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Presentazione  dell' Aggiornamento  II 


A distanza  di  4 anni  dalla  fine  de\V  Aggiornamento  /,  viene  dato  alle  stampe  il  primo  tomo 
dell’ Aggiornamento  II  (lettere  A-E)  de\V Enciclopedia  Medica  Italiana  (EMI),  cui  segui- 
ranno i tomi  successivi,  già  in  fase  di  preparazione. 

1 principi  generali  informatori  di  questo  Aggiornamento  II  sono  gli  stessi  che  hanno 
guidato  e caratterizzato  la  realizzazione  dei  15  volumi  della  II  Edizione  dell  'Opera  di  base 
e dei  4 tomi  d e\V Aggiornamento  /:  completezza  dell’informazione,  rigore  scientifico,  con- 
gruo sviluppo  della  parte  propedeutica  delle  discipline  strettamente  medico-chirurgiche, 
valorizzazione  degli  aspetti  applicativi  e clinici.  Tutto  ciò  con  la  finalità  di  offrire  sia  allo 
studente  o al  cultore  di  scienze  biomediche,  sia  al  professionista  biologo  e soprattutto  al 
medico  un  aggiornatissimo  strumento  utilizzabile  vuoi  come  mezzo  di  puro  arricchimento 
culturale  vuoi  come  valido  ausilio  nell’esercizio  dell’attività  professionale  sia  generica  che 
specialistica. 

Per  una  realizzazione  equilibrata  e puntuale  di  questi  obiettivi  grande  impegno  è stato 
richiesto  dal  lavoro  di  sintesi  e di  selezione  nonché  di  controllo  e documentazione  dell’in- 
formazione, lavoro  già  di  per  sé  estremamente  arduo  ma  che  in  questa  occasione  ha  inoltre 
dovuto  affrontare  le  difficoltà  opposte  dall’enorme  produzione  della  letteratura  «primaria» 
(si  consideri,  ad  esempio,  che  nei  primi  5 mesi  del  1997  sono  uscite  circa  1000  pubblicazioni 
sul  monossido  di  azoto!)  e dall'incessante  aumento  delle  nuove  acquisizioni  scientifiche, 
aumento  che  per  alcuni  settori  ha  raggiunto  in  questi  anni  un  carattere  letteralmente 
«esplosivo»  (si  pensi  alla  genetica).  È stato  possibile,  così,  tenere  il  passo  con  il  ritmo 
frenetico  della  ricerca  scientifica  biologico-medica,  fino  a poter  inserire  nel  testo  quasi  per 
così  dire  «in  tempo  reale»,  utilizzando  anche  le  ultimissime  fasi  dell  'iter  tipografico,  le 
notizie  più  recenti  (e  relative  note  bibliografiche)  perché  l'aggiornamento  fosse  il  più  effi- 
ciente e completo  possibile. 

In  questo  impegnativo  lavoro,  che  ha  comportato  anche  una  sistematica  e capillare 
revisione  critica  delle  voci  precedentemente  stampate,  non  si  è trascurato  alcun  campo  delle 
discipline  biologico-mediche  anche  se  particolare  attenzione  è stata  rivolta  a quei  settori  per 
i quali  attualmente  si  mostra  più  rilevante  il  progresso  delle  conoscenze,  come  la  biologia 
molecolare  e la  fisiologia  cellulare , la  genetica , V immunologia  e l’immunopatologia , la  car- 
diologia, la  farmacologia , le  malattie  infettive,  la  neurologia  e la  psichiatria , l’ oncologia , le 
metodologie  diagnostiche  e le  tecniche  terapeutiche.  Ciò  è stato  reso  possibile,  oltre  che  dal 
continuo  ed  oculato  impegno  della  Redazione  nella  sua  quotidiana  attività,  dal  valido  e 
altamente  qualificato  contributo  dei  Membri  del  Consiglio  Scientifico  e dei  Consulenti 
Redazionali,  nonché  dall’elevato  livello  dei  numerosi  Collaboratori,  sia  italiani  che  stranieri. 
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Anche  in  questo  Aggiornamento  II,  così  come  avvenne  per  l’Aggiornamento  I,  non  ci  si 
è limitati  ad  una  revisione  di  voci  già  pubblicate  nell'Opera,  ma  sono  state  altresì  inserite 
nuove  voci  e si  è anche  effettuata  la  totale  sostituzione  di  altre  perché  largamente  superate 
dalle  nuove  ricerche  al  riguardo.  Con  questo  I tomo  si  è provveduto  ad  aggiornare  i primi 
6 volumi  dell’Opera  di  base  nonché  il  / e gran  parte  del  II  tomo  dell’ Aggiornamento  I (fino 
alla  lettera  E compresa,  cioè  fino  alla  col.  *2964),  tenendo  ovviamente  conto  che  moltissime 
voci  della  II  Edizione  erano  state  già  oggetto  di  rinnovamento  con  i 4 tomi  óe\Y Aggiorna- 
mento I. 

Al  solo  fine  di  dare  un  esempio  (limitato  a questo  primo  volume)  di  come  è stato 
impostato  e realizzato  questo  aggiornamento  nel  suo  complesso,  si  tenga  presente  che  il 
primo  di  questi  3 tomi  del V Aggiornamento  II  comprende  247  voci,  che  vanno  da  aborto  ad 
evoluzione  molecolare.  Di  queste  voci  ben  98  sono  del  tutto  nuove,  nuovi  esponenti  cioè 
che  non  appaiono  come  tali  non  solo  nei  15  volumi  dell’Opera  di  base  ma  neppure  nei  4 tomi 
de\V Aggiornamento  1.  Vi  sono  inoltre  9 voci  sostitutive,  4 delle  quali  concernono  anche 
l’ Aggiornamento  / (antiaritmici  farmaci;  angiotensina  n,  inibitori  dell’enzima  di  con- 
versione della;  emoglobinuria  parossistica  notturna;  epatite  da  virus)  e le  altre  5 ri- 
guardano argomenti  di  grande  rilevanza  e attualità  che  meritavano  una  nuova  aggiornatis- 
sima trattazione  (aldostf.ronismi;  bronchiolitf.;  celiachia;  chlamvdia;  creutzfeldt-jakob, 
malattia  di,  correlata  quest’ultima  alla  nuova  voce  encefalopatie  spongiformi  trasmissi- 
bili). 

Vorremmo  presentare  un  elenco  completo  delle  voci  nuove  di  questo  I tomo,  ma  il  loro 
numero  (ben  94,  ripeto)  non  ce  lo  consente.  Ci  limitiamo  a segnalarLe  alcune  tra  le  più 
importanti. 

acidi  grassi  (Fellin  e Vigna);  addotti  macromoi.ecoi.ari  (Chang  et  al.):  adesione,  molecole  di  (Dobrina); 
adrotkrapia  (Arnaldi  et  al.):  antioncogeni  (Nasi);  apopiosi  (Pavan);  aouaporine  (Forti  e Maggi);  atf.recto- 
mia  coronarica  (Umans  e Serruys);  bambino  iperattivo  (Levi);  bioetica  (Corbellini);  canali  ionici  (Fasolato 
e Pozzan);  cateteri  vascolari  e cardiaci  (Bombardieri);  ciiemociiine  (Sozzano  e Mantovani);  citochine 
(Frasca  e Doria);  citoscheletro  (Marchisio);  clozapina  (Gessa  et  al.):  codice  genetico  (Sgaramella);  con- 
sulenza genetica  (Curtoni);  embrione  umano  (Siracusa);  f.ndoprotesi  (Asole);  endoscopia  vascolare  (Hol- 
mes et  al.):  evoluzione  molecolare  (Omodeo); 

Anticipiamo  inoltre  alcune  voci  nuove  che  sono  inserite  nei  tomi  II  e III,  sempre  dei- 
V Aggiornamento  II. 

farmaci  orfani  (Magrin);  fascite  necrotizzanti  (Sorice);  fittizzi  disturbi  (Rossi);  fluoxetina  (Delle 
Ghiaie);  formazione  permanente  del  medico  (Bertolini);  genoma  umano  (Toniolo);  glutammato,  antagoni- 
sti del  (Choi  et  al.):  helicobacter  pylori.  infezioni  da  (Bianchi  Porro;  Di  Giacomo);  immunodiagnostica 
(Errigo);  lafora,  malattia  di  (Elliott);  mai.attie  rare  (Remuzzi  et  al.):  mei.atonina  (De  Negri);  miotoniche 
sindromi  (Tomelleri);  monossido  d’azoto  (Ascenzi);  P53  gene  e proteina  (Nasi):  proteine  g (Di  Virgilio);  radioim- 
munoconiugati  (Koros):  reti,  sindrome  (Zappclla);  segnali  cellulari  (Carafoli);  sindrome  da  disfunzione  mulvior- 
gano  (Gattinoni  et  al..):  sindrome  da  iperstimoiazionf.  ovarica  (Garcca);  sputino  c spucing  alternativo  (Riva);  taxani 
(Tonato);  tromboulie  (Conti  c Gandolfo):  xenoirapianti  (Cozzi). 

Ma  anche  tra  le  140  voci  aggiornate  del  I tomo  dell’ Aggiornamento  II  desideriamo 
segnalarne  alcune  per  rilevanza  c attualità. 

angina  pectoris  (Maseri  et  al.):  aritmie  (capitolo  dedicato  all’« ablazione  cndocavitaria  con  cateteri  a radio- 
frequenza»;  Santarelli);  allergia  e asma  bronchiale  (Masala);  arteriosclerosi  (Spagnoli  e Mauriello);  car- 
diochirurgia (Marcelletli  e lorio;  Marsano  e Alfieri;  La  Francesca;  Alfieri  e Lo  Russo);  cervelletto  (Rossi; 
Strata);  cervello  (Lacquaniti);  clone  e clonazione  (Boncinelli):  craniosinostosi  ( Wilkie);  cuore  (Pavone  et 
al.:  Marino;  Presbitero;  Ambrosioni  e Bracchctti):  diabete  mellito  (Falorni;  Perriello;  Santcusanio);  diarrea 
(Panizon);  distrofie  e atrofie  muscolari  (Toniolo);  emoi.itico-uremica  sindrome  (Remuzzi  et  al.):  encefa- 
lopatie vascolari  (Ficschi  et  al .;  Rollo  et  al.:  Gaetani  et  al.):  endotelio  (Ghigo);  epidemiologia  (Greco). 

Per  quanto  concerne  la  parte  più  strettamente  editoriale  è rimasto  immutato,  rispetto  alla 
Il  edizione,  l’elevatissimo  livello  della  parte  grafica  (e  di  questo  deve  essere  dato  pieno 
merito  all'UTET),  seguendo  il  criterio  di  corredare  i testi  con  numerosissime  illustrazioni, 
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quasi  sempre  originali  e per  le  quali  è stata  privilegiata,  laddove  possibile,  la  realizzazione 
in  quadricromia.  Solo  in  questo  I tomo,  segnaliamo  la  presenza  di  618  illustrazioni,  di  cui  434 
in  bianco  e nero,  184  a colori,  nonché  l'inserimento  di  265  tabelle  e di  52  formule  chimiche 
di  struttura. 

Per  questa  ricchezza  di  voci  nuove  e aggiornate,  i nuovi  3 tomi  dell’ Aggiornamento  II, 
insieme  con  i 4 tomi  dell’Aggiornamento  I pubblicati  in  questi  ultimi  anni,  oltre  a costituire 
un’organica  e attuale  integrazione  dei  15  volumi  dell’Opera  di  base,  assumono  anche  il 
carattere  di  un'opera  autonoma  dedicata  ad  un’esauriente  e completa  trattazione  dei  recenti 
progressi  delle  scienze  biologiche  e mediche  realizzati  in  questi  ultimi  8 anni:  un’opera  che 
per  queste  sue  caratteristiche  confidiamo  possa  costituire  anche  un  affidabile  strumento  per 
realizzare  quella  che  viene  definita  «formazione  permanente  del  medico». 

Roma,  dicembre  1997  Luciano  vella 


Notizie  generali  sull'impostazione  degli  Aggiornamenti  I e II  e norme  aggiuntive  per 

LA  CONSULTAZIONE 


Le  voci  degli  Aggiornamenti  sono  di  Ire  tipi: 

a)  voci  di  aggiornamento  in  senso  stretto : i testi  con- 
cernono l'inserimento  di  nuovi  capitoli  negli  espo- 
nenti corrispondenti  e/o  la  modifica  o la  sostituzione 
di  quelli  già  stampati; 

b)  voci  nuove4,  sono  relative  ad  argomenti  non  co- 
nosciuti o non  ancora  consolidati  al  momento  della 
stampa  del  corrispondente  volume  dell'Opera  di  base 
e dell  'Aggiornamento  I; 

c)  voci  sostitutive:  soppiantano  integralmente  la 
trattazione  di  alcuni  esponenti  dell'Opera  di  base  e 
talvolta  anche  dell'Aggiornamento  l,  perché  larga- 
mente superati  dalle  nuove  ricerche  al  riguardo. 

Anche  nell' Aggiornamento  II  sono  stati  inseriti  una 
serie  di  errata-corrige  per  segnalare  al  lettore  alcuni 
errori  presenti  nella  II  Edizione  c nell' Aggiornamen- 
to I. 

Per  quanto  concerne  la  consultazione,  si  tenga  pre- 
sente che  vigono  le  stesse  regole  di  uniformità  adot- 


tata per  l'Opera  di  base  e per  l'Aggiornamento  I,  con 
le  seguenti  precisazioni: 

- le  voci  di  aggiornamento  si  distinguono  dalle  voci 
nuove  e dalle  voci  sostitutive  perché  non  portano  la 
traduzione  dell'esponente,  mentre  presentano  ac- 
canto ad  esso  l'indicazione  del  volume  c della  colonna 
della  corrispondente  voce  inserita  nell'Opera  di  base 
e/o  nell' Aggiornamento  /; 

- le  voci  nuove  e le  voci  sostitutive  presentano  en- 
trambe le  traduzioni. 

Infine  le  modalità  con  cui  da  una  voce  si  rinvia  ad 
un'altra  sono  anch'esse  identiche  a quelle  adottate  per 
l'Opera  di  base,  con  l'aggiunta  di  un  asterisco  per  i rin- 
vìi a voci  inserite  nei  volumi  di  Aggiornamento  I (ad 
es.  V.  ANGIOPLASTICA  TRANSLUMINALE  PERCUTANEA*: 
ANTITROMB1NA  III*:  CAI  MODUUNA*;  DANTROLENE*)  e di 

due  asterischi  per  i rinvii  alle  voci  inserite  nell' Aggior- 
namento  II  (ad  es.  v.  apoptosi**;  bioetica**;  canali 
ionici**;  SINOROME  DA  DISFUNZIONE  MULTIORGANO**: 
SINDROME  DA  IPERST1MOLAZIONE  OVARICA**). 
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vile « Ettore  Spalcnza  ».  Rovato  (BS).  Azienda  USSL  area  14 
Regione  Lombardia,  Chiari  - elettromiografia. 

Gino  DORIA 

Professore  Ordinario  di  Immunologia,  Università  «Tor  Ver- 
gata», Roma  - crrocHiNE. 

Gerard  J.  FAHY 

Division  of  Cardiovascular  Disease,  Rovai  Postgraduatc 
Medicai  School,  Hammcrsmith  Hospital,  London  - anti- 
aritmici  farmaci. 

XIV 


Mario  FALCINI 

Dottore;  Dipartimento  di  Scienze  Neurologiche  e Psichia- 
triche, Università  di  Firenze  - alzheimer,  malattia  di. 
Alberto  FALORNI 

Dipartimento  Medicina  Interna  e Scienze  Endocrine  e Me- 
taboliche, Università  di  Perugia  - diabete  meluto. 

Fabrizio  FANELLI 

Assistente  in  formazione.  II  Cattedra  di  Radiologia.  Univer- 
sità « La  Sapienza  »,  Roma  - aorta. 

Cristina  FASOLATO 

Istituto  Patologia  Generale,  Università  di  Padova  - calcio; 
CANALI  IONICI. 

Giuliana  FASSINA 

Già  Ordinario  di  Farmacologia  e Farmacognosia,  Università 
di  Padova  - adenosina. 

Renato  FELLIN 

Ordinario  di  Medicina  Interna,  Istituto  di  Medicina  Interna 
2,  Università  di  Ferrara  - acidi  grassi. 

Riccardo  FENICI 

Professore  Associato  di  Cardiologia;  Direttore  Centro  di 
Biomagnetismo-Fisiologia  Clinica,  Università  Cattolica  del 
Sacro  Cuore,  Roma  - biomagnetismo. 

Giuseppe  FERRARA 

Cattedra  Chirurgia  Generale,  Università  «La  Sapienza», 
Roma  - aneurismi. 

Sergio  FERRARESE 

Titolare  Cattedra  di  Fisiopatologia  Chirurgica,  Università  di 
Bari  - ecoendoscopia. 

Cesare  FIESCH1 

Professore  Ordinario  di  Clinica  Neurologica,  Dipartimento 
Scienze  Neurologiche,  Università  «La  Sapienza»,  Roma 

- encefalopatie  vascolari. 

Alessandro  FILLA 

Cattedra  e Divisione  di  Neurologia  II,  Università  di  Napoli 
Federico  II  - aved. 

Luigi  FILOCAMO 

Dipartimento  Scienze  Biochimiche.  Università  «La  Sapien- 
za», Roma  - colinesterasi. 

Patrizia  FIORENTINO 

Istituto  di  Radiologia.  Università  Cattolica  del  Sacro  Cuore, 
Roma  - encefalopatie  vascolari. 

Marco  FLORIDIA 

Ricercatore,  Istituto  Superiore  di  Sanità,  Roma  - an  itvirali; 
capnocytophaga  genere. 

Paolo  FOCIANI 

Istituto  Anatomia  Patologica,  Università  di  Milano  - apu- 
doma. 

Saverio  FORESTIERO 

Funzionario  Tecnico.  Dipartimento  di  Biologia,  Università 
«Tor  Vergata».  Roma  - biodiversita. 

Gianni  FORTI 

Professore  Ordinario  di  Endocrinologia;  Sezione  di  Andro- 
logia.  Dipartimento  di  Fisiopatologia,  Università  di  Firenze 

- aquaporine;  diabete  insipido. 

Federico  FRANCIONI 

Aiuto  Medico.  Istituto  Chirurgia  Toracica,  Università  «La 
Sapienza»,  Roma  - ecografìa. 

Daniela  FRASCA 

Ricercatore  ENEA.  Roma  - citochine. 

Marina  FRONTALI 

I Ricercatore,  Istituto  Medicina  Sperimentale,  C.N.R.. 
Roma  - atassia  episodica;  atassie  spinocerebellarl 
Paolo  FURNO 

Dottore  in  Medicina  e Chirurgia,  Specialista  in  Medicina  In- 
terna; Affiliazione  Istituto  di  Medicina  Interna  e Scienze  On- 
cologiche. Policlinico  Monteluce,  Università  di  Perugia  - co- 
lica. 
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Paolo  GAETANI 

Aiuto,  Divisione  di  Neurochirurgia,  Istituto  Clinico  « Huma- 
nitas».  Rozzano  (MI)  - encefalopatie  vascolari;  endocra- 
nici TUMORI. 

Emidio  GALANTI 

Specialista  in  Ostetrìcia  e Ginecologia,  Dirigente  di  I livello 
Divisione  di  Ostetricia  e Ginecologia  II.  Arcispedale  S.  Gio- 
vanni in  Laterano,  Roma  - aborto. 

Mauro  GALEAZZI 

Professore  Associato  di  Reumatologia,  Facoltà  di  Medicina. 
Università  di  Siena  - artrite  reumatoide-artrite  cronica 
giovanile. 

Giuseppe  M.  GANDOLFO 

Professore  Ordinario  di  Patologia  Clinica,  Università  «La 
Sapienza»,  Roma  - coagulazione  df.l  sangue. 

Kirk  N.  GARRATT 

Assistant  Professor  of  Medicine,  Mayo  Medicai  School  and 
Mayo  Foundation.  Consultant.  Division  of  Cardiovascular 
Diseases  and  Internai  Medicine,  Mayo  Clinic  and  Mayo 
Foundation,  Rochester.  Minnesota  (U.S.A.)  - endoscopia 
vascolare. 

Paolo  GASPARINI 

Specialista  in  Ematologia  e in  Genetica  Medica;  Aiuto  Pri- 
mario. Servizio  di  Genetica  Medica  dcll'IRCCS,  «Casa  Sol- 
lievo della  Sofferenza».  San  Giovanni  Rotondo  (Foggia); 
Professore  a Contratto,  Università  di  Verona  - cistinuria. 
Ennio  GATTI 

Primario  Servizio  di  Dietetica,  Ospedale  Niguarda  «Cà 
Granda».  Milano  - alimenti. 

Raffaele  GENTILE 

Ricercatore  Confermato,  Dipartimento  di  Medicina  Clinica, 
Università  «La  Sapienza»,  Roma  - ecocardiografia. 

Gian  Luigi  GESSA 

Professore  Ordinario  di  Neuropsicofarmacologia,  Diparti- 
mento di  Neuroscienze  «Bernard  B.  Brodie»,  Università  di 
Cagliari  - clozapina. 

Brunello  GHELARDUCCI 

Professore  Ordinario  di  Fisiologia  Umana.  Università  di  Pisa 
- alimentazione. 

Dario  GHIGO 

Professore  Associato  di  Biochimica.  Facoltà  di  Medicina  e 
Chirurgia.  Dipartimento  di  Genetica,  Biologia  e Chimica 
Medica.  Università  di  Torino  - endotelio. 

Nicola  GIANOTTI 

Assistente  incaricato  presso  la  Divisione  di  Malattie  In- 
fettive dell'Ospedale  San  Raffaele  di  Milano.  Centro  di 
Ricerca  e Cura  per  le  Patologie  HIV  Correlate  - ato- 
vaquone. 

Bruno  GIARDINA 

Direttore  deH'Istituto  di  Chimica  e Chimica  Clinica,  Uni- 
versità Cattolica  del  Sacro  Cuore,  Roma  - emoglobine. 
Luigi  GIOFFRÈ 

Professore  di  Ruolo  in  Chirurgia  Generale.  Università  «La 
Sapienza»  - Roma  - aneurismi. 

Mario  GIORDANI 

Professore,  Dipartimento  di  Chirurgia,  Vice-Direttore  della 
Scuola  di  Specializzazione  in  Chirurgia  Generale,  Università 
«Tor  Vergala».  Roma  - ascite. 

Domenico  GIRELLI 

Dottore  di  Ricerca  in  Ematologia  Sperimentale,  Istituto  Pa- 
tologia Medica,  Università  di  Verona  - f.moglobinuria  pa- 
rossistica NOTTURNA. 

Giovanni  GIUDICE 

Professore  Ordinario  di  I fascia  di  Biologia  dello  Sviluppo. 
Università  di  Palermo  - embriologia. 

Marina  GIULIANO 

Dottore  in  Medicina  e Chirurgia:  Ricercatore.  Istituto  Su- 
periore di  Sanità,  Roma  - ehrlichiosi. 


Stefano  Maria  GIULINI 

Direttore  cattedra  Chirurgia  Generale  I.  Ili  Divisione  Chi- 
rurgia Generale,  Spedali  Civili.  Brescia  - aorto-iliache  oc- 
clusioni. 

Stefania  GORI 

Medico  Chirurgo;  Specialista  in  Oncologia;  Aiuto  presso  la 
U.O.  Oncologia  Medica,  Policlinico  di  Perugia  - cisplatino. 
Maria  Caterina  GRASSI 

Istituto  di  Farmacologia  Medica,  Università  «La  Sapienza», 
Roma  - chela nti. 

Donato  GRECO 

Direttore  del  Laboratorio  di  Epidemiologia  e Biostatistica. 
Istituto  Supcriore  di  Sanità.  Roma  - epidemiologia. 

Jean  GREGOIRE 

Associate  Professor  of  Medicine,  University  of  Montreal; 
Consultant,  Division  of  Cardiovascular  Diseases,  Montreal 
Heart  Institute.  Montreal  (Canada)  - endoscopia  vasco- 
lare.   ' 

Vincenzo  GUIDETTI 

Responsabile  Centro  Cefalee  dell’Età  Evolutiva;  Professore 
Incaricato  di  N.P.I.,  Facoltà  di  Psicologia,  Università  « La  Sa- 
pienza». Roma  - CEFALEA. 

David  R.  HOLMES  jr. 

Professor  of  Medicine,  Mayo  Medicai  School  and  Mayo 
Foundation;  Director  Cardiac  Catheterization  Laboratory; 
Consultant  Division  of  Cardiovascular  Diseases  and  Inter- 
nai Medicine.  Mayo  Clinic  and  Mayo  Foundation.  Rochester, 
Minnesota  (U.S.A.)  - angioplastica  iuansluminale  percu- 
tanea;  endoscopia  vascolare. 

Stephen  M.  T.  HSIA 

The  MITRE  Corporation,  McLean,  VA  22101  - addotti  ma- 

CROMOLECOLARI. 

Ling-Ling  HSIEH 

Dept.  of  Public  Health  Chang  Gung  Medicai  College.  Tao- 
Yuan,  Taiwan.  ROC  - addotti  macromolecoi.ari. 

Sandra  IANNELL1 

Dirigente  Biologo  di  I livello.  Servizio  di  Nefrologiae  Dialisi, 
Policlinico  S.  Orsola.  Bologna  - citometria  a flusso. 
Mariannina  IMP1CCIATORE 

Professore  Ordinario,  Cattedra  di  Farmacologia  e Farmaco- 
gnosia.  Università  di  Parma  - antistaminici. 

Loredana  INGROSSO 

Biologo.  Istituto  Supcriore  di  Sanità.  Roma  - encefalopatie 

SPONGIFORMI  TRASMISSIBILI. 

Ugo  INTROINI 

Clinica  Oculistica.  Istituto  Scientifico  «S.  Raffaele»,  Milano 

- ANGIOGRAFIA  RETINICA  CON  VERDE  DI  INDIOCIANINA. 

Fiore  S.  IORIO 

Cardiochirurgo:  Specialista  in  Cardiochirurgia.  Roma  - car- 
diochirurgia. 

Kazuo  KITAMURA 

First  Department  of  Internai  Medicine.  Miyazaki  Medicai 
College.  Japan  - adrenomedullina. 

Dennis  M.  KRIKLER 

Division  of  Cardiovascular  Disease.  Royal  Postgraduate 
Medicai  School,  Hammersmith  Hospital,  London  - anti- 
ARtTMICI  FARMACI. 

Francesco  LACQUAN1TI 

Professore  Straordinario  di  Fisiologia  Umana:  Direttore 
Istituto  Fisiologia  Umana,  Università  di  Cagliari  - cervello. 
Anna  LADOGANA 

Medico.  Istituto  Superiore  di  Sanità.  Roma  - alpers.  malat- 
tia di;  creutzfeldt-jakob,  malattia  di:  encefalopatie 

SPONGIFORMI  TRASMISSIBILI. 

Saverio  LA  FRANCESCA 

Specialista  in  Cardiochirurgia.  Istituto  Chirurgia  del  Cuore 
e dei  Grossi  Vasi.  Università  «La  Sapienza».  Roma  - car- 
diochirurgia. 
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Andrea  LAGHI 

Assistente  II  Cattedra  di  Radiologia,  Università  * La  Sapien- 
za», Roma  - aorta. 

Alessandro  LAMBIASE 

Cattedra  di  Clinica  Oculistica.  Università  «Tor  Vergata». 
Roma  - congiuntivi  ri. 

Gaetano  Antonio  LANZA 

Ricercatore  Istituto  di  Cardiologia,  Università  Cattolica  del 
Sacro  Cuore,  Roma  - angina  pectous. 

Ermanno  LANZOLA 

Professore.  Istituto  Scienze  Sanitarie  Applicate.  Università 
di  Pavia  - DIETOTERAPIA. 

Fabio  LATTANZI 

Dottore,  Istituto  Fisiologia  Clinica,  C.N.R.,  Pisa  - ecocar- 
diografia. 

Rosangela  LATTANZIO 

Clinica  Oculistica.  Istituto  Scientifico  «S.  Raffaele».  Milano 

- ANGIOG RAFIA  A FLUORESCENZA  DELL'IRIDE. 

Emanuele  LAURICELLA 

Libero  Docente  in  Ostetricia  e Ginecologia.  Università  « La 
Sapienza»,  Roma  - controllo  DELLE  nascite. 

Adriano  LAZZARIN 

Professore  Associato  di  Malattie  Infettive;  Direttore  Scuola 
di  Specializzazione  in  Medicina  Tropicale:  Direttore  Divi- 
sione di  Malattie  Infettive,  Ospedale  S.  Raffaele,  Milano. 
Centro  di  Ricerca  c Cura  per  le  Patologie  HIV  Correlate 

- aiovaouonl. 

Marco  LAZZARONI 

Aiuto  Divisione  di  Gastroenterologia,  Polo  Universitario  L. 
Sacco,  Milano  - esofago. 

Fabrizio  LAZZE RINI 

Aiuto  presso  l'Azienda  USSL  1.  Massa  Carrara  - carbama- 

7.EPINA. 

Alessandro  LEMOS 

Assistente  Medico  in  formazione,  IH  Cattedra  di  Radiologia. 
Università  «La  Sapienza»,  Roma  - ecografia, 

Alessandro  LENZI 

Ricercatore  Confermato,  Clinica  Psichiatrica,  Università  di 
Pisa  - CARBAMA7FPINA. 

Vincenzo  LE  UZZI 

Tecnico  laurealo.  Istituto  Neuropsichiatria  Infantile.  LJniver- 
sità  «La  Sapienza»,  Roma  - alcaptonuria. 

Gabriel  LEVI 

Professore  Ordinario  di  Neuropsichiatria  Infantile.  Dipar- 
timento di  Scienze  Neurologiche  e Psichiatriche  dell'Età 
Evolutiva,  Università  «La  Sapienza».  Roma  - bambino 

IPERATTTVO;  DEPRESSIVI  STATI. 

Roberto  LORUSSO 

li  Divisione  Cardiochirurgia,  Spedali  Civili,  Brescia  - car- 
diochirurgia. 

Sergio  MAGALINI 

Professore  Associato  di  Tossicologia  Clinica,  Università  Cat- 
tolica del  Sacro  Cuore,  Roma:  Direttore  Centro  Antiveleni 

- avvelenamenti. 

Mario  MAGGI 

Aiuto  ospedaliero  dell'Unità  Operativa  di  Andrologia, 
Azienda  Ospedaliera  Careggi.  Firenze  - aouaporine:  dia- 
bete insipido. 

Francesco  MAISANO 

li  Divisione  Cardiochirurgia.  Spedali  Civili.  Brescia  - car- 
diochirurgia. 

Francesco  MALATESTA 

Professore  Ordinario  di  Chimica  Biologica.  Università  «La 
Sapienza».  Roma  citocromossidasl 
Angela  MALEGORI 

Specialista  in  Oftalmologia;  Consulente  Dipartimento  di 
Oftalmologia  c Scienze  della  Visione.  Istituto  Scientifico 
Ospedale  S.  Raffaele,  Università  di  Milano  - amalrosi  fu- 
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gace;  angiografia  retinica  con  verde  di  indiocianina;  cor- 
nea. 

Walter  MALORN1 

Dipartimento  Medicina  Sperimentale.  Università  de 
L'Aquila  - apoptosi. 

Paola  MANNA 

Ospedale  «Cristo  Re».  Roma  - anticoncezionali  farmaci; 

ASHF.RMAN,  SINDROME  DI. 

Pier  Mannuccio  MANNUCCI 

Professore  Ordinario  di  Medicina  Interna.  Università  di  Mi- 
lano - EMOFILIA. 

Franco  MANTERO 

Professore  Ordinario  di  Endocrinologia.  Università  di  An- 
cona - ALDOSIERONISMl. 

Alberto  MANTOVANI 

Istituto  Farmacologico  «Mario  Negri».  Milano  - chemo- 

CHINE. 

Carlo  MARCELLETTI 

Cardiochirurgo;  Specialista  in  Cardiochirurgia,  Roma  - car- 
diochirurgia. 

Roberto  MARCHIOLI 

Dottore  in  Medicina  e Chirurgia;  Capo  Unità  Malattie  Car- 
diovascolari ed  Ematologichc.  Consorzio  Mario  Negri  Sud, 
Santa  Maria  Imbaro  (Chieti)  - antiossidanti  farmaci. 

Pier  Carlo  MARCHISIO 

Professore  Ordinario  di  Istologia.  Università  di  Torino:  Isti- 
tuto Scientifico  S.  Raffaele,  Milano  - et  roseli eletro. 
Stefano  MARINI 

Tecnico  Laureato,  Dipartimento  di  Medicina  Sperimentale 
e Scienze  Biochimiche.  Università  «Tor  Vergata».  Roma 

- catalitici  anticorpi. 

Bruno  MARINO 

Aiuto  Cardiologo,  Ospedale  Bambino  Gesù.  Roma;  Profes- 
sore a contratto.  Scuola  di  Specializzazione  in  Cardiologia. 
Università  Cattolica  del  Sacro  Cuore.  Roma  - cuore. 
Alessandro  MARRA 

Dottore  di  Ricerca  in  Chirurgia  Sperimentale,  Policlinico 
«Agostino  Gemelli»,  Università  Cattolica  del  Sacro  Cuore, 
Roma  - colite  ulcerosa. 

Giuseppe  MARGOTTI 

Specialista  in  Ostericia  e Ginecologia.  Dirigente  di  I livello. 
Divisione  di  Ostetricia  e Ginecologia  I.  Ospedale  di  Mater- 
nità, Azienda  Ospedaliera  OO.RR.,  Foggia  - \borto. 
Teodoro  MARGOTTI 

Specialista  in  Ostetricia  e Ginecologia.  Dirigente  di  I livello. 
Divisione  di  Ostetricia  e Ginecologia  II,  Arcispedale  di 
S.  Giovanni  in  Latcrano.  Roma  - aborto. 

Cesare  MASALA 

Primario.  Servizio  Speciale  Malattie  autoimmunitarie.  Uni- 
versità « I a Sapienza  »,  Roma  - allergia;  asma  bronchi alf,. 
Domenico  MASCAGNI 

Assistente  Medico.  Ili  Clinica  Chirurgica.  LJnivcrsità  «La 
Sapienza».  Roma  - ecografia. 

Attilio  MASERI 

Direttore  Istituto  di  Cardiologia,  Università  Cattolica  del 
Sacro  Cuore.  Roma  - angina  pectoris. 

Mauro  MAURI 

Direttore  Clinica  Psichiatrica.  Università  di  Pisa  - alcoli- 
smo. 

Alessandro  MAUR1ELLO 

Dipartimento  di  Chirurgia,  Lfniversità  «Tor  Vergata  ».  Roma 

- aorta:  arteriosclerosi. 

Vincenzina  MAZZEO  SIMONINI 

Primario  Divisione  Oculistica.  USSL  N.  2,  Comunità  Mon- 
tana Feltrina,  Feltre.  - ecografia  oculare. 

Francesco  MEDICI 

II  Clinica  Medica.  Università  «La  Sapienza  ».  Roma  - atti- 
vi n a. 


Digitized  by  Google 


Valerio  MELONI 

Università  «La  Sapienza*.  Roma  - aneurismi. 

Giovanna  MENICHELLA 

Specialista  in  Pedriatria.  Ospedale  Bambino  Gesù.  Roma 

- BAMBINO. 

Vincenzo  MENICHELLA 

Libero  Docente  in  Cinica  Pediatrica.  Università  «La  Sa- 
pienza». Roma;  Primario  Pediatra.  Ospedale  di  Frascati 

- BAMBINO. 

Adriana  MEN1CHELLI 

Ospedale  S.  Eugenio,  Pediatria,  Università  «Tor  Vergata», 
Roma  - ANEMIE  DISERITROPOI ETICHE. 

Francesco  MENICHETTI 

Aiuto  Responsabile  del  Modulo  Infezione  nei  Neutropcnici, 
Istituto  di  Malattie  Infettive  e Azienda  Ospedaliera  di  Pe- 
rugia - antim  icona. 

Irene  MESSANA 

Dipartimento  Scienze  Biochimiche.  Università  «La  Sapien- 
za». Roma  - EMOGLOBINE. 

Mario  MIDULLA 

Professore  Onorario  di  Cinica  Pediatrica,  Università  «La 
Sapienza»,  Roma  - chlamydia. 

Giovanni  MINISOLA 

Primario  Reumatologo  di  Ruolo.  Ospedale  Sandro  Peróni, 
Roma:  Professore  a contratto.  Università  de  L’Aquila  - al- 

GODISTROF1CA  SINDROME. 

Salvatore  MINISOLA 

Assistente.  Clinica  Medica  II,  Università  «La  Sapienza», 
Roma  - DIFOSFONATJ. 

Chiara  MONTESANI 

Professore  Associato,  VI  Cinica  Chirurgica,  Università  « La 
Sapienza  »,  Roma  - chirurgia  laparoscopica. 

Marta  MOSCA 

U.O.  Immunologia  Clinica.  Istituto  Patologia  Medica.  Uni- 
versità di  Pisa  - CRIOGLOBULINEMIE. 

Anna  Maria  MOSCONI 

Medico  Chirurgo;  Specialista  in  Oncologia;  Aiuto  presso  la 
U.O.  Oncologia  Medica.  Policlinico  di  Perugia  - cisplatino. 
Giovanni  MUSO 

Professore  Ordinario  di  Biologia  Molecolare,  Università  di 
Messina  - ceruloplasmina. 

Alessandro  N ANNI-COSTA 

Dirigente  Medico  di  5 livello.  Servizio  di  Ncfrologia  c Dialisi, 
Policlinico  S.  Orsola.  Bologna  - citometria  a flusso. 
Piero  NARILLI 

Ricercatore,  VI  Cinica  Chirurgica.  Università  «La  Sapien- 
za», Roma  - chirurgia  laparoscopica. 

Sergio  NASI 

Primo  ricercatore  C.N.R..  Centro  Acidi  Nucleici,  Diparti- 
mento Genetica  e Biologia  Molecolare.  Università  «La  Sa- 
pienza». Roma  - ANTIONCOGENI. 

Paolo  NENC1NI 

Professore  Straordinario  di  Farmacologia.  Istituto  di  Farma- 
cologia. Università  «La  Sapienza».  Roma  - analgesici. 
Gaetano  NETRI 

Professore  Associato  di  Chirurgia  Generale.  Policlinico 
«Agostino  Gemelli».  Università  Cattolica  del  Sacro  Cuore. 
Roma  - colite  ulcerosa. 

Benedetto  NICOLETTI 

Professore  Ordinario  di  Biologia  Cellulare,  Università  «Tor 
Vergata»,  Roma  - acondroplasia. 

Andrea  NOVELLETTO 

Dipartimento  di  Biologia.  Facoltà  di  Scienze  Matematiche. 
Fisiche.  Naturali,  Università  «Tor  Vergata»,  Roma  - chime- 

R1SMO;  CLONAGGK)  POSIZIONALE. 

Giuseppe  NOVELLI 

Professore  Associato  di  Genetica  Umana.  Università  «Tor 
Vergata»,  Roma  - crash  sindrome. 


Raffaele  NUZZI 

Ricercatore  Confermato;  Aiuto.  Dipartimento  di  Oftalmo- 
logia. Università  di  Torino  - cataratta;  cheratopaua  bol- 
losa; CHERATOPLASTICA. 

Gennaro  NUZZO 

Professore  Ordinario  di  Chirurgia  Geriatrica.  Università 
Cattolica  del  Sacro  Cuore.  Roma  - budd-chiari.  sindrome 
di;  cirrosi  epatica;  colelitiasi. 

Pietro  OMODEO 

Già  Ordinario  di  Zoogeografìa,  Dipartimento  di  Biologia 
Evolutiva,  Università  di  Siena;  Dipartimento  di  Biologia. 
Università  «Tor  Vergata  ».  Roma  - evoluzione;  evoluzione 
molecolare. 

Roberto  ORECCHIA 

Istituto  Oncologico  Europeo.  Milano  - adroterapia. 

Fabio  PACE 

Aiuto  Divisione  di  Gastroenterologia, Ospedale  « L.  Sacco», 
Milano  - acalasi  a. 

Roberto  PAGANELLI 

Ricercatore  Universitario.  Dipartimento  di  Medicina  Cli- 
nica, Università  «La  Sapienza».  Roma  - allergie  alimen- 
tari. 

Guido  PALLADINI 

Professore  Ordinario  di  Biologia  Generale  applicata  agli 
Studi  Medici,  Università  «La  Sapienza»,  Roma;  Primario 
Servizio  Speciale  di  Neurobiologia  Clinica  - assonale  tra- 

SPORIO;  CANAVAN.  MORBO  DL 

Giovanni  B.  PANATTA 

Professore  Associato  di  Alimentazione  e Nutrizione 
Umana;  Direttore  Istituto  di  Nutrizione  Umana,  Università 
di  Ferrara  - composizionf  corporea;  DIETETICA. 

Emiliano  PANCONESI 

Professore  Ordinario  di  Dermatologia.  Clinica  dermatolo- 
gica, Università  di  Firenze  - candidosi;  dermatite  sf.bor- 
roica;  FPIDF.RMOFI7.IA  inguinale. 

Valeria  PANEBIANCO 

Assistente  in  formazione.  II  Cattedra  di  Radiologia.  Univer- 
sità «La  Sapienza»,  Roma  - aorta. 

Luca  PANI 

Ricercatore  Centro  C.N.R.  per  la  Neurofarmacologia,  Ca- 
gliari - CI.OZAPINA. 

Franco  PANIZON 

Direttore  Istituto  Clinica  Pediatrica,  Università  di  Trieste 

- DIARREA. 

Francesco  Maria  PAONE 

Professore  Associato  di  Pediatria.  Università  «Tor  Vergata  ». 
Roma;  Responsabile  Servizio  di  Gastroenterologia  Pedia- 
trica, Università  «Tor  Vergala»  - Ospedale  S.  Eugenio. 
Roma  - CELIACHIA. 

Maria  Caterina  PARODI 

Aiuto  Gastroenterologo.  Divisione  di  Gastroenterolo- 
gia, Ospedale  S.  Martino  e Cliniche  Universitarie  Conven- 
zionate. Genova  - colangite  sclerosante;  colecistite. 
Teresa  PASQUAR1ELLO 

Istituto  di  Radiologia.  Università  Cattolica  del  Sacro  Cuore, 

Roma  - ENCEFALOPATIE  VASCOLARI. 

Giorgio  PASOUINI 

Aiuto  Chirurgo,  Ospedale  S.  Spirito  in  Sassia,  Roma  - ap- 
pendice cecale;  ernie. 

Roberto  PASSARIELLO 

Professore  Ordinario  e Direttore  II  Cattedra  di  Radiologia. 
Università  «La  Sapienza».  Roma  - aorta;  ecografia. 
Sergio  PAULUZZI 

Direttore  Clinica  Malattie  Infettive.  Università  di  Perugia 

- colera. 

Antonio  PAVAN 

Professore  Ordinario  di  Patologia  Generale,  Università  de 
L’Aquila  - angiogenesi;  apoptosi. 
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Paolo  PAVONE 

Ricercatore  c Aiuto,  Il  Cattedra  di  Radiologia.  Università 
«La  Sapienza».  Roma  - aorta;  cuore. 

Italo  PENCO 

Ospedale  S.  Spirito,  Roma  - appendice  cecale. 

Giancarlo  PEPEU 

Professore  Ordinario  di  Farmacologia,  Università  di  Firenze 

- ACETI  LCOI.INA. 

Gabriele  PERRIELLO 

Aiuto,  Dipartimento  di  Medicina  Interna  e Scienze  Endo- 
crine c Metaboliche,  LInivcrsità  di  Perugia  - diabete  mel- 
UTO. 

Emilio  PERUCCA 

Professore  Associato  di  Farmacologa  Clinica.  Università  di 
Pavia  - ANTIEPILETTICI  FARMACI. 

Mario  PETRIN1 

Ricercatore;  Responsabile  Divisione  Ematologia,  Diparti- 
mento di  Oncologia.  Università  di  Pisa  - catene  leggere. 
MALATTIA  DA  DEPOSIZIONE  DI. 

Paolo  PF.ZZICA 

Clinica  Psichiatrica.  Università  di  Pisa  - alcolismo. 

Angela  PEZZOLLA 

Responsabile  Servizio  Ecografia  Digestiva,  Cattedra  di  Chi- 
rurgia Generale.  Università  di  Bari  - ecoendoscopia. 
Wanda  PIACI  BELLO 

Ricercatore  Universitario.  Dipartimento  di  Scienze  Biome- 
diche ed  Oncologia  Umana,  Sezione  Clinica,  Università  di 
Torino  - ERITROPOIE TINA. 

Eugenio  PICANO 

MD;  PhD;  Ricercatore.  Istituto  di  Fisiologia  Clinica,  C.N.R.. 
Pisa  - DI  PI  rìda  molo;  ECOCARDIOGRAFIA. 

Silvana  P.  PIR1LLO 

Assistente  Medico  in  formazione,  II  Cattedra  di  Radiologia. 
Università  «La  Sapienza».  Roma  - ecografia. 

Roberto  PISONI 

Dottore  in  Medicina,  Unità  di  Valutazione  Precoce  dell'ef- 
fetto dei  farmaci  sull'Uomo,  Centro  di  Ricerche  Cliniche  per 
le  Malattie  Rare  «Aldo  c Cele  Daccò».  Ranica,  Bergamo 

- EMOUTICO-UREMICA  SINDROME. 

Giuseppe  PIZZI 

Assistente  Medico  in  formazione.  Ili  Cattedra  di  Radiologia, 
Università  «La  Sapienza».  Roma  - ecografia. 

Maurizio  POCCHIARI 

Medico;  Dirigente  di  Ricerca,  Laboratorio  di  Virologia. 
Istituto  Superiore  di  Sanità.  Roma  - alpeks.  malattia  di; 

CRE IJTZFE  LDT- J A KOB , MALATTIA  Di;  ENCEFALOPATIE  SPONGI- 
I ORMI  TRASMISSIBILI. 

Francesco  M.  POL1GNANO 

Servizio  Endoscopia  Digestiva.  Cattedra  di  Chirurgia  Ge- 
nerale, Università  di  Bari  - ecoendoscopia. 

Iullio  POZZA N 

Professore  Ordinario  di  Patologia  Generale.  Direttore  di 
Scienze  Biomediche  Sperimentali,  Università  di  Padova 

- calcio;  canali  ionici. 

Patrizia  PRESBITERO 

Primario  Divisione  Cardiologia,  Istituto  Clinico  «Humani- 
las»,  Rozzano,  Milano  - cuore. 

Paolo  PREZIOSI 

Ordinario  di  Farmacologia,  Università  Cattolica  del  Sacro 
Cuore.  Roma  - ANESiErici. 

Alberto  PRIORI 

Dottore  di  Ricerca.  Università  «La  Sapienza»,  Roma;  Di- 
rigente di  I Livello;  Aiuto  Divisione  di  Neurologia.  Azienda 
USSl-  Ambito  Territoriale  n.  14  Regione  Lombardia.  Ospe- 
dale «Ettore  Spalenza».  Rovaio  - botulinica  tossina;  di- 
stonie; ELE1TROMIOG  rafia;  EPATOLENTICOLARF.  DEGENERA- 
ZIONE. 


Giancarlo  PRUNERI 

Istituto  Anatomia  Patologica,  Università  di  Milano  - apu- 
doma. 

Paolo  PUPPO 

Professore  a Contratto,  Scuola  di  Specializzazione  in  Uro- 
logia. Università  di  Trieste;  Primario  Divisione  di  Urologia, 
Ospedale  Galliera,  Genova  - chirurgia  endoscopia. 
Eugenio  RAGAZZI 

Professore  Associato  di  Farmacologia  Cellulare  c Moleco- 
lare, Università  di  Padova  - adenosina. 

Paolo  RAMA 

Divisione  Oculistica.  Ospedale  Civile.  Venezia  - cherato- 
plastica. 

Gian  Ludovico  RAPACCINI 

Cattedra  Medicina  Interna,  Università  Cattolica  del  Sacro 
Cuore  - drenaggio;  ecografia  operativa  o interventistica. 
Maurizia  RASURA 

Dipartimento  Scienze  Neurologiche.  Università  « La  Sapien- 
za». Roma  - ENCEFALOPATIE  VASCOLARI. 

Giuseppe  REMUZZI 

Dottore  in  Medicina:  Coordinatore  delle  Ricerche.  Centro 
di  Ricerche  Cliniche  per  la  Malattie  Rare  « Aldo  e Cele  Dac- 
cò ».  Ranica,  Bergamo:  Aiuto,  Divisione  di  Ncfrologia  e Dia- 
lisi, Azienda  Ospedaliera,  Ospedali  Riuniti  di  Bergamo 

- EMOLITICO- UREMICA  SINDROME. 

Antonio  RESTAINO 

Titolare  della  Cattedra  di  Clinica  Ostetrica  e Ginecologica, 
LInivcrsità  di  Bari,  sede  di  Fòggia  - aborto. 

Giorgio  RIBOTTA 

Professore  Ordinario:  Direttore  VI  Clinica  Chirurgica. 
Università  «La  Sapienza».  Roma  - chirurgia  laparosco- 
PICA. 

Stefania  RICCI 

Ospedale  Cristo  Re,  Roma  - anticoncezionali  farmaci. 
Gianfranco  R1SULEO 

Dipartimento  Genetica  e Biologia  Molecolare,  Università 
«La  Sapienza»,  Roma  - antisenso  oligonucifotidi. 

Mario  RIZZETTO 

Professore  di  Gastroenterologia,  Università  di  Torino  - epa- 
tite da  virus. 

Killian  ROBINSON 

Cleveland  Clinic  Foundation,  Department  of  Cardiology. 
Cleveland,  Ohio  (U.S.A.)  - antiaRttmici  farmaci. 

Riccardo  RODRICiUEZ  Y BALNA 
Primario,  Divisione  di  Neurochirurgia.  Istituto  Clinico  « I lu- 
manitas»,  Rozzano  (MI)  - encefalopatie  vascolari;  endo- 
cranici tumori. 

Massimo  ROLLO 

Istituto  Radiologia.  Università  Cattolica  del  Sacro  Cuore, 
Roma  - encefalopatie  vascolari. 

Gian  Luca  ROMANI 

Istituto  di  Fisica  Medica  c Istituto  di  Tecnologie  Avanzale 
Biomediche,  Università  Gabriele  D'Annunzio,  Chieti;  Pro- 
fessore Ordinario  di  Fisica  Medica,  Università  di  Firenze 

- biomagnetismo. 

Silvia  ROSATI 

Specializzando  in  Medicina  Tropicale.  Università  «La  Sa- 
pienza», Roma  ARTEM1SININA  E DERIVATI. 

Ferdinando  ROSSI 

Ricercatore  Universitario  di  Fisiologia  Umana,  Diparti- 
mento di  Neuroscienze.  Università  di  Torino  - cervelletto. 
Luigi  ROSSI 

Medico  Chirurgo,  Specialista  in  Igiene  c Medicina  Preven- 
tiva. Università  di  Pisa  - contumacia. 

Roberta  ROSSI 

Istituto  Anatomia  Patologica,  Università  di  Milano  - apu- 
doma. 
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Romolo  ROSSI 

Direttore.  Dipartimento  di  Scienze  Psichiatriche.  Università 
di  Genova;  Professore  Ordinario  della  Clinica  Psichiatrica; 
Psico-analista  - dissociative  sindromi  da  conversione 
(isteriche). 

Guido  RUBBOL1 

Dirigente  I livello.  Fascia  A,  Neurologia.  Ospedale  Bellaria. 
Università  di  Bologna  - elettroencefalografia. 

Piero  RUGGENENTI 

Dottore  in  Medicina;  Capo  Unità  di  Fasi  Avanzate  dello  Svi- 
luppo dei  farmaci  nell'Uomo.  Centro  Ricerche  Cliniche  per 
le  Malattie  Rare  «Aldo  e Cele  Daccò».  Ranica.  Bergamo; 
Assistente.  Divisione  di  Nefrologia  e Dialisi,  Azienda  Ospe- 
daliera. Ospedali  Riuniti  di  Bergamo  - emolitico-uremica 

SINDROME. 

Rosa  Maria  RUGGIERI 

Dipartimento  Scienze  Neurologiche  c della  Visione,  Univer- 
sità di  Verona  - blefarospasmo. 

Nadia  SALA 

Dirigente  di  1 livello.  Divisione  di  Medicina  Interna,  Ospe- 
dale Civile  «Ettore  Spalenza»,  Rovaio  - epatolenucolare 

DEGENERAZIONE 

Costantino  SALF.RNO 

Professore  Ordinario  di  Biochimica  Clinica,  Università  «La 
Sapienza»,  Roma  - angiotensina  i,  enzima  convertente 
della;  chimica  clinica;  colin esterasi. 

Amalia  SALTARELLI 

Borsista  Centro  Regionale  per  l’Epilessia.  Ospedale  San 
Paolo.  Milano  - epilessia. 

Giuseppe  SANGIORGI 

Research  Assodate.  Division  of  Cardiovascular  Discascs 
and  Internai  Medicine.  Mayo  Clinic  and  Mayo  Foundation, 
Rochester,  Minnesota  (USA)  - angioplastica  transi.umi- 
nale  percutanea;  endoscopia  vascolare. 

Pietro  SANTARELLI 

Istituto  Cardiologia.  Università  Cattolica  del  Sacro  Cuore, 
Roma  - ARITMIE. 

Fausto  SANTEUSANIO 

Dipartimento  Mediana  Interna  e Scienze  Endooinc  c Me- 
taboliche, Università  di  Perugia  - diabete  me  luto. 
Roberta  SANTINI 

Medico-Chirurgo;  Specializzanda  in  Psichiatria.  Pisa.  - dis- 
sociative SINDROME  DA  CONVERSIONE  (ISTERICHE). 
Baldassarre  SANTUCCI 

Responsabile  Modulo  Aliergologico,  IRCCS  San  Gallicano, 
Roma  - DERMATITE  ATOP1CA. 

Lidia  SAUTEBIN 

Ricercatore  Confermato  in  Farmacologia.  Università  di  Na- 
poli Federico  II  - antinfiammatori  non  steroidei. 

Aristide  SCANO 

Già  Direttore  Scuola  di  Spedalizzazionc  in  Medicina  Ae- 
ronautica e Spaziale,  Università  «La  Sapienza»,  Roma;  Pre- 
sidente dell’ Associa/ione  Italiana  Mediana  Aeronautica 
Spaziale  - aeronautica  medicina. 

Francesco  Jacopo  SCARSI 

Aiuto  Ospedaliero;  Docente  della  Scuola  di  Specializza- 
zione in  Psichiatria.  Università  di  Genova;  Psico-terapeuta 

- DISSOCI  ATI  V F SINDROMI  DA  CONVERSIONE  (ISTERICHE). 

Domenico  SCHIRRIPA 

Assistente  in  formazione.  Il  Cattedra  di  Radiologia,  Univer- 
sità «La  Sapienza».  Roma  - aorta. 

Peter  J.  SCHWARTZ 

Direttore  Cattedra  di  Cardiologia.  Università  di  Pavia 

- AMIODARONt. 

Tito  Livio  SCHWARZENBERG 

Direttore  Scuola  di  Perfezionamento  in  Adolcscentologia. 
Università  «La  Sapienza».  Roma  - adolescenza. 


Andrea  SCIPIONI 

Assistente  in  formazione.  Il  Cattedra  di  Radiologia.  Univer- 
sità «La  Sapienza»,  Roma  - aorta. 

Gino  SERRA 

Professore  Straordinario  di  Farmacologia,  Dipartimento  di 
Scienze  del  Farmaco,  Università  di  Sassari  - clozapina. 
Giovan  Battista  SERRA 

Primario.  Ospedale  Cristo  Re.  Roma  - anticoncezionali 
farmaci;  asiierman.  sindrome  di. 

Pietro  SERRA 

Direttore  Ordinario  di  Medicina  Interna.  Titolare  dell'inse- 
gnamento  di  Medicina  Interna  III.  Università  «La  Sapien- 
za», Roma  - ENDOCARDITI. 

Patrie  W.  SERRUYS 

Research  Director  of  thè  Catheterization  Laboratory,  Era- 
smus  University,  Rotterdam  (Olanda)  - atf.rectomia  coro- 
narica. 

Vittorio  SGARAMELLA 

Professore  Ordinario  di  Biologia  Molecolare,  Università 
della  Calabria  - codice  genetico. 

Gregorio  SIRACUSA 

Professore  Ordinario  di  Istologia,  Università  «Tor  Vergata», 
Roma  - embrione  umano,  interventi  sull’. 

Silvano  SOZZANI 

Dottore  in  Farmacia;  Capo  Unità  di  TVaduzione  del  Segnale, 
Istituto  Ricerche  Farmacologiche  «Mario  Negri».  Milano 

- CHEMOCHINE. 

Luigi  Giusto  SPAGNOLI 

Direttore  Dipartimento  di  Chirurgia.  Università  «Tor  Ver- 
gata», Roma  - aorta;  arteriosclerosi. 

Pasquale  SPINELLI 

Direttore.  Divisione  Diagnostica  c Chirurgia  Endosco- 
pica.  Istituto  Nazionale  Tumori,  Milano  - chirurgia  endo- 
scopia. 

Sergio  STEFONI 

Professore  di  I fascia  di  Nefrologia.  Università  di  Bologna 

- ETTOMETRI  A A FLUSSO. 

Giovanni  STIRATI 

Titolare  dell'insegnamento  di  Nefrologia  Medica,  Cattedra 
di  Nefrologia.  Università  «La  Sapienza».  Roma  - ai.port. 
sindrome  di. 

Fabrizio  STOCCHI 

Dipartimento  Scienze  Neurologiche,  Università  « La  Sapien- 
za», Roma  - ANTIPARKINSONIANl  FARMACI. 

Piergiorgio  STRATA 

Professore  Ordinario  di  Neurofisiologia,  Dipartimento  di 
Neuroscienze.  Università  di  Torino  - CERVELLETTO. 

Anna  TAGLIABUE 

Ricercatore,  Istituto  Scienze  Sanitarie  Applicate,  Università 
di  Pavia  - dietoterapia. 

Flavio  TANCIONI 

Assistente,  Clinica  Ncurochirurgica,  IRCCS  Policlinico  S. 
Matteo,  Pavia  - endocranici  tumori. 

Valeria  TANCIONI 

Assistente  Medico  in  formazione.  II  Cattedra  di  Radiologia, 
Università  «La  Sapienza».  Roma  - ecografia. 

Carlo  Alberto  TASSINARI 

Ordinario  di  Neurologia.  Università  di  Bologna,  - elettro- 
encefalografia. 

Fabrizio  TOCCACELI 

Ricercatore  confermato.  Aiuto  Dipartimento  Malattie  Infet- 
tive e Tropicali.  Università  «La  Sapienza»,  Roma  - arte* 

MISININA  F DERIVATI. 

Cristina  TONI 

Specialista  in  Psichiatria.  Dottore  di  Ricerca  in  Psicofarma- 
cologia Clinica.  Università  di  Pisa  - ansia  e angoscia. 
Daniela  TONIOLO 

PhD,  Istituto  Genetica  Biochimica  ed  Evoluzionistica,  Uni- 
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versità  di  Pavia  - bartm,  sindrome  di;  distrofie  e atrofie 
MUSCOLARI. 

Giampiero  TOSI 

Istituto  Oncologico  Europeo.  Milano  - adroterapia. 

Carlo  TRAVAGLINI  ALLOCATELLI 
Ricercatore  C.N.R.,  Centro  Studio  sulla  Biologia  Moleco- 
lare, Dipartimento  Scienze  Biochimiche, Università  «La  Sa- 
pienza», Roma  - DENATURAZIONE  DELLE  PROTEINE. 

Ignazio  UGENTI 

Responsabile  Servizio  Endoscopia  Digestiva,  Cattedra  di 
Chirurgia  Generale,  Università  di  Bari  - ecoendoscopia. 
Victor  A.  UMANS 

Medish  Centrum  Alkmaar,  Cardiologie.  Alkmaar  (Olanda) 

- ATERECTOMIA  CORONARICA. 

Adriano  VAGHI 

Cattedra  di  Fisiopatologia  Respiratoria,  Ospedale  S.  Raf- 
faele. Milano  - bronchi. 

Gabriele  VALENTI 

Aiuto  Chirurgo,  Ospedale  Villa  S.  Pietro,  Roma  - f.rnif. 
Luciano  VELLA 

Già  Primo  Ricercatore,  Istituto  Superiore  di  Sanità;  Libero 
docente  di  Microbiologia.  Università  «La  Sapienza»,  Roma 

- cefalosporine. 

Stefano  VELLA 

Dirigente  di  Ricerca,  Laboratorio  di  Virologia,  Istituto  Su- 
periore di  Sanità  - antivirali;  cefalosporine;  epstein-barr, 
virus  di. 

Giorgio  VELLUTI 

Professore  Associato.  Cattedra  Istituto  Tisiologia  e Malattie 
Apparalo  Respiratorio,  Università  di  Modena  - bronchio- 
i.ite. 

Giovanni  Battista  VIGNA 

Dottore  di  Ricerca  in  Aterosclerosi;  Assistente  Medico,  Isti- 


tuto di  Medicina  Interna  2.  Università  di  Ferrara  - acidi 
grassi. 

Ezio  VINCENTI 

Primario  Anestesia  e Rianimazione,  Università  di  Trieste 

- DOLORE. 

Silvio  VITALE 

Chirurgia  Generale.  Università  «La  Sapienza»,  Roma 

- aneurismi. 

Antonio  VOLPI 

Cattedra  Malattie  Infettive,  Università  «Tor  Vergata», 
Roma  - aciclovir  f.  analoghi. 

Christina  VON  HUNOLSTEIN 

Laurea  in  Scienze  Biologiche  e Specializzazione  in  Micro- 
biologia; Primo  Ricercatore,  Istituto  Superiore  di  Sanità, 
Roma  - DIFTERITE. 

Andrew  O.  M.  WILKIE 

Honorary  Consultant  in  Clinical  Gcnctics,  University  of 
Oxford,  Institute  of  Molecular  Medicine,  John  Radcliffe  Ho- 
spital, Oxford  - CRANiosiNosrosi. 

Giovanni  ZACCHEROTTI 

Specialista  in  Ortopedia  e Traumatologia;  Assistente  Volon- 
tario II  Clinica  Ortopedica,  Università  di  Firenze  - artro- 
PROTESI  TOTALI. 

Paola  ZANGARI 

Istituto  Malattie  Infettive  e Tropicali.  Università  «La  Sa- 
pienza». Roma  - ALLERGIA. 

Federico  ZAPPOLI 

Primario  F.F..  Servizio  di  Neuroradiologia,  Fondazione 
«C.  Mondino»,  Pavia  - encefalopatie  vascolari. 

Gabriella  ZUPI 

Centro  Ricerca  Sperimentale.  Direttore  di  Laboratorio,  Isti- 
tuto Regina  Elena,  Roma  - citometria  a flusso. 
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Abbreviazioni  e simboli 


A 

ampère 

À 

angstrom 

a 

accelerazione 

ac. 

acido:  acidi 

ACTH 

ormone  adrenocorti- 
cotropo 

ADH 

ormone  antidiuretico 

ADP 

adenosindifosfato 

AMP 

adenosinmonofosfato 

APD 
(o  LAP) 

leucina-arilamidasi 

atm 

atmosfera 

ATP 

adenosintrifosfato 

bar 

bar 

Bq 

becquerel 

(1  Bq=2.7  1<r"Ci) 

C 

coulomb 

°c 

grado  Celsius 

cal 

calorìa 

cd 

candela 

cg 

cenligrammo 

Ci 

curie 

cm 

centimetro 

cnr 

centimetro  quadrato 

cm' 

centimetro  cubo 

CP 

creatinfosfato 

CPK 

crcatinfosfochinasi 

cpsec:  i 

cps  j 

| ciclo  per  secondo 

d:  Da 

dalton 

d 

densità  relativa 

dB 

decibel 

DE*, 

dose  efficace  50% 

DL 

dose  letale 

DU, 

dose  letale  50% 

DL- 

raccmico  (ottica- 

o(±) 

mente  inattivo  per 
compensazione  ester- 
na) 

dg 

decigrammo 

di 

dcilitro 

dm 

decimetro 

DML 

dose  minima  letale 

DNA 

acido  desossiribonu- 
cleico 

dyn 

dine 

e 

elettrone 

e.v. 

via  endovenosa 

>1 

viscosità 

ECO 

elettrocardiogramma 

EDTA 

acido  ctilendiamino- 
tctracctico 

EEG 

elettroencefalogram- 

ma 

EMG 

elcttromiogramma 

ERG 

clcttrorctinogramma 

erg 

erg 

et  al. 

et  alti 

eie. 

eccetera 

eV 

elettronvolt 

E.  W 

energia 

F 

farad 

F 

forza 

PAD 

fiavin  - adenindinu- 
cleotide 

FDP 

franoso  difosfato 

FECG 

elettrocardiogramma 

fetale 

FEEG 

elettroencefalogram- 
ma fetale 

FMN 

fiavin  - mononucleo- 
tidc 

FSH 

ormone  follicolosti- 
molantc 

g 

grammo 

s/i 

grammo  a litro 

a 

accelerazione  di  gra- 
vità 

Gy 

gray  (1  Gy  = 1<K)  rad) 

GGT 

Y-glutammillransfera- 

(o  yGT) 

si 

GLDH 

glutammicodeidroge- 

nasi 

g./min 

giri  al  minuto 

GOT 

transaminasi  glutam- 
mico-ossalacetica 

GPT 

transaminasi  glutam- 
mico-piruvica 

S» 

gocce 

G (VP,  P ) 

peso 

G-6- 

glicoso-6-fosfatode- 

PDH 

idrogenasi 

Y 

fotone 

Y>  0 

tensione  superficiale 

h 

ora 

HB 

emoglobina 

HB.Ag 

antigene  di  superfìcie 
del  virus  dell'epatite  B 

HCG 

gonadotropina  corio- 
nica umana 

HGH 
(o  STO) 

ormone  somatolropo 

Hz 

hertz. 

/ 

forza  ionica 

ICSH 

ormone  stimolante  le 
cellule  interstiziali 

Ig  (A. 

immunoglobuline  e 

D.  E. 
G.  M) 

relative  classi 

i.m. 

via  intramuscolare 

I.R. 

infrarosso 

J 

joule 

°K 

grado  kelvin 

kat 

katal  (attività  catali- 
tica) 

kcal 

chilocaloria  (ora  kJ: 
1 kJ  = 0.2389  kcal) 

kd:  kDa 

chilodallon 

ks 

chilogrammo 

kgm 

chilogrammetro 

km 

chilometro 

UL 

litro 

LAD 
(o  LDH) 

laltalodeidrogenasi 

LAP 
(o  APD) 

leucina-arilamidasi 

LH 

ormone  luteini/zantc 

Im 

lumen 

loc.  cil. 

luogo  citato  (riferi- 
mento bibliografico) 

LPH 

lipotropine 

Ix 

lux 

X 

lunghezza  d'onda 

M 

molare 

m 

metro 

m- 

meta 

m; 

metro  quadrato 

m3 

metro  cubo 

mbar 

millibar 

mCi 

millicurie 

mEq/l 

milliequivalcnte  al  li- 
tro 

McV 

mcgaclcttronvoll 

mg 

milligrammo 

mg/l 

milligrammo  a litro 

min 

minuto  primo 

mi 

millilitro 

mm 

millimetro 

mmllg 

millimetro  di  mer- 
curio: pressione  (ora 

Pa  {pascal];  1 kPa  = 
7,50  mmHg) 

mm2 

millimetro  quadralo 

mm' 

millimetro  cubo 

mol 

mole 

niobi 

mole  a litro 

mscc;  ms 

millisecondo 

MSH 

ormoni  melanotropi 

nifi 

(o  nm) 

millimicron 

|1  (o  pm) 

micron 

pbar 
(=  dyn/ 
cm3) 

microbar 

pCi 

microcurie 

l‘S 

microgrammo 

um 

micrometro 

i*i 

microlitro 

N 

normale  (soluzione) 

0,1  N 

decinormale 

n 

neutrone 

Na*; 

ionizzazione:  indice 

Ca-4; 

dello  stato  di  ioni/- 

po'- 

zazione 

n.a. 

numero  atomico 

NAD 

nicotinamidc  - adenin- 
dinucleotide 

NADP 

nicolinamide  - adenin- 
dinucleotide  fosfato 

nm 

nanomctro 

NEFA 

ac.  grassi  non  esterifi- 
cati 

N.R 

nome  registrato 

v./ 

frequenza 

o- 

orto 

p 

poise 

Pa 

pascal 

P 

pressione 

P- 

para 

p.a. 

peso  atomico 

p.c. 

punto  di  ebollizione 

p.f. 

punto  di  fusione 

PH 

funzione  della  concen- 
trazione idrogenioni- 

Ca(,°8[H*|) 

PO 

prostaglandine 

PIK 
(*»  PK) 

piruvatochinasi 

p.m. 

peso  molecolare 

p/p 

pcso/pcso  (per  espri- 
mere la  concentrazio- 
ne di  una  soluzione) 

ppm 

parti  per  milione 

PRL 

prolattina 

p.s. 

peso  specifico 

PTH 

paratormone 

p/v 

pcso/volumc  (per 
esprimere  la  concen- 
trazione di  una  solu- 
zione) 

n 

pressione  osmotica 

Q 

quantità  di  calore 

<t 

carica  elettrica 

R;  r 

roentgen 

Q 

densità 

«• 

nome  registrato 

rad 

rad  (radialion  ctbsor- 
bed  dose) 

rem 

rem  (rem  equivalcnt 
man;  dosimetria  delle 
radiazioni) 

rep 

rcp  (roentgen  equiva- 
leni  phvsical:  dosime- 
tria delle  radiazioni) 

RIA. 

dosaggio  radio-immu- 
nologico 

RNA 

acido  ribonucleico 

SDH 

sorbitolo  deidroge- 
nasi 

s;  sec 

minuto  secondo 

Sv 

sievert  (1  Sv  = 100 
rem) 

T.A.C. 

tomografia  assiale 
computerizzata 

sin. 

sinonimo 

s.l.m. 

sul  livello  del  mare 

T 

temperatura  termodi- 
namica 

t 

tonnellata 

l 

temperatura 

X 

vita  media  ( mean-life ) 

Tv. i 

tempo  di  dimezza- 
mento ( half-life ) 

Ter 

tirocalcitonina 

Torr 

pressione  in  mmHg 
(ora  Pa  |pascal|: 

1 kPa  = 7.5  Torr) 

TSH 

ormone  tirotropo 

T, 

triiodotironina 

t4 

tiroxina 

U. 

unità 

U.I. 

unità  internazionale 

u.v. 

ultravioletto 

V 

volt 

V 

volume  (come  gran- 
dezza fisica) 

VES 

velocità  di  eritrosedi- 
mentazione 

v/v 

volume/volume  (per 
esprimere  la  concen- 
trazione di  una  solu- 
zione) 

W 

watt 

W.A 

lavoro 

Q 

ohm 

Prefissi  per  indicare  i multipli  o i 
sottomultipli  di  una  unità 


d deci 

(IO'1) 

c centi 

(io*) 

m niilli 

HO’3) 

p micro 

(10-*) 

n nano 

(io-*) 

p pico 

(IO"  , 

h etto 

(10*') 

k chilo 

(IO3) 

M mega 

(10") 

G giga 

(io**) 

(io13) 

T lera 

Simboli  matematici 

circa  uguale 

i . =» 

differente 

± , * 

infinito 

co 

maggiore 

> 

maggiore  o uguale 

meno 

— 

minore 

< 

minore  o uguale 

mollo  maggiore 

> 

moltominore 

« 

per  cento 

% 

per  mille 

%o 

più 

+ 

più  o meno 

proporzionale 

-,  « 

uguale 

e 
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METODICHE  FARMACOLOGICHE  DI  INTERRU- 
ZIONE DELLA  GRAVIDANZA 
È stala  proposta  negli  ultimi  anni  la  somministrazione  di 
metotressato  e di  misoprostol  alio  scopo  di  provocare  l'in- 
terruzione della  gravidanza  prima  della  X settimana  di 
amenorrea  (Buckshee  e Dhond.  1992;  Strohmer  et  al.,  1992; 
Creinin.  1993:  Hausknccbt.  1995). 

Il  metotressato  è stato  impiegato  con  risultati  favorevoli 
nel  trattamento  farmacologico  della  gravidanza  tubarica 
(Fcmandez  ei  al.,  1993;  Stovall  e Ling.  1993). 

II  misoprostol  (Cytotec*)  ò un  analogo  della  proslaglan- 
dina  E,,  adoperato  per  la  prevenzione  dell'ulcera  peptica. 

Hausknccht  (1995)  ha  proposto  un  protocollo  di  sommi- 
nistrazione del  metotressato  e del  misoprostol  in  regime 
ambulatoriale  entro  la  IX  settimana  di  amenorrea. 

La  dose  di  metotressato  è pari  a 50  mg/m2  per  via  intra- 
muscolare. 

Dopo  un  intervallo  di  5-7  giorni  la  paziente  riceve  una 
dose  di  HCX>  microgrammi  di  misoprostol  per  via  vaginale 
che  può  essere  ripetuta  dopo  una  settimana. 
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Nel  96%  dei  casi  trattati  con  questa  metodica,  Hauskne- 
cht  (1995)  ha  ottenuto  un  aborto  [a.]  completo. 

Per  l'impiego  di  mifepristone  (v.*)  c di  misoprostol.  v. 
aborto*  (*12-13). 
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ABORTO  SETTICO 

Generalità  e definizione 

Secondo  la  legge  italiana  si  definisce  a.  settico  l'interru- 
zione della  gravidanza,  prima  del  180"  giorno  di  amenorrea 
(25  settimane  e 5 giorni),  che  decorra  con  temperatura  feb- 
brile superiore  a 38  °C  in  assenza  di  una  concomitante  in- 
fezione sistemica  (Nappi  e Lucisano,  1987). 

L'a.  settico,  pertanto,  c una  intcnuzionc  della  gravidanza 
complicata  da  un  processo  infettivo  che  nelle  forme  lievi 
rimane  confinato  alla  cavità  uterina  ma  che  può  estendersi, 
attraverso  i linfatici,  le  vene  o per  contiguità,  agli  organi  del 
piccolo  bacino,  al  peritoneo,  al  tessuto  parametrialc  e alle 
vene  pelviche  (tromboflebite  settica). 

Se  l'infezione  rimane  localizzata  agli  organi  del  piccolo 
bacino  si  esprime  con  il  quadro  della  cellulite  pelvica  o 
della  pelviperitonite.  Nei  casi  più  gravi  può  insorgere  una 
peritonite  generalizzata  che  può  essere  complicata  dalla 
setticemia,  dalla  sctticopicmia.  dallo  shock  settico  c dalla 
coagulazione  intravascolare  disseminata  (CID). 

In  queste  pazienti  il  rischio  di  insufficienza  renale  acuta 
e.  soprattutto,  di  un  esito  mortale  è elevatissimo  (Faro  e 
Pearlman,  1992). 

Dal  punto  di  vista  nosografico  l'a.  settico  può  essere  con- 
siderato, nella  maggior  parte  dei  casi,  una  malattia  infiam- 
matoria pelvica  (v.*;  PID)  primitiva  esogena  secondo  la  clas- 
sificazione di  Westròm  (1980)  (Maruotti  e Reverberi,  1990). 
L'a.  settico,  storicamente,  è la  conseguenza  di  interventi 
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eseguiti  in  condizioni  di  clandestinità:  può  verificarsi,  tutta- 
via, anche  dopo  interventi  di  revisione  della  cavità  uterina 
effettuati  in  ambienti  idonei  o.  più  raramente,  può  essere  la 
conseguenza  di  complicanze  infettive  insorte  spontanea- 
mente in  un  a.  incompleto  o in  un  a.  interno  (Pescetto  et  ai, 
1989:  Rosevear.  1994). 

Epidemiologia 

La  morbilità  e la  mortalità  legate  all  a,  settico  sono  di  entità  tra- 
scurabile nei  Paesi  che  hanno  legalizzalo  i'inlerruziane  volontaria 
della  gravidanza  mentre  rappresentano  un  problema  di  notevole 
importanza  nei  Paesi  in  via  di  sviluppo  nei  quali  l'interruzione 
volontaria  della  gravidanza  c illegale  o di  diffìcile  esecuzione  per 
indisponibilità  o inaccessibilità  delle  strutture  sanitarie. 

Il  tasso  di  ospedalizzazione  per  a.  settico,  negli  U.S.A..  è pari  a 
0.21  per  1.000  a.  (Hakim  Flahi  et  ai.  1990). 

La  legalizzazione  dcll'a.  ha  determinato  la  scomparsa  quasi 
completa  della  mortalità  legala  all'a.  clandestino  che.  nella  maggior 
parte  dei  casi,  rappresenta  la  conseguenza  di  complicanze  settiche. 

Il  rischio  di  morte  per  a.  settico  c maggiore  per  le  giovani  donne, 
per  le  nubili  c per  le  pazienti  sottoposte  a procedure  terapeutiche 
che  non  contemplino  la  revisione  della  cavità  uterina  (Grimes  et 
ai.  1981). 

La  mortalità  per  l'interruzione  volontaria  della  gravidanza  in 
Europa  e negli  IJ.S.A.  è inferiore  ad  un  caso  per  I(M).OIX)  interventi 
(Alrash  et  ai.  1990:  Henshaw,  1993). 

L’a..  tuttavìa,  è ancora  una  delle  principali  cause  di  mortalità 
materna  nei  Paesi  del  Terzo  Mondo  (Kampikaho  c Irwig.  1991; 
Kceling  et  ai.  1991;  Nasali  et  ai.  1991;  Slokoe.  1991;  Kon)e  et  ai. 
1992;  Okonofua  et  ai,  1992;  Toure  et  ai.  1992;  Ayhan  et  ai.  1994; 
Stubbleficld  e Grimes.  1994). 

L’O.M.S  ha  calcolato  che  una  percentuale  variabile  dal  25 
(125.000)  al  50%  (250.000)  delle  500.000  morti  materne  che  si  ve- 
rificano ogni  anno  sia  legata  alla  esecuzione  di  un  a.  in  condizioni 
di  illegalità  (Mahler.  1987). 

La  maggior  parte  di  queste  morti  si  verìfica  nei  Paesi  sottosvi- 
luppati cd  è dovuta  alle  complicanze  settiche  (Pardo  e Uri/.a.  1991  ). 

Filologia 

Gli  agenti  etìologi  dell  a,  settico  sono  i microrganismi  della 
flora  batterica  intestinale  e vaginale  (Rosevear,  1994). 

I germi  anaerobi  più  frequentemente  isolati  sono  rappre- 
sentali dai  Bacteroules,  dagli  streptococchi  anaerobi  e dai 
clostridi. 

I germi  aerobi  più  frequentemente  coinvolti  sono:  V Esche- 
richia  coli . gli  streptococchi  beta-emolitici  di  gruppo  B.  gli 
stafilococchi,  il  Proteus  e V Enterobacier  aerogenes. 

L’infezione  responsabile  dell'a.  settico  c generalmente 
polimicrobica  e può  comprendere  microrganismi  a trasmis- 
sione sessuale  (Stubblefield  e Grimes,  1994)  quali  la  Neis- 
seria  gonorrlweae.  la  Chlamydiu  trachomatis  (Faro  e Pearl- 
man,  1992)  c la  Gardnerella  vaginali s. 

Negli  IJ.S.A.  l’a.  illegale  risulta  generalmente  associato 
ad  una  infezione  da  Clostridium  perfringens  (Faro  e Pcarl- 
man,  1992). 

Nei  Paesi  del  Terzo  Mondo  l’aborto  settico  sostenuto 
da  una  infezione  tetanica  è una  importante  causa  di  morte. 

È stato  calcolato  che  30.1MK)  donne  ogni  anno  muoiono  a 
causa  di  una  infezione  tetanica  contratta  durante  la  gravi- 
danza o entro  sei  settimane  dalla  interruzione  della  gravi- 
danza (tetano  materno)  (Fauveau  et  ai,  1993):  è stato  cal- 
colato. inoltre,  che  l’a.  settico  è responsabile  del  34.7%  dei 
casi  di  tetano  materno  (Fauveau  et  ai,  1993). 

Recentemente  è stata  segnalala  la  possibilità  di  una  bat- 
leriemia  da  Mahiluncus  cartisti  in  seguito  ad  un  aborto  set- 
tico spontaneo  (Gomcz-Garces  et  ai.  1994). 

Sintomatologia 

Il  primo  sintomo  dell’a.  settico  è la  febbre,  generalmente 
preceduta  da  brividi.  L’interessamento  del  peritoneo  visce- 
rale che  riveste  l’utero  è responsabile  della  comparsa  di 


dolori  addominali,  di  meteorismo  e dei  segni  di  difesa  ad- 
dominale. Nella  maggior  parte  dei  casi  sono  presenti  per- 
dite genitali  siero-ematiche,  ematiche  o puruloidi.  sovente 
maleodoranti. 

L'utero  conserva  le  caratteristiche  gravidiche  ed  è molto 
dolente. 

Se  l'infezione  si  mantiene  confinata  alla  cavità  uterina  la 
febbre  non  è molto  elevata  e lo  stato  generale  non  risulta 
molto  compromesso. 

Se  l'infezione  si  diffonde  oltre  la  cavità  uterina  la  sinto- 
matologia diventa  più  minacciosa:  la  temperatura  corporea 
può  oltrepassare  i 40  °C  e lo  stato  generale  si  rivela  gene- 
ralmente molto  compromesso. 

Nei  casi  più  gravi  si  configurano  i quadri  clinici  della 
peritonite  generalizzata,  della  setticemia  c dello  shock  set- 
tico (Pescetto  et  ai.  1989). 

Shock  settico 

Lo  shock  settico  o.  più  propriamente,  shock  da  cndolossina 
(Ortona.  1987)  è causato  da  microrganismi  gramnegativi 
nel  30-80%  dei  casi  e da  microrganismi  grampositivi  nel 
6-24%  dei  casi  (Kroger  et  ai,  1980). 

Lo  shock  settico  è legalo  all'azione  del  lipide  A:  una 
frazione  del  lipopolisaccaride  che  costituisce  la  parete  cel- 
lulare batterica  (Ortona,  1987). 

La  liberazione  dell'endotossina  determina  una  serie  di 
effetti  biologici:  febbre,  ipotensione,  liberazione  di  cateco- 
lamine.  attivazione  del  complemento,  coagulazione  intrava- 
scolare  disseminata  (CID).  attivazione  del  fattore  di  Hagc- 
man.  attivazione  delle  kinine.  trombocitopcnia.  attivazione 
dei  macrofagi,  danno  cndoteliale  diretto,  stimolazione  adre- 
ncrgica.  induzione  della  sintesi  delle  prostaglandine,  neu- 
tropcnia  iniziale  seguita  da  nculrofilia  (Ortona.  1987). 

L'azione  dcH'cndotossina  determina  profonde  alterazioni 
del  microcircolo  arterioso  e venoso. 

La  sintomatologia  è caratterizzala  da:  temperatura  pari  o 
superiore  a 40  "C.  brividi,  polipnea.  mialgie,  collasso,  sin- 
drome emorragica  diffusa  secondaria  alla  CID,  insufficienza 
renale  acuta:  l’instaurarsi  dei  fenomeni  di  emolisi  intrava- 
scolare  determina  la  comparsa  di  ittero,  cmoglobinuria  ed 
anemia  (Blanc  e Boubli,  1994). 

In  queste  pazienti  è frequente  l’insorgenza  della  sin- 
drome da  distress  respiratorio  dell’adulto  (ARDS  o pol- 
mone da  shock). 

Lo  shock  settico  è associato  ad  una  prognosi  non  favo- 
revole e ad  una  elevata  mortalità.  La  setticemia  non  com- 
plicata dallo  shock  è gravata  da  una  mortalità  del  1 3*54*.  lo 
shock  settico  da  una  mortalità  del  28%  c lo  shock  che  insorge 
dopo  la  setticemia  da  una  mortalità  del  43%  (Bone,  1991). 

Insufficienza  renale  acuta 

L'insufficienza  renale  acuta  (IRA)  in  gravidanza  è una  eve- 
nienza rarissima  nei  Paesi  occidentali:  la  sua  incidenza,  in- 
fatti, è pari  a 1:10.000  gravidanze  (Asrat  e Nageottc.  1994). 

Nei  Paesi  in  via  di  sviluppo  l'incidenza  dell'lRA  in  gra- 
vidanza è ancora  molto  alta  con  una  mortalità  superiore  al 
50%:  l a.  scitico  c responsabile,  in  India,  del  59.7%  dei  casi 
di  IRA  in  gravidanza  (Chug  et  al.,  1976). 

l-a  notevole  riduzione  nei  Paesi  occidentali  dell'inci- 
denza dell’! R A in  gravidanza  e della  mortalità  correlata,  è 
legata  alla  legalizzazione  dell'a.  che  ha  determinato  la  scom- 
parsa quasi  totale  dell'a.  settico  (fig.  1 ). 

La  paziente  si  presenta,  generalmente,  itterica  con  un 
caratteristico  colorito  bronzeo  che  viene  attribuito  all’asso- 
ciazione dell’ittero  con  il  pallore,  la  cianosi  e la  vasodilata- 
zione cutanea  (Asrat  e Nageotte,  1994):  l'ùtero  è legato  alla 
emolisi  intravascolare. 

Nonostante  l’ipertemia,  le  estremità  sono  spesso  fredde  e 
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Fie  I.  Percentuale  di  pazienti  affette  da  insufficienza  renale  acuta 
(IRAI  legata  all'aborto  settico  rispetto  a tutte  le  na/ienti  affette  da 
IRA  ricoverate  presso  l'Ospedale  Ncckcr  di  Parigi  dal  1966  al 
1980.  I.'intcrru/ionc  volontaria  della  gravidanza  prima  della  X set- 
timana è legale  in  Francia  dal  17  gennaio  197$.  (Da  Pertuoei  e 
Grunfeld.  Ìw4,  ridisegnata  e modificala). 


cosparse  di  chiazze  violacee  che  precedono  i fenomeni  di 
necrosi  cutanea  legati  alla  CID  (Asrat  e Nageotte,  1994. 
Pertuisat  e GrUnfeld,  1994). 

Le  indagini  di  laboratorio  dimostrano  la  presenza  di  una 
grave  anemia,  di  elevati  valori  di  bilirubinemia  diretta,  di 
leucocitosi  marcata  (25.000/mml),  di  piastrinopenia  e degli 
altri  segni  della  CID. 

Nella  quasi  totalità  dei  casi  è presente  una  severa  oli- 
guna.  L'esame  delle  urine  mette  in  evidenza  la  presenza 
di  proleinuria.  cmoglobinuria.  ematuria  c cilindrurìa  da 
shock. 

L IRA  che  complica  l a.  settico  riconosce  molteplici  cause: 

a)  l'ipovolemia: 

b)  l'emoglobinuria,  della  quale  è noto  il  potere  nefrolos- 
sico; 

c)  le  soluzioni  saponose  contenenti  cresolo  e fenolo,  in- 
trodotte nella  cavità  uterina  a scopo  abortivo,  sono  in  grado 
di  determinare  la  necrosi  del  parenchima  renale: 

d)  i microrganismi  del  genere  Clostridium  sono  in  grado 
di  produrre  una  tossina  dotata  di  ncfrotossicità  specifica 
(Asrat  e Nageotte,  1994). 

11  decorso  clinico  è caratterizzato  dalla  necrosi  tubulare 
acuta. 

La  fase  anurica  o oligurica  si  risolve,  nella  maggior  parte 
dei  casi,  con  il  ritorno  alla  normale  funzione  renale  entro 
2-3  settimane  (Pcrtuiset  e Grtinfeld.  1994). 

L'insorgenza  della  necrosi  corticale  bilaterale  può  deter- 
minare. in  alcuni  casi,  la  comparsa  di  una  insufficienza  re- 
nale permanente  e irreversibile  (Asrat  c Nageotte.  1994). 
La  mortalità  c pari  al  7%  (Asrat  c Nageotte.  1994). 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  a.  settico  deve  essere  sempre  sospettata  in 
una  donna  in  età  riproduttiva  che  presenti  i seguenti  sin- 
tomi: febbre,  perdite  ematiche  vaginali  c dolore  riferito  ai 
quadranti  addominali  inferiori  (Stubblefìeld  e Grimes. 
1994). 

La  causa  principale  della  morte  delle  pazienti  affette  da 
a.  settico  è rappresentata  dalla  tardiva  istituzione  delle  pro- 
cedure terapeutiche. 
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La  paziente,  infatti,  per  lo  più  nubile  e di  giovane  età 
tende  a tacere  o a negare  di  essersi  sottoposta  ad  una  in- 
terruzione di  gravidanza  finché  le  sue  condizioni  non  diven- 
tano gravissime. 

In  questi  casi  il  dosaggio  plasmalico  della  sub-unità 
p-HC'G.  presidio  insostituibile  ai  fini  diagnostici,  è positivo. 
La  sub-unità  0-HCG.  infatti,  diventa  indosabile  dopo  4-6 
settimane  dalla  rimozione  completa  del  tessuto  deciduo- 
coriale. 

L'esame  obiettivo  dell'addome  e l'esplorazione  vaginale 
consentono  di  rilevare  segni  di  fondamentale  importanza  ai 
fini  della  diagnosi  di  a.  settico. 

È necessario  stabilire  se  i segni  di  irritazione  peritoneale 
siano  confinati  ai  quadranti  inferiori  dell'addome  (pelvipe- 
ritonite)  oppure  diffusi  a tutti  i quadranti  (peritonite  gene- 
ralizzata). 

L’esplorazione  vaginale  permette  di  rilevare: 

a)  l'eventuale  presenza  del  prodotto  del  concepimento  a 
livello  dell'orifìzio  uterino  esterno: 

b)  l'esistenza  di  lacerazioni  vaginali  o cervicali: 

c)  la  presenza  di  perdite  maleodoranti  o francamente 
purulente. 

È necessario  eseguire  ripetute  emocolture  e urinocolture 
e sottoporre  a coltura  il  materiale  prelevato  dalla  cavità 
uterina  e dal  canale  cervicale. 

La  radiografia  diretta  dell'addome  consente  anche  di  di- 
mostrare la  presenza  di  gas  nella  cavità  addominale  o nel- 
l'utero: tali  reperti  depongono  per  l'esistenza  di  una  perfo- 
razione dell'utero  o di  una  infezione  da  dostridi  (Rosevear. 
1994). 

La  radiografia  diretta  dell'addome  e l'esame  ccografìco 
mettono  talora  in  evidenza  la  presenza  di  corpi  estranei 
all'interno  dell'utero. 

L'ecografìa  assicura  uno  studio  accurato  della  pelvi  e del 
contenuto  dell'utero. 

Con  la  laparoscopia  (fig.  2).  infine,  è possibile  confer- 
mare la  diagnosi  c.  talvolta,  eseguire  il  trattamento  delle 
lesioni. 


Fie.  2.  Quadro  laparnsconjco  di  perforazione  del  fondo  dcN'utcro. 
(Da  Ulani  e Hoiihh.  /W4.  per  gentile  concessione  di  foglia: za  Edi- 
tore). 
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TAB.  L SPECIE  BATTERICHE  PIÙ  FREQUENTEMENTE  ISOLATE  E RELATIVA  SENSIBILITÀ  AGLI  ANTIBIOTICI 

(da  Rosevear.  1994) 


Amoxicillina 
Acido  daxulanico 

Ccfurossima 

Mctronidazolo 

Ampicillina/ 

Amoxicillina 

Gentamicina 

Ce  fo  ! imi  m 

Flucloxacillina 


Staph  vlococcus  aureus 

S 

s 

R 

S 

S 

S 

s 

(sensibile  alla  peni- 
cillina) 

Stupii  vlococcus  aureus 

S 

s 

R 

R 

S 

S 

s 

(resistente  alla  pe- 
nicillina) 

Streptococcus  pyoge- 

s 

s 

R 

S 

R 

s 

s 

nes  c Streptococcus 
pncunwniae 

Streptococcus  faccalts 

s 

R 

R 

S 

R 

R 

R 

Neisseria  gonorrhoeae 

s 

s 

R 

r 

— 

S 

— 

Neisseria  meningilidis 

— 

— 

R 

s 

— 

s 

— 

Haemophilus  infitteti- 

s 

s 

R 

r 

— 

s 

R 

zae 

Escherichia  coli 

s 

s 

R 

r 

S 

s 

R 

Klebsietla  spp. 

$ 

s 

R 

R 

s 

s 

R 

Proteus  mirabitis 

s 

$ 

R 

$ 

s 

s 

R 

Serratiti  spp. 

R 

R 

R 

R 

s 

s 

R 

Pseudomonas  aerugi- 

R 

R 

R 

R 

s 

r 

R 

uosa 

Bacteroides  fragilis 

s 

r 

S 

R 

R 

r 

R 

Bacteroides  spp.  / altri 

s 

s 

S 

S 

R 

r 

R 

anaerobi 

S = sensibile:  R = resistente;  i = alcuni  ceppi  resistenti:  — = sensibile  ma  non  indicato. 


Terapia 

Un  ritardo  nell'attuazione  delle  misure  terapeutiche  com- 
porta il  rischio  che  l'infezione  progredisca  fino  alla  batte- 
riemia.  all'ascesso  pelvico,  alla  tromboflebile  settica  delle 
vene  pelviche,  alla  coagulazione  intravascolare  disseminata, 
allo  shock  settico.  aU'insuffìcicnza  renale  e alla  morte  (Faro 
e Pearlman,  1992). 

Il  trattamento  dell’a.  settico  si  pone  i seguenti  obiettivi 
(Faro  e Pearlman,  1992;  Stubblcficld  c Grimcs.  1994): 

a)  l'eradicamento  dell’infezione; 

b)  lo  svuotamento  della  cavità  uterina: 

c)  l’istituzione  di  misure  di  sostegno  della  funzione  car- 
diocircolatoria c delle  altre  funzioni  vitali. 

Eradicamento  dell  'in fezione 

Poiché  l'infezione  responsabile  dell  a,  settico  è general- 
mente polimicrobica  la  somministrazione  di  un  solo  anti- 
biotico non  è sufficiente. 

Nella  tab.  I sono  state  riportate  le  specie  batteriche  più 
frequentemente  isolate  e la  relativa  sensibilità  agli  antibio- 
tici. 

Nelle  forme  lievi,  confinate  all'utero,  può  essere  impie- 
gato il  protocollo  terapeutico  per  il  trattamento  ambulato- 
riale della  PII)  in  fase  acuta  suggerito  dai  Centers  for  Di- 
sease  Control  (v.  malattia  infiammatoria  pelvica*,  col. 
•4795). 

Nelle  forme  severe  si  rende  necessaria  la  somministra- 
zione per  via  endovenosa  di  una  associazione  di  antibiotici 
ad  alle  dosi. 

Nella  tab.  II  sono  stati  riportati  alcuni  protocolli  terapeu- 
tici più  adoperati  (Stubblelield  e Grimes,  1994). 


TAB.  11.  TERAPIA  ANTIBIOTICA  RI  ASSOCIAZIONE 
DELLE  FORME  GRAVI  DI  ABORTO  SETTICO 

(da  Slubblefield  e Grimes.  1994) 


Penicillina  G 5.000.000  U.I.  ogni  6 h per  via  e.v. 

oppure 

Ampicillina  2-3  g ogni  6 h per  via  e.v. 

una  delle  due  in  associazione  con: 

Clindamicina  900  mg  ogni  8 h per  via  e.v. 

m associazione  con  uno  dei  seguenti  farmaci: 


Gentamicina 

oppure 

Tobramicina 


2 mg.'kg  (dose  di  attacco)  quindi  1.5  mg/kg 

ogni  8 h per  via  e.v. 


La  somministrazione  di  corticosteroidi  ad  alte  dosi  nelle 
forme  gravi  e nelle  forme  di  shock  settico  non  comporta 
vantaggi  (Bone  et  al..  1987). 

In  Italia  nel  1993  c stato  messo  in  commercio  un  anti- 
corpo monoclonale  IgM  (HA-1A)  diretto  contro  una  re- 
gione ( domain ) del  lipide  A della  endotossina  batterica.  La 
somministrazione  di  questo  farmaco  in  dose  singola  di  100 
mg  per  via  endovenosa  riduce  la  mortalità  legata  allo  shock 
settico  da  batteri  gramnegativi  (Ziegler  et  al..  1991). 

Svuotamento  dell'utero 

La  revisione  della  cavità  uterina  allo  scopo  di  rimuovere 
completamente  il  tessuto  deciduo-coriale  deve  essere  ese- 
guita immediatamente  dopo  l'inizio  della  terapia  antibio- 
tica e della  terapia  infusionale. 
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L'esitazione  ad  eseguire  lo  svuotamento  dell'utero  per  il 
timore  di  compromettere  ulteriormente  le  condizioni  della 
paziente  rappresenta  l'errore  più  comune  nel  trattamento 
dell  a,  settico  e può  rivelarsi  fatale  (Grimes  et  ai.  1981). 
Non  è ammesso,  in  ogni  caso,  un  ritardo  nell'esecuzione 
dello  svuotamento  dell’utero  superiore  alle  sei  ore  (Rose- 
vear.  1994). 

Ruolo  della  laparotomia 

La  laparotomia  è indicata  quando  le  condizioni  della  pa- 
ziente non  migliorano  nonostante  la  terapia  antibiotica  e la 
revisione  della  cavità  uterina. 

Ulteriori  indicazioni  alla  laparotomia  sono  rappresentate 
(Sweet  C Gibbs.  1990): 

a)  dall'esistenza  di  una  perforazione  uterina; 

b)  dalla  presenza  di  un  ascesso  pelvico; 

c)  dalla  presenza  di  una  miometrite  da  clostridi. 

La  chiusura  del  peritoneo  e della  fascia  dei  muscoli  retti 
deve  essere  eseguita  secondo  la  tecnica  di  Smecd-Joncs 
(Ledgcr.  1986). 

Istituzione  di  misure  di  sostegno  della  funzione  cardiocirco- 
latoria e delle  altre  funzioni  vitali 
Le  pazienti  affetti  da  forme  gravi  o da  shock  settico  devono 
essere  avviate  ai  reparti  di  terapia  intensiva. 

Profilassi  dell'aborto  settico 

La  profilassi  dell'a.  settico  può  essere  distinta  in:  primaria, 
secondaria  e terziaria  (Stubblefield  e Grimes,  1994). 

La  profilassi  primaria  è rappresentata  dalla  disponibilità 
di  metodiche  contraccettive  efficaci  e ben  accettate  e dalla 
disponibilità  di  strutture  legali  c sicure  per  l'interruzione 
della  gravidanza. 

La  necessità  di  una  legislazione  che  consenta  l'interru- 
zione volontaria  di  gravidanza  è dimostrata  dalla  espe- 
rienza vissuta  dalle  donne  romene.  Nel  periodo,  durato  23 
anni,  nel  quale  l'interruzione  volontaria  della  gravidanza 
era  stata  proibita  dalla  legge  la  mortalità  per  a.  è aumentata 
di  dieci  volte.  È stato  calcolato  che  nello  stesso  periodo,  in 
Romania,  circa  10.000  donne  siano  morte  a causa  del- 
l'aborto (Stephcnson  et  ai.  1991). 

La  profilassi  secondaria  è rappresentata  dalla  diagnosi 
precoce  e dall’istituzione  di  un  trattamento  efficace  in  grado 
di  evitare  il  diffondersi  dell'infezione. 

La  profilassi  terziaria  consiste  nel  prevenire  le  conse- 
guenze più  gravi  dell'a.  settico  rappresentate  dall'istcrecto- 
mia  e dall  V.  mi/. s. 
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IEODORO  MARUOTTI.  ANTONIO  RESTAINO, 
EMIDIO  GALANTI  E GIUSEPPE  MARGOTTI 


ACALASIA  [v.  Agg.  I.  coll.  *17-20] 

Descritta  per  la  prima  volta  nel  1674,  l'acalasia  dell'esofago 
rappresenta  una  alterazione  idiopatica  della  motilità  esofa- 
gea caratterizzata  da  un  quadro  clinico  tipico,  che  si  mani- 
festa con  disfagia,  calo  ponderale  progressivo,  dolore  tora- 
cico ed  eventualmente  sintomi  da  aspirazione  polmonare,  il 
quale  in  genere  porta  il  malato  all'attenzione  medica  in  una 
fase  relativamente  precoce. 

L'incidenza  dell’a.  esofagea,  in  base  ai  pochi  lavori  esi- 
stenti in  letteratura,  è stimabile  intorno  a 0.5  nuovi  casi  per 
anno  per  HX).(XX)  abitanti,  ed  aumenta  con  l’età,  mentre  la 
prevalenza  è di  circa  10  su  100.IXX)  abitanti. 

I)a  un  punto  di  vista  tìsiopatologìco.  l'a.  si  caratterizza  per  una 
duplice  alterazione  motoria:  1 ) lo  sfintere  esofageo  inferiore  (SEI) 
si  rilascia  in  modo  incompleto  o non  si  rilascia  affatto  dopo  la 
deglutizione  c 2)  manca  l'attività  peristaltica  del  corpo  esofageo. 

L'a.  appare  la  conseguenza  della  denervazione  esofagea,  ben 
dimostrabile  a livello  del  plesso  mienterico,  meno  definita  a livello 
dei  nuclei  motori  del  vago  e nel  vago  stesso.  L 'enologia  di  tale 
denervazione  rimane  sconosciuta:  alcuni  studi  suggeriscono  la  pos- 
sibilità di  una  predisposizione  genetica,  alla  luce  di  occasionali  ag- 
gregazioni familiari  riportate  e della  associazione  dell'a.  con  il  fe- 
notipo HLA  DQwl.  Fattori  di  rischio  per  l’a.  sembrano  essere 
alcune  patologie  neurologiche,  come  il  morbo  di  Parkinson,  la  ma- 
lattia di  Recklinghauscn.  l'atassia  cerebellare  ereditaria,  la  disau- 
tonomia familiare. 

Clinicamente,  come  già  detto,  il  sintomo  principale  e costituito 
dalla  disfagia,  presente  nel  1(81%  dei  pazienti,  solitamente  per  i 
solidi  e meno  frequentemente  (c  comunque  tardivamente)  per  i 
liquidi:  in  un  terzo  dei  malati  è riportato  anche  dolore  toracico.  Nei 
pazienti  non  trattali  la  disfagia  e la  (oracodinia  determinano  una 
riduzione  dell'apporto  alimentare,  con  calo  ponderale.  Il  cibo,  che 
l'esofago  non  riesce  a far  transitare  nello  stomaco,  può  rigurgitare 
ed  essere  aspirato  nelle  vie  aeree,  determinando  complicanze  pol- 
monari. Inoltre,  una  percentuale  di  pazienti  compresa  tra  il  5 e il 
10%  con  acalasia  di  lunga  durata  c a rischio  per  l’insorgenza  di 
tumore  squamoso  dell'esofago  e del  cardias. 

La  diagnosi  di  a.  t-  basata  in  primo  luogo  sull'esame  radiologico 
dell'esofago:  nelle  fasi  iniziali  è presente  unicamente  un  restringi- 
mento terminale  simmetrico,  conico  (a  coda  di  topo)  |(fig.  1;  v. 
anche  fig.  1.  in  Agg.  I.cot.  *18)].  c lo  sfintere  non  si  apre  regolar- 
mente con  l'attività  deglutitiva.  Nelle  fasi  avanzale,  il  corpo  del- 
l’esofago si  dilata  enormemente,  e possono  essere  osservati  livelli 
idroaerei  all'interfaccia  tra  i residui  solidi  c l'aria,  visibili  anche  ad 
un  radiogramma  del  torace  senza  contrasto.  La  diagnosi  manome- 
trica (v.  fig.  2.  in  Agg.  I.  col.  *19).  si  fonda  sul  reperto  di  un  rila- 
sciamento incompleto  o assente  del  SEI  alla  deglutizione  (requi- 
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Fig.  1.  Esofagogramma  con  bario  in  paziente  con  a Da  notare  il 
restringimento  simmetrico  e concentrico  (a  coda  di  topo)  dell'eso- 
fago terminale,  con  discreta  dilatazione  a monte. 


sito  obbligatorio)  e di  un  aumento  della  pressione  basale  del  SEI. 
con  valori  di  30-40  mmHg  rispetto  agli  abituali  10-20  mmHg  (da 
notare  che.  in  un  terzo  dei  pazienti,  i valori  sono  però  normali).  Nel 
corpo  esofageo  c osservabile  in  genere  un'attività  con  onde  non 
peristaltiche,  ma  simultanee  e di  bassa  ampiezza. 

L'indagine  endoscopia  è in  genere  necessaria  per  valutare  lo 
stato  della  mucosa,  che  può  essere  sede  di  flogosi  più  o meno 
severa  a causa  del  ristagno  c della  fermentazione  di  materiale  ali- 
mentare. ed  occasionalmente  sede  di  infezioni  miotiche,  in  parti- 
colare da  Candida:  ma  soprattutto,  per  porre  diagnosi  differenziale 
con  la  cosiddetta  pscudoacalasia.  una  sindrome  legala  all'infiltra- 
zione ncoplastica.  primitiva  o metastatica,  dell'esofago  terminale  o 
del  cardias,  e capace  di  determinare  una  sintomatologia  indistin- 
guibile dall  a.  Altre  situazioni  che  danno  un  quadro  analogo  alfa, 
sono  rappresentale  dall'infezione  da  Trypanmonw  enizi  (morbo  di 
Chagas).  in  cui  possono  essere  interessati  sia  il  colon  che  il  piccolo 
intestino  e la  vescica,  e dall'amiloidosi  esofagea,  sia  primitiva  che 
secondaria. 

Terapìa 

La  terapia  dell  a,  è triplice:  farmacologica,  dilatativi  e chi- 
rurgica. 

La  terapia  farmacologica . riservata  ai  casi  molto  lievi  e a 
quelli  in  attesa  dell'intervento  chirurgico,  si  fonda  sull'uso 
di  calcio-antagonisti  (ad  es.  nifedipina.  verapamile  o diltia- 
zem)  o nitrati  (isosorbidc  dinitrato,  nitroglicerina,  nitrato 
d amile).  I risultati  dei  vari  studi  condotti  con  tali  farmaci 
documentano  un  buon  effetto  nella  riduzione  della  pres- 
sione basale  delI'SEI.  e un  minor  effetto  nel  migliorare  lo 

11 


svuotamento  esofageo.  Una  sperimentazione  controllata  di 
confronto  tra  nifedipina  sublinguale  c dilatazione  pneuma- 
tica ha  dimostrato  una  sostanziale  equivalenza  dei  due  trat- 
tamenti. L'esperienza  clinica  indica  che  peraltro  l'effetto 
farmacologico  tende  a ridursi  col  tempo. 

I casi  più  avanzati  richiedono  un  trattamento  dilatatilo 
pneumatico  del  SEI.  sotto  controllo  cndoscopico  o fluoro- 
scopico.  che  determina  una  distrazione  ( stretching ).  più  o 
meno  definitiva,  delle  sue  fibre  circolari,  riducendo  la  sua 
pressione  di  base.  1 risultati  di  vari  studi  retrospettivi  di 
confronto  con  la  miotomia  (v.  sotto)  rivelano  buoni  risultati 
nel  40-65%  dei  pazienti  trattati,  anche  se  nel  4-5%  circa  dei 
casi  sono  possibili  complicanze,  in  particolare  la  perfora- 
zione. 

Molto  recentemente  è stato  proposto  un  trattamento  al- 
ternativo. basato  sull'iniezione  inlrasfinlerica  di  tossina  bo- 
tulinica  con  conscguente  denervazione  chimica  dello  sfin- 
tere (v.  botu unica  tossina**)  ( Pasricha  et  al. , 1995).  Tale 
trattamento  sembrerebbe  determinare  una  significativa  ri- 
duzione della  pressione  basale  delI'SEI,  con  una  remissione 
globale  della  sintomatologia.  In  un  certo  numero  di  soggetti 
sono  necessarie  somministrazioni  multiple,  c in  altri  l’ef- 
fetto è del  tutto  assente,  ma  in  coloro  che  rispondono  al 
trattamento  l'effetto  è ancora  osservabile  a distanza  di  un 
anno.  Va  peraltro  rilevato  che  le  eventuali  conseguenze  si- 
stemiche di  somministrazioni  ripetute  di  tossina  botulinica 
protratta  per  anni  sono  ancora  sconosciute. 

Infine,  l'intervento  di  miotomia  extramucosa  secondo 
Heller,  oggi  effettuabile  anche  con  approccio  laparoscopico. 
può  essere  considerato  l'unica  terapia  curativa,  non  sol- 
tanto perché  sezionando  longitudinalmente  le  fibre  musco- 
lari della  giunzione  esofago-gastrica  in  senso  prossimale  per 
circa  7-10  cm  elimina  l'elevata  pressione  delI'SEI,  ma  anche 
perché  è stato  osservato  che  in  una  discreta  percentuale  dei 
casi  (intorno  al  10%.  ma  in  una  serie  anche  oltre  il  40%)  si 
assiste  ad  un  ritorno  della  peristalsi  esofagea,  con  meccani- 
smo ancora  sconosciuto,  specialmente  nei  casi  di  breve  du- 
rata. con  minima  dilatazione  dell'esofago,  e con  conservata 
capacità  contrattile  della  muscolatura  liscia  (Parrilla  et  al., 
1995). 

L'unico  studio  di  confronto  tra  miotomia  c dilatazione 
realmente  randomizzalo  dimostra  che.  a distanza  di  almeno 
2 anni  dall'Intervento.  40  su  42  pazienti  trattati  chirurgica- 
mente non  presentavano  più  disfagia,  contro  20  su  37  trat- 
tati con  dilatazione  pneumatica:  inoltre,  in  questo  gruppo,  si 
era  verificato  un  5%  di  perforazione  post-dilatazione,  non 
seguita  da  decesso  in  nessun  caso.  I risultali  sembrano  far 
pendere  la  bilancia  verso  un  approccio  chirurgico  fin  dal- 
l'inizio. anche  se  la  dilatazione  può  essere  eseguita  nei  pa- 
zienti defedati  o molto  anziani,  in  cui  l'intervento  chirur- 
gico potrebbe  essere  a rischio  elevato. 
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Introduzione 

Nel  periodo  dal  1990  a oggi  il  ruolo  dcH'acetilcolina  [a.J 
come  ncurotrasmettitorc  nel  S.N.C.  e a livello  periferico  c 
stato  ulteriormente  chiarito,  soprattutto  grazie  allo  sviluppo 
delle  tecniche  di  microdialisi,  immunoistochimiche  e di  bio- 
logia molecolare,  e sono  stati  definiti  i meccanismi  della  sua 
sintesi,  liberazione  c inattivazione  c la  natura  dei  suoi  re- 
cettori. È stata  ulteriormente  aumentata  la  sensibilità  dei 
metodi  di  dosaggio  della  a.  mediante  cromatografia  liquida 
ad  alta  pressione  con  rivelatore  elettrochimico,  che  hanno 


una  sensibilità  a livello  fentomolare  c hanno  sostituito  i 
metodi  biologici.  L'introduzione  di  questi  metodi  non  ha 
modificato  le  informa/ioni  già  disponibili  sui  contenuti  di  a. 
dei  diversi  tessuti  ma  ha  permesso,  assieme  alle  tecniche  di 
microdialisi,  di  studiare  la  liberazione  di  a.  da  diverse  aree 
cerebrali  e di  definirne  le  caratteristiche. 

Sintesi 

L a.  è sintetizzata  a partire  da  colina  e acetilC’oenzima  A 
per  opera  della  colina  aceiiltransferasi  (ChAT).  La  ChAT  è 
un  enzima  del  peso  di  6<)-70  kd  prodotto  da  un  gene  speci- 
fico presente  nei  neuroni  colinergici.  La  sua  espressione  è 
regolata  da  numerose  ncurotrofine.  la  più  importante  delle 
quali  è il  Sene  Growth  Factor  (NGF)  (v.  X.  733;  •5366). 
dagli  ormoni  tiroidei  e dagli  estrogeni.  In  condizioni  fisio- 
logiche la  quantità  di  a.  nei  terminali  dei  neuroni  colinergici 
è mantenuta  ad  un  livello  quasi  costante  in  quanto  la  sintesi 
tiene  il  passo  con  la  liberazione.  La  disponibilità  dei  pre- 
cursori. colina  e glieoso.  attraverso  il  piruvato.  la  concentra- 
zione del  prodotto  di  reazione  e l'attività  dell'enzima  sono 
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i fattori  che  regolano  la  sintesi  e i livelli  di  a.  La  distribu- 
zione della  ChAT  nei  tessuti  è in  rapporto  con  la  densità  di 
neuroni  colinergici  e delle  loro  terminazioni.  L'unico  tes- 
suto privo  di  fibre  nervose  nel  quale  è stata  dimostrata  la 
presenza  di  ChAT  è la  placenta  di  alcuni  primati,  uomo 
compreso,  ma  la  sua  funzione  in  questo  organo  è ancora 
ignota.  La  ChAT  è prodotta  nel  corpo  neuronale  e scorre 
verso  le  terminazioni  con  il  flusso  assoplasmatico  (v.  asso- 
nale trasporto**)  e sta  per  la  maggior  parte  nel  citosol  e 
in  piccola  parte  è legata  alle  membrane.  Si  ritiene  che  la 
frazione  legata  alla  membrana  sia  accoppiata  al  sistema  di 
captazione  della  colina  c sia  la  forma  più  importante  dal 
punto  di  vista  fisiologico. 

La  colina  per  la  sintesi  dell'a.  deriva  dalla  colina  libera 
nel  plasma  e da  quella  formata  dalla  fosfatidilcolina  alimen- 
tare (lecitina)  c dalle  membrane  cellulari.  Una  quota  fra  il 
35  e il  50%  della  colina  che  si  forma  per  idrolisi  dclTa. 
liberata  negli  spazi  intcrsinaptici  viene  nuovamente  riutiliz- 
zata per  la  sintesi  di  a.  La  colina  è trasportata  nei  neuroni 
colinergici  mediante  un  sistema  di  captazione  ad  alta  affi- 
nità espresso  solo  da  questi  neuroni,  diverso  dal  sistema  a 
bassa  affinità  che  fornisce  colina  a tutte  le  cellule  per  la 
sintesi  delle  membrane. 

Liberazione 

La  liberazione  di  a.,  contenuta  nelle  vescicole  sinaptichc 
assieme  ad  ATP,  è indotta  da  depolarizzazione  e avviene 
mediante  esocitosL  fe  un  evento  di  tipo  quantale.  calcio- 
dipendente. e viene  bloccato  dalla  tetrodolossina.  tossina 
che  inibisce  l'attività  nervosa  propagata.  La  liberazione  di 
a.  è modulata,  soprattutto  nel  S.N.C..  da  autoreccttori  (cioè 
attivati  dalla  stessa  a.)  ed  eterorecettori.  Gli  autoreccttori 
sono  per  lo  più  di  natura  muscarinica.  la  loro  attivazione 
inibisce  del  30-40%  la  liberazione  ed  entra  presumibil- 
mente in  gioco,  in  condizioni  fisiologiche,  per  impedire  che 
si  accumuli  a.  nello  spazio  intersinaptico.  E stata  anche  di- 


mostrata una  regolazione  presinaptica  di  tipo  inibitorio  me- 
diata da  recettori  per  la  serotonina,  l'adenosina,  il  GABA  e 
le  catecolainine.  Gli  auto-  e gli  eterorecettori  presinaptici 
non  sono  presenti  su  tutte  le  terminazioni  colinergiche  ma 
hanno  una  distribuzione  non  uniforme.  I neuroni  coliner- 
gici del  S.N.C.  sono  attivati,  con  marcale  differenze  regio- 
nali. da  recettori  postsinaptici  per  la  dopamina  (tipo  D,). 
per  il  glutammato,  il  TRH,  la  colecistochinina  e sono  inibiti 
dal  GABA  (recettori  GABAa).  dalla  dopamina  (recettori 
D2)  e dalla  galanina.  L’esistenza  di  una  così  complessa  re- 
golazione pre-  c postsinaptica  dei  neuroni  colinergici,  so- 
prattutto nel  S.N.C.,  ha  presumibilmente  lo  scopo  di  modu- 
lare la  loro  funzione  attivatoria. 

L a.,  una  volta  liberata,  si  lega  a recettori  specifici  e viene 
successivamente  idrolizzata  dall’acetilcolinesterasi  (AChE). 

Recettori  colinergici 

l.a  suddivisione  dei  recettori  colinergici  in  nicotinici  e mu- 
scarinici.  fatta  da  Dale  nel  1913  sulla  base  di  esperimenti 
farmacologici,  è stata  confermata  dalla  biologia  molecolare 
che  ha  dimostrato  la  loro  diversa  natura  c struttura.  I re- 
cettori nicotinici  sono  recettori-canale  mentre  i recettori 
muscarinici  sono  accoppiati  a proteine  G (v.**).  I recettori 
nicotinici  (nAChR)  sono  situati  nelle  giunzioni  neuromu- 
scolari. nei  gangli,  sulle  cellule  cromaffini  e nel  S.N.C.  La 
loro  attivazione  da  parte  dell'a.  c della  nicotina  causa 
l'apertura  di  un  canale  ionico  seguita  da  depolarizzazione  e 
risposta  dell'effettore  (ad  es.,  muscolo  striato).  I recettori 
nicotinici  sono  stati  suddivisi  in  muscolari  e neuronali  in 
base  alla  diversa  sensibilità  a tossine  c farmaci.  I curari 
hanno  maggior  affinità  per  i recettori  muscolari  che  per 
quelli  neuronali,  viceversa  la  mecamilamina.  usata  come 
ganglioplegico.  1 recettori  nicotinici  muscolari  (fig.  1)  sono 
pentameri  costituiti  da  quattro  subunità  diverse  (a.  0,  ò e e 
in  un  rapporta  stechiometrico  di  2. 1,1.1).  I siti  di  legame 
per  Pa.  sono  posti  sull'ampia  zona  cxtracitoplasmatica  al 


Fig.  2 La  figura  illustra  la  presunta  topologia  tridimensionale  del  recettore  muscarinico.  Le  linee  orizzontali  rappresentano  i limiti  dello 
strato  lipidico  della  membrana,  con  lo  strato  extracellulare  nella  parte  bassa  della  figura.  Come  gli  altri  recettori  legati  alle  proteine  G. 
tale  recettore  comprende  sette  zone  con  struttura  ad  « elica  che  attraversano  la  membrana,  collegate  tra  loro  da  anse  di  diversa  lunghezza, 
sia  cxtraccllulari  cne  citoplasmatiche.  Il  sito  di  interazione  dell'azoto  carico  positivamente  delLa.  i?  verosimilmente  un  residuo  di  aspartico 
( Asp)  situato  nel  terzo  segmcnio  transmembrana.  Esiste  anche  un  secondo  residuo  aminoacidfco  che  sembra  essere  un  residuo  di  tirosina 
(Tyr)  situato  nel  sesto  e nel  settimo  segmento  transmembrana. 
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terminale  aminico  della  subunità  a.  I recettori  neuronali 
sono  pure  peniamo  ri  ma  sono  costituiti  da  due  subunità  a e 
tre  (i  Di  ciascuna  subunità  sono  stati  clonati  vari  sottotipi, 
distribuiti  in  maniera  non  uniforme  nelle  aree  cerebrali  e 
diversi  nei  gangli  rispetto  al  cervello. 

I recettori  muscarinici  sono  presenti  in  tutti  gli  organi 
innervati  dal  sistema  parasimpatico,  nei  gangli  simpatici  nei 
quali  mediano  Tcccitazione  lenta,  c nel  S.N.C.  nel  quale 
sono  più  numerosi  di  quelli  nicotinici.  La  biologia  moleco- 
lare ha  identificato  5 sottotipi  di  recettori  muscarinici.  da 
M,  a Ms.  Essi  sono  tutti  membri  della  superfamiglia  dei 
recettori  accoppiati  a proteine  G e sono  costituiti  da  una 
singola  catena  aminoacidica  che  presenta  7 territori  idrofo- 
bici ad  a-elica  che  attraversano  la  membrana  (fig.  2)  e sono 
collegati  da  anse  extra-  e intracellulari  con  un  terminale 
carbossilico  citoplasmatico  e uno  aminico  extracellulare. 
La..  legandosi  al  recettore  in  una  tasca  al  centro  del- 
l'anello formato  dai  7 territori  transmembrana,  nc  modifica 
la  conformazione  e determina  {'accoppiamento  con  la  pro- 
teina G.  Mediante  l’accoppiamento  a proteine  G di  classi 
diverse,  i recettori  muscarinici  stimolano  la  fosfolipasi  C 
(M,.  M,  c M<).  inibiscono  l’adenilalociclasi  e determinano 
l'apertura  di  canali  per  il  potassio  c il  calcio  (M2,  M4).  L'atro- 
pina blocca  tutti  i recettori  muscarinici.  la  pirenzepina  è 
selettiva  per  i recettori  M,  e la  metoctramina  per  gli  M,. 

V.  anche:  recettori.  XIII,  187;  *6311;  counesterasi** 
(col.  **1333). 

Cotìnesterari 

L'acetilcolinesterasi  (AChE)  è il  principale  enzima  depu- 
talo a idrolizzare  Pa.,  che  è il  suo  substrato  preferenziale  (v. 
COUNESTERASI,  IV.  461-466;  **).  Nei  tessuti  c nel  plasma 
esiste  anche  la  butirrilcolinesterasi  (BuChE),  che  ha  mag- 
gior affinità  per  la  butirri Icolina  che  per  l’a.  e il  cui  ruolo 
fisiologico  non  è ancora  stalo  chiarito.  Si  tratta  di  entità 
distinte  codificate  da  geni  diversi.  Di  questi  enzimi  è nota  la 
struttura  tridimensionale,  la  localizzazione  del  sito  attivo  e 
il  meccanismo  catalitico.  Vi  è sempre  un  rilevante  interesse 
e per  gli  inibitori  delle  colinesterasi  (v.  a nticoli  seste  rasici 
farmaci.  II.  228)  in  quanto  quelli  irreversibili  ( Tabun*.  Sa- 
rin*.  Soman*)  sono  stati  impiegati  su  larga  scala  in  recenti 
guerre  (v.  aggressivi  chimici,  1.918)  c quelli  reversibili  (fi- 
sostigmina  e derivati,  tacrina)  sono  proposti  per  la  terapia 
della  malattia  di  Alzheimer  (v.  alzheimer,  mai. atti  a di** 
(col.  **251). 

Vie  colinergiche  nel  S.N.C. 

Da  molte  decine  di  anni  è noto  che  l'a.  c il  mediatore  libe- 
rato dal  sistema  parasimpatico,  dalle  fibre  pregangliari  del 
simpatico  e postgangliari  del  simpatico  colinergico  e dai 
motoneuroni.  La  mappa  definitiva  dei  neuroni  colinergici  e 
delle  loro  fibre  nel  S.N.C.  ha  trovato  ulteriori  conferme. 
Essi  sono  raggruppati  in  alcuni  nuclei  del  cervello  ante- 
riore. i più  importanti  dei  quali  sono  il  nucleo  basale  di 
Mcyncrt.  il  nucleo  mediano  del  setto  e la  banda  diagonale 
del  Broca  che  inviano  fibre  alla  corteccia  cerebrale,  all'ip- 
pocampo, all'amigdala  e al  bulbo  olfattorio.  Sono  stati  iden- 
tificati interneuroni  colinergici  nel  nucleo  caudato  e nel  pu- 
tamen  e nuclei  colinergici  nel  tronco  bulbo-mesencefalico. 
Questi  inviano  proiezioni  al  talamo,  all'ipotalamo,  al  pal- 
lido e ai  nuclei  colinergici  del  cervello  anteriore. 

Funzioni  delle  vie  colinergiche  centrali 

L'identificazione  delle  vie  colinergiche  centrali  ha  permesso 
di  definire,  mediante  l'impiego  di  lesioni  specifiche  nell'ani- 
male e di  farmaci  agonisti  c antagonisti  colinergici,  almeno 
parte  delle  loro  funzioni.  Si  ritiene  che  il  sistema  coliner- 
gico del  cervello  anteriore  controlli  lo  stato  funzionale  della. 


corteccia  e dell'ippocampo  rendendo  possibile  l'acquisi- 
zione. l’accumulo  e il  richiamo  delle  informazioni,  e inoltre 
regoli  il  sonno  paradosso  (REM).  In  quasi  tutte  le  forme  di 
demenza  (di  Alzheimer,  parkinsoniana,  alcolica,  pugilistica) 
vi  è una  degenerazione  dei  neuroni  colinergici  del  cervello 
anteriore.  I neuroni  colinergici  del  nucleo  caudato  e del 
putamen  sono  coinvolti  nella  regolazione  extrapiramidale 
dei  movimenti  c i nuclei  colinergici  del  tronco  bulbo-me- 
scncefalico  modulano  l'attività  talamica  e hanno  un  ruolo 
nella  regolazione  cardiovascolare. 
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Introduzione 

La  terapia  delle  infezioni  da  herpesvirus  ha  fatto  registrare 
alcuni  progressi  in  epoca  recente.  Per  quanto  riguarda  in 
particolare  gli  analoghi  nucleosidici  della  guanina.  classe  di 
farmaci  alla  quale  appartiene  anche  l'aciclovir  [a.],  bisogna 
segnalare  l’avanzata  fase  di  sviluppo  clinico  di  profarma- 
ci» dotati  di  una  maggiore  biodisponibilità  per  via  orale. 
Inoltre,  soprattutto  per  quanto  riguarda  il  trattamento  delle 
infezioni  erpetiche  in  pazienti  affetti  da  sindrome  da  immu- 
nodeficienza acquisita  (v.*;  v.**),  il  completamento  di  im- 
portanti studi  controllati  ha  arricchito  le  indicazioni  di  que- 
sti farmaci  sia  per  quanto  riguarda  la  terapia  che  per 
quanto  riguarda  la  profilassi. 

Ariclovir  e valacidovir 

Caratteristiche  chimiche,  farmacocinetica,  meccanismo  e spet- 
tro d'azione 

L'a.  (9-[2-idrossietossimetil]guanina)  (fig.  1)  deve  la  sua  re- 
lativa sicurezza  d’impiego  principalmente  all'associazione 
di  due  delle  caratteristiche  desiderabili  in  un  farmaco  anti- 
virale: a)  viene  preferenzialmente  monofosforilato  dalle 
chinasi  virali,  e b)  è per  propria  struttura  un  terminatorc 
obbligato  dell’allungamento  della  catena  di  DNA.  Que- 
st'ultima  proprietà  fa  si  che  qualora  vi  sia  incorporazione 
del  farmaco  nel  DNA  cellulare,  questo  venga  terminato  al 
sito  di  attacco  dcll’a. 

Il  valaciclovir  è il  L-valil  estere  dcll'a.  che  viene  rapida- 
mente convertilo  ad  a.  e L-valina.  un  aminoacido  naturale 
componente  della  nostra  dieta,  dopo  somministrazione 
orale,  probabilmente  a seguito  di  un  passaggio  intestinale 
ed  epatico,  ad  opera  di  un  enzima  di  nuova  caratterizza- 
zione, denominato  valaciclovir-idrolasi.  La  biodisponibilità 
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di  a.  dopo  somministrazione  orale  è solo  del  10%.  Grazie 
all'utilizzazione  del  profarmaco  valacidovir  è possibile  in- 
crementare la  biodisponibilità  di  a.  ad  oltre  il  50%  della 
quantità  assunta,  con  livelli  sierici  di  farmaco  paragonabili  a 
quelli  ottenibili  mediante  somministrazione  endovenosa  di 
5 mg/kg.  Assorbimento  e conversione  sono  solo  modica- 
mente ridotti  dalla  presenza  di  cibo  nel  tubo  gastroenterico. 
Non  sono  state  dimostrate  interazioni  tra  valacidovir  e ci- 
mctidina.  antiacidi,  diuretici  o probenecid.  Variazioni  di  do- 
saggio sono  richieste  solo  per  valori  di  creatinina  dearance 
< 50  ml/min. 

Il  meccanismo  e lo  spettro  d azione  e le  eventuali  resi- 
stenze del  valacidovir  sono  ovviamente  quelli  dcll'a. 

Indicazioni,  modalità  di  somministrazione  e dosi  usuali 
Negli  ultimi  anni,  accanto  alle  indicazioni  consolidate  (trat- 
tamento dell’infezione  primaria  e ricorrente  da  HSV-1  e -2. 
deirencefalite  erpetica  e.  nel  paziente  immunocompro- 
messo.  profilassi  delle  riattivazioni  da  HSV  c terapia  della 
varicella  c dcH'herpes  zoster)  l’a.  ha  trovato  impiego  in 
numerose  altre  condizioni  morbose.  L’a.  è efficace  nel  ri- 
durre o abolire  le  ricorrenze  dell’herpes  genitale  nel  pa- 
ziente immunocompclenlc.  nella  profilassi  dell'infezione  da 
citomegalovirus  (CMV)  nel  paziente  sottoposto  a trapianto 
di  midollo  osseo,  di  rene  e di  fegato,  nel  ridurre  la  durata 
del  dolore  associato  a zoster.  Inoltre,  anche  se  non  appare 
chiaro  il  meccanismo  di  azione,  avrebbe  un  ruolo  nell’au- 
mento della  sopravvivenza  dei  pazienti  con  infezione  da 
HIV  osservato  in  alcuni  studi  controllati,  in  associazione 
con  la  zidovudina  (v.  zidovudina  e altri  analoghi  nucleo- 
Stoici  ANTI-HIV  |v.*)). 

Numerosi  studi  clinici  sono  stati  effettuati  per  studiarne 
l’impiego  per  la  profilassi  delle  ricorrenze  dell  hcrpcs  geni- 
tale. Alla  dose  di  400  mg.  2 volle  al  giorno,  il  farmaco  si  c 
rivelato  efficace  nel  ridurre  non  solo  le  ricorrenze  cliniche 
dell’infezione,  ma  anche  l'eliminazione  asintomatica  di  vi- 
rus. ponendo  la  profilassi  farmacologica  delle  ricorrenze  tra 
le  pratiche  in  discussione  per  ridurre  la  trasmissione  del- 
l’HSV-2.  Non  vi  sono  tuttora  sufficienti  studi  per  indicare  il 
dosaggio  del  valacidovir  in  tale  indicazione. 

Il  dolore  associalo  ad  herpes  zoster,  ovvero  dolore  a li- 
vello o irradiamosi  dall’area  cutanea  affetta  da  herpes  zo- 
ster. tende  a protrarsi  nel  tempo,  soprattutto  nei  soggetti  di 
età  superiore  a 50  anni,  la  metà  dei  quali  presenta  ancora 
dolore  dopo  oltre  tre  mesi  dalla  guarigione  clinica  della 
manifestazione  cutanea.  Studi  clinici  condotti  utilizzando  a. 
al  dosaggio  di  800  mg.  5 volte  al  giorno  per  7 giorni,  hanno 
dimostrato  che  la  terapia  può  dimezzare  tali  tempi,  quando 
instaurata  entro  48  ore  dall’inizio  della  malattia.  Quattor- 
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dici  giorni  di  trattamento  non  offrono  alcun  vantaggio  ri- 
spetto a sette. 

Il  valacidovir  al  dosaggio  di  1000  mg,  3 volte  al  giorno 
per  7 giorni  ha  prodotto  una  ulteriore  riduzione  del  34% 
dei  tempi  di  risoluzione  del  dolore.  Anche  in  questo  caso  14 
giorni  di  trattamento  non  hanno  presentato  vantaggi  nella 
terapia  di  tale  affezione  rispetto  a 7 giorni. 

Altri  dati  clinici  suggeriscono  che  l’a.  abbia  un  ruolo 
nella  profilassi  soppressiva  della  malattia  da  citomegalovi- 
rus (CMV)  in  pazienti  sottoposti  a trapianto,  sebbene  sia 
inefficace  nella  terapia  della  malattia  causata  da  tale  virus  c 
CMV  presenti  un  elevato  grado  di  resistenza  all  a,  in  vitro. 
Pazienti  sottoposti  a trapianto  di  midollo  osseo,  trattati  con 
a.  per  via  endovenosa  al  dosaggio  di  13  g/m2  al  giorno  per 
un  mese,  seguito  da  a.  orale,  8<J0  mg.  4 volte  al  giorno  per  fi 
mesi,  hanno  presentato  una  significativa  riduzione  degli 
episodi  di  infezione  da  CMV  ed  un  miglioramento  pure 
significativo  della  sopravvivenza  ad  un  anno.  Soggetti  tra- 
piantati di  fegato  trattati  con  a.  per  via  endovenosa  al  do- 
saggio di  13  g/m2  al  giorno  per  10  giorni,  seguito  da  a.  orale. 
800  mg.  4 volte  al  giorno  per  3 mesi,  hanno  presentato  una 
riduzione  significativa  degli  epistnli  di  infezione  e di  malat- 
tia da  CMV  senza  che  peraltro  si  siano  potuti  documentare 
effetti  positivi  sulla  sopravvivenza.  Analoghi  risultati  sono 
stati  ottenuti  in  soggetti  sottoposti  a trapianto  di  rene,  trat- 
tati profilatticamente  con  a.  orale,  800  mg.  4 volte  al  giorno 
per  12  settimane.  Studi  clinici  sono  in  corso  per  verificare 
l'efficacia  del  valacidovir  nelle  medesime  indicazioni. 

Inoltre,  da  recenti  studi  clinici  randomizzati  a doppio 
cicco  con  gruppo  placebo,  è emerso  che  pazienti  in  fase  avan- 
zata di  infezione  da  HIV  o con  diagnosi  di  ARC  o AIDS 
trattati  con  801)  mg.  4 volte  al  giorno  di  a.  in  associazione  alla 
terapia  antirctrovirale.  hanno  presentato  una  migliore  so- 
pravvivenza rispetto  ai  controlli,  senza  peraltro  presentare 
effetti  collaterali  degni  di  rilievo.  Uno  studio  clinico  che  pre- 
vede l'impiego  di  valacidovir  in  pazienti  con  infezione  da 
HIV.  con  analoghe  finalità,  è attualmente  in  corso. 

Infine  va  ricordato  che  esiste  un  registro  intemazionale 
dove  viene  riportato  l’uso  accidentale  di  a.  in  gravidanza. 
L'analisi  dei  dati  presenti  alla  fine  del  1993  relativi  a 651 
donne,  di  cui  466  nel  primo  trimestre  di  gravidanza,  non  ha 
messo  in  evidenza  differenze  nell’abortività  e nelle  malfor- 
mazioni fetali  rispetto  a quelle  osservate  nella  popolazione 
normale. 

Resisten  z a uliacictovir 

Un  problema  di  grande  attualità  nell’impiego  dei  tarmaci 
antivirali  c l’emergenza  di  ceppi  resistenti.  Tutti  gli  analoghi 
nuclcosidici  attivi  contro  gli  herpesvirus  agiscono  inibendo 
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specificamente  la  sintesi  di  DNA  virale.  Quelli  attualmente 
in  uso  per  via  sistemica  sono  preferenzialmente  monofosfo- 
rilati  da  chinasi  virali  e successivamente  di-  e trifosforilati 
dalle  chinasi  cellulari,  con  scarsa  o nulla  fosforilazionc  a 
livello  di  cellule  non  infette.  Dal  momento  che  il  farmaco 
per  essere  attivo  deve  essere  fosforilato,  la  mancanza  delle 
chinasi  virali  indurrà  necessariamente  resistenza  a tutti  gli 
analoghi  nucleosidici.  Nella  popolazione  aperta  la  percen- 
tuale di  ceppi  di  HSV  resistenti  all'a.  non  si  è modificata 
dopo  l'introduzione  del  farmaco  nella  pratica  clinica,  men- 
tre il  numero  di  ceppi  con  alterazioni  della  timidin-chinasi 
virale  va  progressivamente  aumentando  nei  pazienti  con 
AIDS  e tali  ceppi  sono  generalmente  resistenti  anche  al 
gancidovir.  In  tal  caso  gli  unici  farmaci  anti-HSV  eventual- 
mente efficaci  rimangono  il  fosfonoformato  c I‘ara-A.  Il 
primo,  un  antagonista  del  pirofosfato  che  non  richiede  al- 
cuna modificazione  per  agire  con  la  DNA  polimerasi  virale, 
è l'unico  impiegato  clinicamente.  Nel  caso  dell’infezione  da 
virus  varicella-zoster  (VZV)  vi  sono  solo  poche  segnala- 
zioni di  resistenza  alfa.,  tutte  comunque  in  pazienti  con 
infezione  da  HIV,  fatto  però  che  lascia  supporre  una  diffu- 
sione del  fenomeno  in  questo  tipo  di  pazienti.  Resistenza  ai 
farmaci  antivirali  nucleosidici  può  anche  essere  secondaria 
a modificazioni  della  DNA  polimerasi  virale,  evenienza  co- 
munque attualmente  rara.  In  questo  caso  la  resistenza  cro- 
ciata tra  diversi  analoghi  nucleosidici  non  ò totale. 

Pencidovir  e fameidovir 

Caratteristiche  chimiche,  f annue ocinelica.  meccanismo  e spet- 
tro d'azione 

Il  pencidovir  (fig.  1),  9-(4-idrossi-3-idrossimetilbui-l-yl) 
guanina  è un  farmaco  antivirale  molto  attivo  ma  scarsa- 
mente assorbibile  per  via  orale  (circa  5%).  per  cui  per  tale 
uso  è stato  sviluppalo  il  fameidovir.  un  profarmaco  che  ò 
l'estere  diacetilico  del  6-deossi-pcnciclovir,  ovvero  9-(4-ace- 
tossi-3-acetossimetilbut-l-yl)guanina.  La  conversione  del 
famddovir  in  pencidovir  comincia  a livello  di  parete  inte- 
stinale. dove  viene  rimosso  un  gruppo  estere  ed  è comple- 
tata a livello  epatico,  dove  viene  rimosso  il  rimanente 
gruppo  estere  e avviene  l'ossidazione  in  posizione  6 della 
base  purinica.  con  formazione  di  pencidovir. 

I livelli  ematici  raggiungibili  dopo  somministrazione 
orale  di  fameidovir  sono  circa  IO  volle  superiori  a quelli 
ottenibili  con  una  simile  dose  di  pencidovir.  Assorbimento 
e conversione  sono  solo  modicamente  ridotti  dalla  pre- 
senza di  cibo.  Non  sono  state  dimostrate  interazioni  con 
cimctidina.  allopurinolo,  teofillina.  digossina.  zidovudina.  Il 
pencidovir  entra  rapidamente  sia  in  cellule  infette  che  non 
infette,  ma  viene  monofosforilato  preferenzialmente  dalle 
chinasi  virali,  analogamente  all'a.  Il  pencidovir  possiede 
una  affinità  per  le  chinasi  virali  di  circa  1(M)  volte  superio- 
re a quella  dell  a.,  ma  il  composto  trifosfato  avrebbe  una 
affinità  di  circa  100  volte  inferiore  alfa,  nei  confronti  della 
DNA  polimerasi  virale.  Oucsto  farmaco  avrebbe  una  più 
elevata  e prolungata  concentrazione  all'interno  delle  cel- 
lule infette  rispetto  all'a.  Il  pencidovir  è attivo  in  diro 
oltre  che  nei  confronti  di  HSV-1  e -2,  VZV.  CMV  e virus  di 
Epstein  Barr  anche  nei  riguardi  del  virus  dell'epatite  B 
(HBV). 

Indicazioni,  modalità  di  somministrazione  e dosi  usuali 
Il  fameidovir  è stato  utilizzato  al  dosaggio  di  500  mg.  3 
volte  al  giorno  per  7 giorni  ncll'/ierper  zoster  con  risultati 
sulle  lesioni  cutanee  paragonabili  a quelli  ottenuti  con  a.  c 
con  una  più  marcata  azione  sul  dolore  associato  a zoster 
rispetto  a questo  farmaco,  ma  sovrapponibile  a quella  otte- 
nibile con  valaciclovir. 


Il  fameidovir  è stato  inoltre  utilizzato  con  risultati  so- 
vrapponibili a quelli  ottenuti  con  a.  nel  trattamento  delle 
infezioni  da  HSV  ai  dosaggi  di  125. 250  e 500  mg.  2 volte  al 
giorno  per  5 giorni  e nella  soppressione  delle  ricorrenze 
dell'herpes  genitale  al  dosaggio  di  250  mg.  2 volte  al  giorno. 

Interessanti  appaiono  i risultati  ottenuti  nei  confronti  di 
HBV  con  250  c 500  mg  di  fameidovir.  3 volte  al  giorno  per 

10  giorni  in  17  soggetti  con  infezione  cronica  e in  11  sog- 
getti trapiantati  di  fegato  con  reinfezione  da  HBV  trattati 
con  500  mg  per  3 volte  al  giorno  per  8 settimane. 

Gancidovir 

Caratteristiche  chimiche,  farmacocinetica,  meccanismo  e spet- 
tro d'azione 

11  gancidovir  (v.*;  fig.  1 ) ò il  primo  analogo  nuclcosidico 
utilizzato  nel  trattamento  delle  malattie  da  citomegalovirus 
(CMV)  nel  soggetto  immunocompromesso.  Esso  viene  fo- 
sforilato nella  cellula  infetta  da  CMV  ad  opera  di  una  fo- 
sfotransferasi  codificata  dal  virus.  Il  farmaco  è scarsamente 
assorbibile  per  via  orale  ed  ha  una  prolungata  emivila  in- 
tracellulare (V.  GANCICLOV1R*.  coll.  *35). 

Indicazioni,  modalità  di  somministrazione  e dosi  usuali 
Il  gancidovir  (per  via  e.v.,  5 mg/kg  ogni  12  ore)  è indicalo 
nel  trattamento  della  polmonite  e delle  malattie  dcll'appa- 
rato  gastroenterico  da  CMV  nel  paziente  sottoposto  a tra- 
pianto di  midollo  osseo  o di  organi  solidi.  Inoltre  trova 
indicazione  nella  terapia  delle  affezioni  da  CMV  nei  pa- 
zienti con  infezione  da  HIV  (retinite,  neuropatie  centrali  e 
periferiche  e malattie  dell'apparato  gastroenterico). 

Le  limitazioni  maggiori  al  suo  impiego  sono  costituite 
dalla  neutropenia.  che  si  riscontra  in  oltre  la  metà  dei  sog- 
getti trattati.  Recentemente,  risultati  di  studi  non  control- 
lali suggeriscono  l'efficacia  di  G-  e GM-CSF  nel  controllo 
delia  neutropenia  indotta  da  gancidovir.  Tale  terapia  sa- 
rebbe utilizzabile  comunque  solo  in  casi  di  neutropenia 
grave,  qualora  non  fosse  possibile  sospendere  la  terapia. 

Infine  grande  interesse  ha  suscitato  la  formulazione  orale 
di  gancidovir.  il  quale  naturalmente  ò scarsamente  assor- 
bito dal  tubo  gastroenterico,  indicala  per  le  terapie  di  man- 
tenimento o per  la  profilassi  delle  infezioni  da  CMV  nel 
paziente  immunocompromesso.  Purtroppo,  la  necessità  di 
utilizzarla  ad  altissimi  dosaggi  rende  complessa  l'analisi  co- 
sto-beneficio di  questo  impiego. 
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BREVI  RICHIAMI  SU  STRUTTURA.  PROPRIETÀ  FI- 

SICOCHIMICHE  E NOMENCLATURA 
Gli  addì  grassi  [a.g.]  sono  composti  organici  costituiti  da  una 
lunga  catena  idro-carboniosa  con  una  estremità  metilica  ed 
una  carbossilica:  quest'ultimo  gruppo  funzionale  è chimica- 
mente attivo  ed  è per  suo  tramite  che  gli  a.g.  si  legano  ad  altre 
molecole  (v.  lipidi).  Essi  esistono  pertanto  sotto  forma  di 
esteri  nei  grassi  o negli  oli  (trìacilgliccroli.  fosfolipidi,  esteri 
di  colesterolo,  slìngolipidi)  ma  anche  in  forma  libera  (a.g. 
liberi  o FFA  = free  fatty  acids).  Quelli  presenti  in  natura  sono 
per  lo  più  costituiti  da  un  numero  pari  di  atomi  di  carbonio, 
in  quanto  sintetizzati  a partire  da  unità  dicarboniose.  La  ca- 
tena può  essere  satura  (assenti  i doppi  legami),  mono-  o poli- 
insatura  (contenente  uno  o più  doppi  legami).  Negli  a.g.  in- 
saturi naturali  i doppi  legami  sono  generalmente  nella  con- 
figurazione as(v.  isomeria.  Vili, 562).  In  natura  tracce  di  a.g. 
insaturi  trans  si  trovano,  in  particolare,  nel  grasso  bovino  per 
azione  di  microrganismi  presenti  nel  rumine:  tuttavia  tali  a.g. 
risultano  particolarmente  abbondanti  negli  oli  vegetali  par- 
zialmente idrogenati  (margarine).  Gli  a.g.  saturi  appaiono 
termodinamicamente  più  stabili  dei  corrispondenti  mono-  o 
poli-insaturi  e presentano  un  punto  di  fusione  più  elevato.  Al 
contrario,  l'insaturazionc  in  posizione  cis  dell'a.g.  comporta 
una  ripiegatura  della  molecola,  una  maggiore  instabilità  e un 
più  basso  punto  di  fusione:  un  doppio  legame  trans  confe- 
risce, invece,  proprietà  fisicochimiche  più  simili  a quelle  degli 
a.g.  saturi.  Olire  che  dalla  presenza  di  doppi  legami.il  punto 
di  fusione  degli  a.g.  dipende  dalla  lunghezza  della  catena  car- 
boniosa (correlazione  diretta).  Cosi,  trigliceridi  contenenti 
a.g.  saturi  con  12  atomi  di  carbonio  o più  sono  solidi  alla 
temperatura  corporea,  mentre  se  tutti  e tre  i residui  acilici 
sono  poiinsaturi  o a catena  breve  essi  rimangono  liquidi  an- 
che al  di  sotto  di  0 °C. 

La  nomenclatura  degli  a.g.  prevede  un  nome  comune,  un  iden- 
tificativo numerico  ed  un  nome  sistematico.  Ne  è riportato  un 
esempio  in  tab.  I.  Gli  atomi  di  carbonio  sono  numerati  a partire  da 
quello  carboviilico  (C  1):  l'atomo  adiacente  (C  2)  è anche  indicato 
come  carbonio  a,  i successivi  come  carbonio  fì,  y.  6 ...  e l’ultimo 
(metile  terminale)  come  carbonio  to  (talora  n -terminale).  Per  gli 
a.g.  insaturi  è frequentemente  utilizzata  la  classificazione  tu:  la  fa- 
miglia di  inclusione  è in  tal  caso  definita  dal  numero  di  atomi  di 


carbonio  presenti  tra  metile  terminale  (ut)  dell'a.g.  e doppio  le- 
game più  vicino:  ad  es..  se  3 carboni  precedono  il  primo  doppio 
legame  a partire  dal  terminale  cu.  l'a.g.  (ad  cs.,a-linolenico  [tab.  I]) 
viene  attribuito  alla  serie  u>3  (o  n-3).  L'utilità  di  tale  classificazione 
deriva  dal  fatto  che  le  reazioni  metaboliche  di  allungamento  o 
accorciamento  della  catena  degli  a.g.  non  cambiano  la  serie  di  ap- 
partenenza (in  quanto  procedono  a partire  dal  terminale  carbossi- 
lico)  e che  l'introduzione  di  nuovi  doppi  legami  (desai urazionc) 
nell'uomo  può  avvenire  solo  a carico  dei  carboni  compresi  tra 
quello  carbossilico  c quello  in  posizione  <«9.  Per  tale  motivo  gli  a.g. 
insaturi  delle  famiglie  u»3  e tu6.  che  rivestono  importanti  funzioni 
metaboliche,  sono  definiti  essenziali  e devono  essere  assunti  con 
l'alimentazione  (v.  vitto;  v.  anche  vitamine.  XV.  2203). 

L’imporlanza  degli  a.g.  appare  in  stretto  rapporto  alla 
loro  funzione  energetica,  come  verrà  ulteriormente  specifi- 
cato, soprattutto  nei  riguardi  del  tessuto  muscolare  e in 
corso  di  digiuno.  Sono  state  inoltre  identificate  particolari 
funzioni  in  rapporto  al  loro  significato  strutturale  e regola- 
tivo.  nell'ambito  delle  membrane  cellulari,  e di  precursori 
degli  cicosanoidi. 

DIETA,  ACIDI  GRASSI  E LIPIDI  PLASMATICI 
11  contenuto  in  a.g.  negli  alimenti  si  presenta  molto  varia- 
bile (v.  alimenti,  1, 1121).  c differenti  sono  gli  effetti  meta- 
bolici correlati.  In  tab.  Il  c rappresentata  la  composizione 
in  a.g.  di  alcuni  comuni  grassi  e oli. 

Particolarmente  studiato  è stato  l'effetto  dei  diversi  a.g. 
sui  livelli  di  colesterolo  e trigliceridi  plasmatici,  impor- 
tanti fattori  di  rischio  di  atcrosclerosi  (v.  arteriosclerosi*, 
col.  *782:  IPERUFOPROTEINEMIE  E IPOLIPOPROItlNEMIE*.  col. 
•3954).  I composti  saturi  influenzerebbero  i lipidi  plasma- 
tici più  di  ogni  altro  nutriente.  L'oc  paimitico  ( 1 6:0)  è il  più 
abbondante  a.g.  della  dieta  europea  e nord-americana  (60% 
di  tutti  gli  a.g.  saturi),  a causa  della  sua  prevalenza  nei  lat- 
ticini c nella  carne  di  manzo,  maiale  e agnello.  I prodotti  del 
latte  e il  cocco  contengono  anche  molto  ac.  miristico  (14:0) 
mentre  le  carni  bovine  e suine  sono  ricche  in  ac.  stearico 
(18:0).  Un  a.g.  a media  catena,  l'ar.  laurico  (12:0).  è pre- 
sente in  alcuni  oli.  particolarmente  in  quello  di  cocco.  Lcf- 
fetto  relativo  di  questi  a.g.  sulla  colestcrolemia  è descritto 
in  fig.  1:  l'ac.  miristico  sembra  più  attivo  del  paimitico  e del 
laurico  nell'innalzare  la  concentrazione  di  colesterolo  to- 
tale e delle  sue  sottofrazioni  (LDL  e HDL  [v.  coleste- 
rolo*, col.  *1778:  lipoproi line*)).  L'ac.  oleico  (cw-18:l)  c 
particolarmente  rappresentato  nell’olio  di  oliva  e.  dunque, 
nella  dieta  di  tipo  «mediterraneo*  (v.  dietetica**).  Il  suo 
effetto  sulle  concentrazioni  dei  lipidi  plasmatici  appare  di- 
vergente. causando  una  riduzione  della  colesterolemia  to- 
tale c LDL  cd  un  lieve  aumento  delle  HDL.  L'ac.  stearico 
(18:0)  mostra  un'azione  simile,  probabilmente  per  la  sua 
elevata  conversione  metabolica  in  ac.  oleico.  Gli  a.g.  insa- 
turi tram  sembrano  invece  determinare  un  moderato  au- 
mento del  colesterolo  LDL  e.  sebbene  con  minori  evidenze, 
ridurre  la  concentrazione  delle  HDL:  innalzerebbero,  inol- 
tre, i livelli  dcll'Lp(a)  piasmatica,  una  lipoproteina  spesso 


TAB.  I.  STRUTTURA  E NOMENCLATURA  DI  ALCUNI  COMUNI  ACIDI  GRASSI  ANIMALI 


Nome  comune 


Famiglia 


Ac.  palmiticn 

164) 

CH,-(CH,)I4-COOH 

esadccanoico 

saturi 

Ac.  stearico 

18:0 

CH,-(CH!),„-COOH 

octadccanoico 

saturi 

Ac.  oleico 

18:1  A9  (cù) 

CHj -(CH,)7-CH=CH- (CH  2)7  - COOH 

rù-9-octadcccnoico 

cu9 

Ac.  elaidico 

3S 

i 

f 

CH,  - (CH>K  GH-CH  - (CH 2)7  - COOH 

rrum-9-octadccenoico 

cu9 

Ac.  linoleico 

18  2 A9.12 

CH,-(CH;L - CH  -CH  CH  j CH  *CH  ( CH , )7  - COOH 

ris- 9. 1 2-octadecadienoico 

tifò 

Ac.  u-linolemeo 

1 18:3  69.12,15 

CHì-CHj-CH  CH-CH,-CH*CH-CHj-CH  CH-(CH,)7-COOH 

cù-9. 1 2,1 5-octadecatrienoico 

co3 

•o 
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TAB.  IL  COMPOSIZIONE  IN  ACIDI  GRASSI  DEI  COMUNI  OLI  E GRASSI  ALIMENTARI  (PER  100  g) 


Identificativo 

Burro 

Olio  di  cocco 

Otk>  di  palma 

Olio  d’oliva  J Olio  di  colza 

Olio  di  mais 

Ac.  butirrico 

4:0 

2.6 

mm 

Ac.  caproico 

6:0 

1.6 

mi 

Ac.  caprifico 

8:0 

0,9 

■a 

Ac.  caprìco 

10:0 

2,0 

Ac.  laurico 

12:0 

2.3 

E£9 

0.1 

Ac.  mirìstico 

14:0 

8.2 

16.8 

LO 

0.1 

Ac.  paimitico 

16:0 

21J 

8.2 

43.5 

11,0 

4.8 

10.9 

103 

Ac.  stearico 

18:0 

9.8 

2,8 

4J 

22 

u 

13 

3.8 

Ac.  palmi  tolctco 

16:1  u>9 

1.8 

03 

0.8 

05 

02 

Ac.  oleico 

18:1  o»9 

20.4 

5.8 

36.6 

TtS 

53,2 

242 

22.8 

Ac.  gadoleico 

20:1  <o9 

0.1 

03 

1.0 

02 

Ac.  crucico 

22:1  o>9 

02 

Ac.  finoleico 

18:2  uj6 

1.8 

1.8 

9.1 

7.9 

22  2 

51,0 

Ac  u-linolenico 

18:3  <i>3 

1.2 

0.2 

0.6 

11,0 

wtM 

6.8 

ritenuta  scarsamente  responsiva  alle  modificazioni  dieteti- 
che (v.  lipoproteine*,  col.  *4674).  Poiché  l’entità  dell'ate- 
rosclerosi correla  in  modo  diretto  con  le  LDL  e Lp(a)  ed 
inverso  con  le  HDL,  se  ne  deduce  un  effetto  sfavorevole  di 
questi  a.g.  sull'assetto  lipoprolcico  del  plasma.  Come  già 
ricordato  gli  a.g.  insaturi  trans  si  trovano  particolarmente 
rappresentati  nelle  margarine,  soprattutto  in  quelle  solide 
più  intensamente  idrogenate  (19-49%  dei  grassi  totali)  ri- 
spetto alle  semisolide  (11-28%  dei  grassi  totali).  Tuttavia, 
nonostante  l’alto  numero  di  alimenti  trattati  industrial- 
mente (prodotti  di  panetterìa  e pasticceria. /osY/ood, snacks, 
ctc.)  la  maggior  parte  della  popolazione  assume  giornal- 
mente solo  pochi  grammi  di  a.g.  trans,  e tali  limitate  quan- 
tità determinerebbero  modici  effetti  sulle  lipoproteinc  cir- 
colanti. 


Gli  a.g.  polinsaturi  della  serie  tu3,  quali  Vticosa- 
pentaenoico  (20:5  A5 .8, 11,14.17)  e docosaesaenoico  (22:6 
A4.7.I0.13.16.19).  sono  presenti  in  modo  caratteristico  nel 
grasso  dei  pesci.  Essi  non  possiedono  ('effetto  ipocolestc- 
rolemizzante  dell’ac.  linolcico  (18:2;  fig.  1).  Al  contrario, 
numerosi  studi  hanno  mostrato  che  tali  composti,  come  la 
dieta  ricca  in  pesce,  aumentano  modicamente  le  LDL  e 
l’apolipoproteina  caratteristica  Apo  B (v.  lipoproteine*. 
col.  *4675).  ma  diminuiscono  la  concentrazione  dei  triglicc- 
ridi  circolanti  c delle  loro  lipoproteine  vcttrici  (lipoproteine 
a bassissima  densità  = VLDL).  Tale  effetto  è evidente  an- 
che con  l’assunzione  di  pochi  grammi  al  di  (v.  oli  di  pe- 
sce**). Questa  azione  può  essere  responsabile  della  ridotta 
incidenza  di  malattia  coronarica  riscontrata  negli  studi  epi- 
demiologici in  popolazioni  con  elevato  consumo  di  pesce. 


Fi*  1.  Effetti  di  differenti  a.e. 
su  colesterolo  totale  (C-Totale), 
LDL  t*  HDL  (rispettivamente 
( LDL  e C-HDL)  quando  11% 
della  energia  fornita  dai  carboi- 
drati dietetici  viene  sostituita 
dall'1%  di  energia  del  rispetti- 
vo a.g 
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Complesso  A.G.  - albumina 


Extracellulare 


Intracellulare 


FFA 


Acilazione 
delle  . 
proteine 


Acil-CoA  insaturi 


(>  1 doppio  legame ) 

allungamento  | de*aturp«ne 

y desaturazione 


allungamento 


Allungamento 
di  Acil-CoA 


f 


ACIDI  GRASSI 


Trìgliceridi 


—r 


Fosfolipidi 


Acidi  grassi 


A.G.  Poiinsaturi 


Lipoprotein- 

lipasi 


+ Etanolo 


Beta-osstdazione  mitocondnale 
(A  G.  £22  carboni) 


Acil-CoA 


Metaboliti 

ossigenati 

Etil-esteri 
degli  A.  G. 

Acetil-CoA 


Beta-ossidazione  per  ossi  somale 
(A.G.Ì22  carboni) 

► Acetil-CoA 


Sintesi  degli  addi  grassi 


Acetil-CoA 


Esterificazione 


T 

Trigliceridi 


Esteri  di 
colesterolo 


Fij>.  2.  Principali  tappe  del  metabolismo  intracellulare  degli  a.g.  FFA)  free  fully  ucids  (a.g.  liberi). 


Va  anche  notaio  che  la  sostituzione  dei  glieidi  dietetici  con 
qualsiasi  tipo  di  trigliceridi  alimentari  determina  una  para- 
dossa riduzione  dei  livelli  plasmatici  di  trigliceridi  c che  gli 
effetti  di  a.g.  saturi,  monoinsaturi  c poiinsaturi  <n6  sono 
equivalenti  a questo  riguardo,  quantunque  di  gran  lunga 
inferiori  a quelli  dei  poiinsaturi  o>3. 

U*  attuali  indicazioni  dietetiche  per  ottenere  un'abbas- 
samento della  colcstcrolemia.  prevedono  che  meno  del 
30%  delle  calorie  assunte  giornalmente  derivi  dai  grassi, 
con  un  contributo  equivalente  di  a.g.  saturi  (S),  mono-  (M) 
e poiinsaturi  (P)  (S:M:P  = 1:1:1):  una  ulteriore  riduzione 
della  quota  di  a.g.  saturi  (<  7%  delle  calorie  totali)  può 
essere  indicata  in  caso  di  insuccesso  primario. 

I meccanismi  attraverso  cui  i differenti  a.g.  influenzano  i 
livelli  dei  lipidi  plasmatici  sono  solo  parzialmente  compresi. 
L’effetto  sulla  colcstcrolemia  sembra  in  rapporto  ad  una 
alterata  espressione  dei  recettori  epatocitari  per  le  LDL  e. 
conseguentemente,  ad  una  modulata  rimozione  delle  stesse 
LDL  da  parte  del  fegato.  Il  numero  dei  recettori-LDL  è 
funzione  della  disponibilità  di  colesterolo  libero  cellu- 
lare (in  caso  di  eccesso  essi  si  riducono):  quest’ultimo  è in 
equilibrio  con  un  pool  di  colesterolo  esterificato,  formato 
ad  opera  dell'enzima  acil-CoAicolesterolo  acillransferasi 
(AC’AT  (v.  i.ipoprotf.ini.*,  fìg.  3]).  L'attività  ACAT  è-  mas- 
sima quando  l’a.g.  da  esterificare  è l'oleico  ( 18:1  ) e si  riduce 
in  presenza  di  altri  a.g.  (ad  cs..  del  paimitico.  16:0).  In  tal 
modo,  un  eccesso  di  a.g.  che  non  siano  efficaci  substrati  per 
PACAI  determina  un'espansione  del  pool  regolatorio  di 
colesterolo  libero,  ridotta  sintesi  di  recettori-LDL,  ridotta 
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rimozione  epatica  di  LDL  piasmatiche  ed  infine  un  incre- 
mento della  colcsterolemia  stessa. 

Per  quanto  riguarda  l'effetto  ipotrigliceridcmi/zante 
svolto  dagli  a.g.  della  serie  o>3,  spiegazioni  possibili  com- 
prendono una  ridotta  secrezione  di  VLDL  o la  formazione 
di  particelle  più  piccole,  povere  in  trigliceridi  e pertanto  più 
facilmente  trasformate  in  LDL  a livello  piasmatico.  Gli  a.g. 
d)3  sono  cattivi  substrati  per  gli  enzimi  coinvolti  nella  sin- 
tesi dei  trigliceridi.  inoltre  inibiscono  l'esterificazione  di  al- 
tri a.g.  e ne  favoriscono  l'ossidazione.  È stata  anche  ipotiz- 
zata una  loro  interazione  con  recettori  nucleari  in  grado  di 
alterare  la  trascrizione  genica,  interferendo  con  la  forma- 
zione di  VLDL  (v.  sotto). 

METABOLISMO.  REGOLAZIONE  E PATOLOGIE 

CORRELATE 

Trasporto  piasmatico  degli  acidi  grassi,  degradazione  e as- 
sunzione cellulare 

Gli  a.g.  sono  trasportati  nel  plasma  prevalentemente  sotto 
forma  di  esteri  (triacilgliceroli.  fosfolipidi,  esteri  di  coleste- 
rolo) all'interno  delle  lipoproteine.  Una  frazione  minore, 
ma  molto  importante  da  un  punto  di  vista  metabolico,  è 
presente  in  forma  non  esterificata  (FFA.  5%  degli  a.g.  to- 
tali). Esiste  una  significativa  correlazione  tra  la  capacità  di 
un  tessuto  di  incorporare  a.g.  e l'attività  dell'enzima  lipasi 
lipoproteica  (LPL).  Quest'ultima  è localizzata  nell'endote- 
lio (v.**)  capillare,  legata  in  modo  non  covalente  a molc- 
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cole  di  pmteoglicani.  ed  è in  grado  di  idrolizzare  i triglice- 
ridi  contenuti  nei  chilomicroni  (di  produzione  intestinale)  c 
nelle  VLDL  (di  origine  epatica)  a glicerolo  e FFA  (v.  lipo- 
proteine*).  Gli  a.g.  rilasciati  sono  trasportati  a livello  tes- 
sutale in  massima  parte,  mentre  una  piccola  quota  rientra  nel 
circolo  ematico.  Le  caratteristiche  cinetiche  della  LPL  dif- 
feriscono nei  vari  parenchimi:  la  bassa  K„,  (v.  III.  1 135) del- 
l'enzima cardiaco  appare  in  rapporto  alla  particolare  dipen- 
denza di  quest'organo  da  un  metabolismo  prevalentemente 
incentrato  suUutilizzo  di  a.g.  Un  secondo  enzima  ad  attività 
lipasica  (lipasi  epatica  o lipasi  trigliceridica.  HTGL)  è loca- 
lizzato a livello  delle  cellule  dei  sinusoidi  epatici  ed  è in  grado 
di  scindere  trigliceridi  e fosfolipidi  (attività  fosfolipasica). 

Gli  FFA  presenti  nel  plasma  si  formano  per  il  tramite 
della  LPL  ma  soprattutto  per  azione  di  un'ulteriore  lipasi 
(detta  or  mono- sensibile  per  la  sua  fine  regolazione  endocri- 
na). responsabile  dell'idrolisi  dei  trigliceridi  intracellulari 
del  tessuto  adiposo  c del  loro  rilascio  in  circolo.  Qui  essi 
vengono  complessali  all'albumina:  il  complesso  albumina- 
FFA  si  forma  per  interazione  fra  residui  idrofobici  dell'al- 
bumina e catena  idrocarboni  osa  dell’a.g.  e per  la  costitu- 
zione di  un  legame  elettrostatico  con  il  carbossile  terminale 
di  quest'ultimo.  Secondo  un  modello  interpretativo  la  mo- 
lecola di  albumina  presenta  2 siti  ad  alta  affinità  per  gli  FFA 
e 5 a bassa  affinità;  essi  legano  preferenzialmente  gli  FFA  a 
lunga  catena  ed  in  particolare  gli  ac.  oleico,  stearico,  paimi- 
tico e linoleico.  con  affinità  decrescente.  Oltre  all'albumina 
importanti  vettori  degli  FFA  sono  le  lipoprotcine,  in  parti- 
colare le  LDL  e HDL.  Le  concentrazioni  normali  degli 
FFA  plasmatici  variano  tra  0,1  e 2 pEq/ml:  i livelli  più  bassi 
sono  presenti  in  condizioni  post-prandiali  (le  concentra- 
zioni crescenti  di  insulina  presenti  ai  pasti  inibiscono  la  li- 
pasi ormono-sensibilc  del  tessuto  adiposo  riduccndo  la 
idrolisi  dei  trigliceridi  e la  liberazione  di  FFA)  e si  elevano 
nei  periodi  di  digiuno.  La  velocità  di  rimozione  degli  FFA 
dal  plasma  è particolarmente  rapida;  in  parte  essi  vengono 
assunti  dai  tessuti  ed  ossidati  (soprattutto  cuore  c muscolo 
scheletrico),  il  resto  è esterificato.  La  dissociazione  degli 


FFA  plasmatici  daH'albumina  è un  processo  regolato  dalle 
leggi  dell'equilibrio  chimico:  la  quota  di  FFA  liberi  è molto 
minore  di  quella  legata,  tuttavia  importante  perche  in  grado 
di  interagire  con  una  proteina  della  membrana  cellulare  che 
funge  da  coir  asporta  tore  con  il  Na‘  (processo  ATP-dipen- 
dente)  e ne  favorisce  l'ingresso  nella  cellula.  Entrando  nel 
citosol  gli  FFA  vengono  legati  da  una  proteina  Z il  cui  ruolo 
di  trasporto  intracellulare  è analogo  a quello  dell'albumina 
nel  plasma.  La  capacità  cellulare  di  incorporare  FFA  è 
molto  elevata  e l'eccesso  di  a.g.  viene  accumulalo  come 
trigliceridi  che  si  possono  raccogliere  sotto  forma  di  - goc- 
ce **  citoplasmatiche.  Nella  fig.  2 vengono  riassunte  le  prin- 
cipali tappe  che  interessano  il  metabolismo  degli  a.g.  (v. 
anche:  adiposo  tessuto  [v.;  v.*J;  lipidi). 

Diabete  mellito,  obesità  e insulinoresistenza 
Poiché  l'insulina  inibisce  la  lipolisi  attivando  la  lipopro- 
leinlipasi  e deprimendo  la  lipasi  ormono-sensibilc.  la  sua 
mancanza,  assoluta  o relativa,  in  corso  di  diabete  mellito, 
provoca  un  aumento  del  rilascio  periferico  di  FFA  e un  loro 
accelerato  afflusso  epatico,  con  stimolazione  della  chetoge- 
ncsi.  Nel  diabete  mellito  di  tipo  II  (non  insulino-dipendente 
(NIDDMJ)  è presente  iperinsulincmia  c resistenza  all'azione 
insulinica  nei  tessuti  normalmente  sensibili  all'azione  or- 
monale: anche  l'obesità,  che  frequentemente  accompagna 
questa  condizione,  si  associa  ad  aumentate  concentrazioni 
di  FFA  plasmatici,  in  probabile  rapporto  alla  presenza  di 
tessuto  adiposo  intra-addominalc  ad  elevata  attività  lipoli- 
lica.  Gli  FFA  presenti  in  eccesso  sono  essi  stessi  responsa- 
bili di  insulinoresistenza,  inibendo  l'utilizzo  di  glieoso  insu- 
lino-mcdiato  e creando  quindi  un  circolo  vizioso  che  favo- 
risce l'aggravarsi  della  condizione  diabetica  (v.  diabfie 
Mtn.no.  IV.  2301:  Agg.  I.  *‘21 12:  ••1535:  INSULINA**). 

Sintesi  degli  acidi  grassi 

La  sintesi  di  a.g.  ( lipogenesi ) è un  processo  che  in  molte 
cellule  si  svolge  ad  un  basso  livello  per  l'utilizzo  preferen- 
ziale di  a.g.  di  provenienza  piasmatica.  L'ac.  paimitico  (16:0) 


Fig  3.  Il  complesso  multicnzi- 
maiico  dell'acuto  grasso  sitite- 
la »r  t'un  dimcro  di  due  mono- 
meri  polipcplidici  identici  (1  e 
- ».  consistenti  di  7 attività  enzi- 
matiche ed  una  proteina  trasjwr- 
tatnoe  di  acili  (ACP).  verosimil- 
mente disposti  m senso  “testa- 
coda"  Lumia  funzionale  è 
rappresentata  da  parte  di  en- 
trambi i monomen.  fra  loro  in- 
teragenti: 2 catene  acilichc  pos- 
sono pertanto  essere  sinieti/zatc 
contemporaneamente. 
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c il  prodotto  terminale  più  frequentemente  incontrato.  Gli 
a.g.  sono  sintetizzati  nel  citosol  a partire  da  unità  dicarbo- 
niose:  l'acetil-Cocnzima  A (CoA)  è inizialmente  carbossi- 
lato,  nella  tappa  limitante  del  processo,  a maionil-CoA  per 
azione  dell'enzima  aceiil-CoA  carbossilasi  (biotina-dipen- 
dentc).  Ouest'ultimo  appare  costituito  da  un  numero  va- 
riabile di  subunità  identiche  con  struttura  multienzimatica, 
contenenti  in  un'unica  proteina  l'attività  biotina-carbossi- 
lasica.  una  proteina  di  trasferimento  della  carbossi-biotina 
e l’attività  transcarbossilasica.  Il  malonil-CoA  è un  sub- 
strato tricarbonioso  che  viene  addizionato  ciclicamente 
alla  molecola  nascente  di  a.g.  ad  opera  dell'enzima  acido 
grasso  sintetasi  liberando  C02.  I particolari  di  queste  rea- 
zioni sono  stati  altrove  presentati  (v.  lipidi.  Vili.  2096).  La 
struttura  dell’enzima  acido  grasso  sintetasi  di  origine  ani- 
male rappresenta  una  delle  più  complesse  sino  ad  ora 
scoperte:  in  una  sola  catena  polipcptidica  di  2500  residui 
sono  infatti  raggruppate  7 attività  enzimatiche  ed  una  pro- 
teina importatrice  di  arili  (contenente  fosfopanteteina). 
ACP. 

L'enzima  completo  è un  dimero  di  due  monomeri  iden- 
tici disposti  in  posizione  antiparallela  (testa-coda)  (fig.  3). 
Esso  è in  grado  di  svolgere  la  serie  di  37  reazioni  sequen- 
ziali che  portano  alla  formazione  di  ac.  paimitico  a partire 
da  quella  di  acetil-CoA  c maionil-CoA.  E probabile  che  da 
un  punto  di  vista  filogenetico  esso  origini  da  un  gene  pro- 
dotto di  fusione  di  geni  codificanti  le  singole  subunità  fun- 
zionali. 

1 processi  di  desaturazione  degli  a.g.  si  svolgono  ad  opera 
di  enzimi  specifici  presenti  nel  reticolo  endoplasmatico  (mi- 
crosomali): virtualmente  ogni  cellula  studiata  possiede  l'en- 
zima A9  desaturasi,  in  grado  di  portare  alla  formazione  di 
a.g.  monoinsaturi,  quali  l'oleico  dallo  stearico.  Come  già 
ricordato,  nell'uomo  non  sono  presenti  attività  in  grado  di 
inserire  un  doppio  legame  tra  il  metile  terminale  dell'a.g.  e 
il  carbonio  u>9  e dunque  di  cambiare  la  famiglia  u>  di  ap- 
partenenza. Gli  a.g.  possono  anche  essere  allungati  incor- 
porando unità  dicarboniose  (e  utilizzando  malonil-CoA), 
sempre  ad  opera  di  enzimi  microsomali:  sembrano  esistere 
differenti  elongasi.  specifiche  per  gli  a.g.  saturi,  insaturi,  e 
per  catene  di  diversa  lunghezza.  L'azione  di  desaturasi  ed 
elongasi  è organizzata  in  una  sequenza  metabolica  che  per- 
mette la  sintesi  di  a.g.  poiinsaturi  a catena  molto  lunga. 
Ricordiamo,  infine,  l’esistenza  di  un  sistema  mitocondriale 
di  allungamento  degli  a.g.  dall'incerto  significato  funzio- 
nale. 

Attivazione  e catabolismo  degli  acidi  grassi 

Tutte  le  cellule  contengono  enzimi,  detti  acil-CoA  sintetasi, 
in  grado  di  attivare  le  molecole  di  FFA  (formando  acil- 
CoA):  ve  ne  sono  differenti  tipi  con  specificità  rivolta  ad 
a.g.  a catena  corta,  a 14-22  atomi  di  carbonio,  con  > 22 
atomi,  all'ac.  arachidonico  e precursori  degli  eicosanoidi  (v. 
XII.  1157;  *6104).  Dopo  tale  tappa  metabolica  gli  a.g.  pos- 
sono subire  varie  reazioni  tra  cui,  importantissime,  quelle  di 
ossidazione.  La  fi-ossidazione  mitocondriale  ò certamente 
un  processo  fondamentale  nelle  cellule  dei  mammiferi:  gli 
a.g.  a corta  catena  attraversano  direttamente  le  membrane 
mitocondriali.  dove  vengono  attivati.  Al  contrario  gli  a.g.  a 
lunga  catena  sono  attivati  da  acil-CoA  sintetasi.  presenti  a 
livello  della  membrana  mitocondriale  esterna,  e vengono 
trasportali  all'interno  dei  mitocondri  attraverso  un  com- 
plesso meccanismo  a navetta  che  necessita  di  camitina,  al- 
meno due  enzimi  (camitina-palmiloil  transferusi  I e II  [CPT 
I e CPT  II.  rispettivamente])  e un  carrier  proteico  (translo- 
casi) (fig.  4).  Giunte  nella  matrice  mitocondriale  le  mole- 
cole di  a.g.  vengono  accorciate  di  2 atomi  di  carbonio  in  4 
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reazioni  enzimatiche  sequenziali,  liberati  sotto  forma  di 
acetil-CoA  (v.  lipidi).  La  prima  lappa  di  tale  ciclo  è la 
deidrogcnazionc  di  acil-CoA  a enoil-CoA;  essa  c cataliz- 
zata da  una  famiglia  di  enzimi  correlati  che  prendono  il 
nome  di  acil-CoA  deidrogenasi.  Si  tratta  di  almeno  4 enzimi 
con  specificità  per  a.g.  con  catena  di  diversa  lunghezza  (fig. 
4),  attivi  in  forma  omotetramerica  e che  contengono  FAD 
( fiavinadenindinucleotide ) come  gruppo  prostetico.  la  cui 
riossidazione  attraverso  la  catena  respiratoria  è mediata  da 
un’altra  flavoproteina  definita  EFT  (jlavoproteina  di  trasfe- 
rimento degli  elettroni).  Le  rimanenti  attività  enzimatiche  c 
le  reazioni  chimiche  determinate  sono  brevemente  rias- 
sunte in  fig.  4. 

L'acctil-CoA  prodotto  viene  usato  per  la  formazione  di 
corpi  chetonici  (v.  chetoc.eni.si  e chetoi  isi)  o per  produrre 
energia  attraverso  l'ingresso  nel  ciclo  degli  acidi  tricarbos- 
silici  (ciclo  di  Krcbs). 

Numerose  vie  metaboliche  alternative  divengono  premi- 
nenti quando  risulti  alterata  la  p-ossidazione  mitocondriale. 
La  io-ossidazione  nel  citosol  determina  la  produzione  di  a.g. 
dicarbossilici.  mentre  la  p-ossidazione  perossisomale  per- 
mette la  degradazione  degli  a.g.  a catena  più  lunga.  Si  ri- 
corda. infine,  l'esistenza  di  una  a-ossidazionc  degli  a.g.  in 
grado  di  accorciare  la  catena  acilica  di  un  atomo  di  carbo- 
nio per  volta. 

Una  deviazione  metabolica  particolare  si  determina,  in- 
fine, in  presenza  di  etanolo  nelle  cellule  (particolarmente 
negli  epatociti  e nelle  cellule  acinari  del  pancreas):  ciò  con- 
duce alla  sintesi  di  etil-esteri  degli  a.g.  E stato  dimostrato 
che  questi  prodotti  sono  presenti  nel  sangue  di  soggetti  che 
hanno  assunto  alcolici  c risultano  tossici  per  le  cellule  in- 
tegre. 

Metabolismo  tessutale  degli  acidi  grassi  e digiuno 
Il  glieoso  rappresenta  il  principale  substrato  energetico  del- 
l'organismo: alcune  cellule  dipendono  esclusivamente  da 
esso  per  il  mantenimento  delle  loro  funzioni  metaboliche 
(eritrociti),  anche  in  caso  di  digiuno.  In  altri  tessuti  (cellule 
nervose)  esso  può  essere  sostituito  dai  corpi  chetonici  (v. 
III.  2007),  prodotti  a livello  epatico  da  un  accentuato  pro- 
cesso di  ossidazione  parziale  degli  a.g.  (attraverso  la  con- 
densazione di  2 molecole  di  acetil-CoA,  per  dare  origine  ad 
acetoacetato.  P-idrossibutirrato  e ad  acetone,  loro  prodotto 
di  decarbossilazione  spontanea).  Nel  digiuno  prolungato  il 
cervello  può  diminuire  il  suo  consumo  di  glieoso  a meno  del 
40%:  l'utilizzo  dei  corpi  chetonici  compensa  la  quota  ener- 
getica rimanente.  Essi  sono  facilmente  solubili  nei  liquidi 
biologici,  c dunque  trasportabili,  attraversano  la  barriera 
emato-encefalica  e sono  quindi  convertiti  ad  acetil-CoA. 
metabolizzato  dal  ciclo  di  Krebs. 

Nel  muscolo  scheletrico  e nel  cuore  sono  invece  gli  a.g.  a 
costituire  il  «combustibile»  preferenziale,  sotto  forma  di 
FFA  e trigliceridi.  La  concentrazione  piasmatica  di  FFA 
aumenta  nel  digiuno  c può  pertanto  venire  incontro  alle 
esigenze  di  tali  tessuti.  L'ossidazione  degli  a.g.  produce 
maggiore  energia  di  quella  del  glieoso:  in  particolare  la 
combustione  di  1 g di  ac.  paimitico  libera  9.2  kcal.  6.2  delle 
quali  (67%)  possono  essere  imprigionale  sotto  forma  di 
legami  molecolari  ad  elevato  contenuto  energetico  ( ATP):  i 
corrispondenti  valori  per  il  glieoso  (glicolisi  acrobia)  sono 
solo  4,1  e 2.6  kcal  (v.  glicidi,  VII,  302).  Un  ulteriore  van- 
taggio della  utilizzazione  di  grassi  durante  il  digiuno  pro- 
lungato è rappresentato  dalla  diminuzione  della  richiesta  di 
acqua  dall'esterno,  perché  l’ossidazione  degli  a.g.  produce 
più  acqua  di  quella  dei  carboidrati.  Questo  aiuta  la  soprav- 
vivenza in  quanto  cibo  e acqua  vengono  spesso  a mancare 
contemporaneamente. 
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Difetti  ereditari  del  metabolismo  degli  acidi  grassi 

Sono  stali  descrìtti  difetti  metabolici  in  almeno  15  dei  25 
enzimi  responsabili  del  metabolismo  ossidativo  degli  a.g.  Il 
primo  di  tali  disordini  è stato  identificato  20  anni  or  sono, 
ma  la  maggior  parte  è stata  scoperta  negli  ultimi  10  anni.  Le 
loro  caratteristiche  cliniche  sono  in  rapporto  all'incapacità 
dei  tessuti  interessati  di  rispondere  alle  accresciute  richieste 
dell'organismo  durante  periodi  di  digiuno,  malattie  febbrili 
ed  esercizio  muscolare;  le  principali  manifestazioni  sono  a 
carico  del  fegato  (ridotta  chctogcncsi)  e del  muscolo  (sia 
scheletrico  che  cardiaco)  (tab.  III). 

Per  quanto  riguarda  le  alterazioni  della  camiti/m  (v.*)  ed 
enzimi  correlati . sono  stati  descrìtti  deficit  del  suo  traspor- 
tatore specifico  sistemico,  con  perdita  renale  e bassi  livelli 
del  metabolita.  ipoglicemia  e cardiomiopalia  dilatativa  o 
ipertrofica  durante  l'infanzia  o la  fanciullezza.  La  carenza 
di  CPT,  e quella  di  camilina  translocasi  sono  disordini  rari, 
caratterizzati  da  ipoglicemia  ipochetotica  ed  insufficienza 
multiorgano  infantile.  Più  frequente  appare  il  difetto  di 
C'PT2  (il  gene  è mappato  sul  cromosoma  1)  che  si  manifesta 
classicamente  con  episodi  ricorrenti  ad  insorgenza  giova- 
nile di  mioglobinuria  indotta  dall'esercizio  o dall'affatica- 
mento e che  possono  condurre  ad  insufficienza  renale;  non 
vi  è tendenza  all’ipoglicemia  ed  in  genere  i pazienti  godono 
buona  salute  tra  gli  attacchi.  Lina  variante  ad  estrinseca- 
zione infantile  presenta  invece  un  quadro  clinico  simile  alla 
carenza  di  CPT,. 


Difetti  dell'attività  acil-CoA  (ladrone  nasica  per  a.g.  a ca- 
tena molto  lunga,  lunga  c breve  (V-LCAD,  LCAD  e SCAD 
[fìg.  4])  sono  molto  rari.  Al  contrario  il  deficit  dell'enzima 
responsabile  del  metabolismo  degli  a.g.  a catena  intermedia 
(MCAD)  si  è rivelato  uno  dei  più  comuni  errori  congeniti 
del  metabolismo  in  certe  popolazioni  degli  Stati  Uniti  e del 
nord  Europa,  con  una  frequenza  paragonabile  a quella 
della  fenilchetonuria  (v.).  La  manifestazione  più  frequente 
è la  comparsa  di  ipoglicemia  ipochetotica  intermittente  du- 
rante il  2‘*  anno  di  vita.  Possono  inoltre  manifestarsi  iper- 


TAB.  III.  SEGNI  E SINTOMI  SUGGESTIVI  DI  UN  DIFETTO 
DELLA  ^-OSSIDAZIONE  DEGLI  ACIDI  GRASSI 


Ipoglicemia  ipochetotica  durame  il  digiuno  o l'affaticamento. 
Sindrome  di  Reye  (specie  se  ricorrente). 

Ipotonia,  debolezza  muscolare. 

Neuropatia  periferica. 

Coma. 

Morte  infantile  o giovanile  improvvisa. 

Cardiomiopatia  (dilataliva.ipcrtroftcai'rcstrittiva). 

Acidosi  metabolica  inspiegabile  con  o senza  ipcrammoniemia. 
Iperuricemia. 

Mioglobinuria  ricorrente. 

Livelli  aumentati  di  creatinfosfochinasi  plasmatica. 

Aciduria  dicarbossilica. 

Deficit  di  camitina. 
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ammoniemia  e coma,  aciduria  dicarbossilica  durante  le 
crisi  e steatosi  epatica;  una  morte  infantile  improvvisa  può 
essere  l'unica  manifestazione  (è  responsabile  dell' 1-3%  di 
tutti  i casi  di  morte  improvvisa  infantile).  È stalo  recente- 
mente documentato  che  ad  un  singolo  comune  alide  mu- 
tante (il  gene  è localizzato  sul  cromosoma  1 ) è da  ascrivere 
il  90%  dei  casi  nei  soggetti  affetti:  la  sostituzione  A-»G 
(Adenina-»Guanina)  in  posizione  985  comporta  la  sostitu- 
zione di  lisina^,  con  acido  glutammico  e la  formazione  di 
una  proteina  instabile.  La  frequenza  di  questa  mutazione  è 
circa  1:40  in  popolazioni  nord  Europee.  1:100  in  sog- 
getti asiatici  e circa  1:60  in  altri  gruppi  etnici  caucasici; 
pertanto  si  è stimato  che  circa  1:15.000  persone  risulterà 
affetta  dalla  malattia  (v.  anche:  genetica*;  genetic  a me- 
dica*). 

Anomalie  a carico  della  ETF  (flavoproteina  di  trasferi- 
mento degli  elettroni)  sono  responsabili  di  difetti  a carico 
di  tutte  le  deidrogenasi  che  utilizzano  tale  accettore  di  elet- 
troni. Le  manifestazioni  cliniche  sono  complesse  (ipoglice- 
mia  ipochetotica.  miopatie,  segni  neurologici)  ed  attribuibili 
a molteplici  difetti  metabolici  (in  particolare  deidrogenasi 
degli  a.g.  c di  aminoacidi  ramificati):  per  la  presenza  di  ac. 
glutammico  nelle  urine  la  malattia  è spesso  nota  come  aci- 
duria glutammica  di  tipo  II. 

La  terapia  fondamentale  delle  malattie  da  alterata  0-os- 
sidazionc  degli  a.g.  risiede  ncllcvitare  il  digiuno.  L'intro- 
duzione di  lipidi  va  inoltre  limitata  alle  necessità  minime 
per  l'età  considerata.  Può  essere,  infine,  indicata  la  sommi- 
nistrazione di  glieina  (gli  acil-CoA  in  eccesso,  con  potenzia- 
lità tossiche,  vengono  ad  essa  coniugati  ed  escreti  per  via 
urinaria)  c.  in  forme  specifiche,  di  carnilina  o ribolla vina. 

Il  termine  adrenoleucodislrofia  (v.  surrenali  ghiandole 
|v.*;  v.**l)  è utilizzato  per  descrivere  una  malattia  genetica, 
con  eredità  legata  al  sesso,  che  determina  un  malfunziona- 
mento di  vario  grado  della  corteccia  surrenale  e della 
guaina  mielinica  nervosa;  è caratterizzata  da  livelli  abnor- 
memente elevati  di  a.g.  saturi  a catena  molto  lunga  (>  22 
atomi  di  carbonio).  Il  difetto  metabolico  sembra  risiedere 
nella  incapacità  di  trasporto  degli  a.g.  a lunga  catena  nei 
pcrossisomi  o in  una  ridotta  attività  della  acil-CoA  sintetasi 
perossisomale  specifica  per  a.g.  a lunga  catena.  I maschi 
colpiti  si  sviluppano  normalmente  fino  a 4-8  anni  e quindi 
vanno  incontro  a deficit  neurologici  progressivi,  demenza  e 
insufficienza  surrenalica. 

Recentemente  si  sono  approfondite  le  conoscenze  su 
altri  disordini  perossisomali  con  accumulo  di  a.g.  a catena 
molto  lunga.  Tra  essi  si  ricorda  la  sindrome  cerebro-epato- 
renale  di  Zcllweger  (|v.  XV.  2387)  caratterizzata  da  as- 
senza di  pcrossisomi  e da  malformazioni  cerebrali,  renali, 
cardiovascolari,  epatopatia,  miopatia,  escrezione  urinaria 
di  a.g.  dicarbossilici  a catena  media)  c le  rare  varianti 
neonatale  della  adrenoleucodiurofia  (ad  ereditarietà  auto* 
somica  recessiva)  e infantile  della  malattia  di  Refsum.  La 
forma  classica  della  malattia  di  Refsum  (v.  XIII.  270)  pre- 
senta. tra  le  sue  manifestazioni  principali,  retinite  pigmen- 
tosa,  neuropatia  periferica,  atassia  cerebellare  ed  eleva- 
zione della  proteinorrachia.  È associata  costantemente 
con  l’accumulo  ematico  e tessutale  di  ac.  filanico.  un  a.g. 
ramificato  a 20  C (3.7.11.15  tetrametilesadecanoico).  Si 
tratta  di  un  composto  esogeno,  introdotto  con  la  dieta 
direttamente  o sotto  forma  di  precursori,  il  cui  cataboli- 
smo appare  alterato  per  un  difetto  ereditario  della  via 
a-ossidativa  e più  precisamente  della  sua  tappa  iniziale 
catalizzata  da  un  u-idrossilasi  perossisomale.  La  presunta 
localizzazione  perossisomale  del  difetto  giustifica  gli  ele- 
vati livelli  di  ac.  Titanico  presenti  anche  in  corso  di  sin- 
drome di  Zellwcger  o di  altre  malattie  dei  pcrossisomi.  V. 
anche  perossisomi**. 
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La  perossidi» one  lipidica 

L’ossidazione  incontrollata  dei  lipidi  o Upoperossidazione , 
forse  la  più  conosciuta  espressione  della  tossicità  dell'ossi- 
geno (v.).  è oggi  chiamata  in  causa  come  plausibile  mo- 
mento molecolare  di  specifiche  alterazioni  strutturali  e fun- 
zionali di  tessuti  quali  si  hanno  neU’infiammazione.  nella 
riossigenazione  post-ischcmica.  nelle  intossicazioni  da  xe- 
nobiotici, nell’iperossia.  in  talune  fasi  della  canee rogenesi, 
nell’invecchiamento,  nell’aterosclerosi.  La  nozione  che  i 
materiali  biologici,  particolarmente  quelli  contenenti  alle 
concentrazioni  di  a.g.  poiinsaturi  (cioè  con  più  di  due 
doppi  legami  covalenti  carbonio-carbonio  >C=C<),  sono 
sensibili  ad  alterazioni  dcll'aspclto.  della  forma  fisica,  del- 
l'odore e del  colore  per  la  semplice  esposizione  all'ossi- 
geno (irrancidimento)  è ben  nota  da  lunghissimo  tempo. 
L'identificazione  più  recente  dei  fondamentali  meccanismi 
di  difesa  (perossidasi  selenio-dipendenti,  superossido-di- 
smutasi,  vitamina  E)  ha  indirettamente  sostenuto  l'impor- 
tanza dei  meccanismi  radicalici  nella  induzione  di  danni 
alle  strutture  cellulari  (v.  radicali  liberi,  paiolocia  da, 
XIII,  2241;  *6256). 

I. 'iniziazione  di  una  sequenza  perossidativa  in  una  molecola  bio- 
logica è dovuta  all'attacco  da  parte  di  qualsiasi  specie  abbia  una 
reattività  sufficiente  ad  estrarre  un  atomo  di  idrogeno  producendo 
radicali  liberi  (molecole  con  un  elettrone  spaiato  in  un  orbitale 
esterno).  Un  intermedio  della  autossidazionc  del  ferro,  presumibil- 
mente lo  ione  pcrferrilc  (Fc:*-  02  «-*  Fc5* - Oi).  c ritenuto  ca- 
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pace  di  tale  azione  in  vivo,  così  come  altri  metalli.  Le  molecole 
organiche  più  suscettibili  ad  un  attacco  ossidativo  di  questo  tipo 
sono  gli  a.g.  presenti  nelle  membrane  delle  cellule  e nelle  lipopro- 
teine  plasma  Oche.  La  ossidabilità  di  queste  molecole  cresce  con  il 
numero  dei  doppi  legami,  per  cui  se  gli  a.g.  saturi  e monoinsuluri 
sono  pochissimo  ossidabili,  quelli  con  due  o più  doppi  legami  sono 
tra  le  molecole  più  «mutabili  presenti  nei  sistemi  biologici.  La  na- 
tura di  questa  labilità  ossidaliva  va  ricondotta  alla  struttura  a tipo 
divinil  metano  che  si  costituisce  tra  due  doppi  legami  non  adia- 
centi: sistema  detto  di  dieni  non  coniugati.  In  esso  la  stabilità  del 
legame  carbonio-idrogeno  a livello  del  carbonio  mctilcnko  è dimi- 
nuita dalla  presenza  dei  doppi  legami  adiacenti.  A seguilo  del- 
l'estrazione dell'atomo  di  idrogeno  dal  carbonio  inetilenico  di  un 
a.g.  polinsaturo  (fig.  5)  si  forma  un  radicale  libero  centrato  sul 
carbonio  (R*).  che  nehiama  un  elettrone  da  uno  dei  doppi  legami 
adiacenti  generando  cosi  un  sistema  a doppi  legami  coniugati  ( die - 
ne  coniugalo)  cd  un  nuovo  radicale  a livello  dell'atomo  di  carbonio 
che  precedentemente  partecipava  al  doppio  legame.  Il  radicale  an- 
/descritto  reagisce  quindi  pressoché  istantaneamente  con  l'ossi- 
geno (fig.  5)  per  formare  un  idroperossii  radicale  (ROO*).  Que- 
st'ultimo. analogamente  all'iniziatore  primario,  può  estrarre  un 
atomo  di  idrogeno  da  un  altro  a.g.  poiinsaturo  trasformandosi  in 
ROOH  cd  un  nuovo  R*  e determinando  una  reazione  a catena.  I 
cicli  di  propagazione  nei  sistemi  biologici  indagali  (membrane) 
sono  raramente  più  di  due  o tre:  le  cause  di  limitazione  della  ca- 
tena sono  da  ascrivere  al  fatto  che  gli  a.g.  polinsatun  non  sono 
contigui  ma  generalmente  distanziati  da  altri  a.g.  saturi  n monoin- 
saturi. da  colesterolo  e.  forse,  da  proteine,  che  interrompono  la 
catena,  cd  al  fatto  che  i radicali  possono  reagire  tra  di  loro  gene- 
rando specie  non  radicalichc  { reazioni  di  arresto).  A seguito  della 
formazione  dei  primi  derivati  idropcrossidi  degli  a.g.  polmsaturi 
(di  fosfolipidi,  trigliceridi  o colesterolo  esterificato),  il  meccanismo 
di  generazione  dei  radicali  liberi  cambia,  divenendo  predominante 
la  cosiddetta  iniziazione  secondaria  idroperossido  dipendente,  per 
interazione  con  metalli  di  transizione  <M).  tipicamente  ferro.  Due 
reazioni  sono  possibili: 

1 ROOH  + M1"  * lt*  -»  ROO*  + M"’  + H' 

2.  ROOH  + Mn*  ->  RO*  + OH  + M'°  * '»* 

RO*  + RII  ->  ROH  + R* 

La  formazione  di  alcossii  radicali  (reazione  2)  è mollo  efficiente, 
rapida,  c giustifica  la  gran  parte  della  pcrossidazionc  in  vitro  in- 
dotta da  ferro  e donatori  di  potere  riducente  (NADPH,  ascorbato. 
anione  superossido). 

La  ossidabilità  degli  a.g.  c un  multiplo  dei  doppi  lega- 
mi presenti  nella  catena  carboniosa.  per  cui  la  velocità  di 
ossidazione  degli  a.g.  dai  saturi  ai  monoinsaturi,  ai  dienoi- 
ci  ai  trienoici  ai  tetraenoici,  aumenta  nella  proporzione 
0 0.1)25: 1:2:4.  Un  a.g.  come  l’arachidonico  (20:4)  è quindi 
160  volte  più  suscettibile  all'ossidazione  dcll'ac.  oleico 
(18:1).  Una  diretta  conseguenza  di  ciò  è relativa  alla  suscet- 
tibilità delle  membrane  ricche  di  a.g.  poiinsaturi  ad  un  at- 
tacco ossidativo,  e quindi  ad  un  danno,  molto  maggiore  che 
non  in  una  membrana  ricca  di  a.g.  mono-  e dicnoici.  La 
stessa  relazione  è valida  per  la  stabilità  degli  oli  ricchi  in 
a.g.  mono-  o poiinsaturi.  Gli  effetti  della  perossidazione 
lipidica  sulla  struttura  delle  membrane  sono  stati  studiati 
molto  accuratamente  negli  ultimi  anni:  tra  quelli  eviden- 
ziati si  ricordano  il  collasso  del  potenziale  di  membrana, 
l'aumentata  permeabilità  ionica,  la  perdita  dei  trasporti  at- 
tivi. l'aumentala  lipolisi  c il  danno  alle  proteine  intrìnseche. 
Complessivamente  tali  alterazioni  sembrano  ricondursi  ad 
una  diminuita  fluidità  della  membrana  cellulare. 

FUNZIONI  METABOLICHE  PARTICOLARI  DEGLI 
ACIDI  GRASSI 

Acidi  grassi  polinsatun  essenziali  ed  eicosanoidi 

È già  stato  sottolineato  che  l'incapacità  dell'organismo  a 
sintetizzare  doppi  legami  in  posizione  cuó  o to3  degli  a.g.  fa 
si  che  a.g.  poiinsaturi  con  queste  caratteristiche  debbano 
essere  assunti  con  la  dieta  (o.g.  essenziali ) e li  fa  configu- 
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rare,  quindi,  come  vitamine  (v.).  Nel  1928  Evans  c Burr 
descrissero  per  la  prima  volta  una  sindrome  carenziale  nel 
ratto  (ridotta  crescita. deficit  riproduttivi. necrosi  della  coda, 
cute  desquamante)  curabile  somministrando  ac.  linoleico. 
linolenico  o arachidonico.  Elevate  concentrazioni  di  questi 
a.g.  si  ritrovano  in  numerosi  oli  vegetali  (tab.  II)  c nei  pesci 
(o>3).  Le  loro  funzioni  sono  molteplici  e ancora  incomple- 
tamente definite.  L’ac.  arachidonico  (20:4  A5.8.11.14),  ap- 
partenente alla  serie  016,  è particolarmente  importante 
perché  è il  principale  substrato  di  ciclossigenasi  e lipossige- 
nasi,  enzimi  responsabili  della  produzione  di  eicosanoidi  (v. 
XII.  1157;  *6104).  Questi  ultimi  sono  idrossiacidi  dotati  di 
elevata  attività  biologica,  devono  il  loro  nome  all’a.g.  capo- 
stipite (Cjo.  oc.  eicosanoico ) e sono  rappresentati  da  pro- 
staglandine.  trombossani  e leucotrieni  (v.  leucotrieni*; 
PROSTAOLANDiNt:  prosi aglandine*).  Sono  stati  identificati 
oltre  100  mctaboliti  degli  a.g.  poiinsaturi,  in  parte  con  fun- 
zione sconosciuta.  Altri  eicosanoidi  hanno,  invece,  attività 
ben  evidenti:  il  trombossano  A2,  ad  esempio,  è generato 
nelle  piastrine  (v.)  dall'ac.  arachidonico  e possiede  una  ele- 
vala attività  procoagulantc  e proaggregante  piastrinica.  Il 
Icucotricne  B.,.  generato  nei  neutrofìli  sempre  a partire  dal- 
l'ac.  arachidonico.  è un  polente  agente  chemiotattico.  Dal- 
l’ac.  eicosapentaenoico  (u)3  20:5  A5.8.1 1.14.17)  si  formano 
altri  composti  (trombossano  A,  e Icucotricne  B«)  dotati  di 
caratteristiche  diverse  (minore  potenza  biologica).  Vi  sono 
indicazioni  che  correlano  un'aumentata  assunzione  alimen- 
tare di  ac.  eicosapentaenoico  (e  di  altri  a.g.  o>3.  presenti 
particolarmente  negli  animali  marini)  con  una  ridotta  inci- 
denza e mortalità  per  malattie  cardiovascolari  ed  auloim- 
munitaric. 

Oltre  ad  essere  precursori  degli  eicosanoidi.  gli  a.g.  es- 
senziali si  ritrovano  nei  lipidi  strutturali  delle  cellule  e con- 
feriscono alle  corrispondenti  membrane  particolari  pro- 
prietà chimico- fisiche  (fluidità,  dcformabilità.  interazione 
con  le  proteine  strutturali,  etc.).  L'ac.  arachidonico  costitui- 
sce. ad  esempio,  il  5-15%  degli  a.g.  dei  fosfolipidi  di  mem- 
brana, in  cui  è generalmente  esterificato  in  posizione  sn-2. 
L'ac.  docosaesaenoico  (<o3  20:6).  sintetizzato  a partire  dal- 
l'ac.  a-linolcico  o assunto  direttamente  dagli  oli  di  pesce 
(v.**).  è presente  in  alta  concentrazione  nelle  cellule  della 
retina,  della  corteccia  cerebrale,  del  testicolo  e nello  sperma. 

Nella  carenza  di  a.g.  essenziali,  a.g.  polienoici  della  serie 
w9  (particolarmente  l'eicosalrienoico  20:3  A5.8.11)  rim- 
piazzano gli  a.g.  essenziali  nei  fosfolipidi,  in  altri  lipidi  com- 
plessi e nelle  membrane.  Il  rapporto  trieneztetraene  (ac.  ara- 
chidonico) nei  lipidi  plasmatici  può  pertanto  essere  utiliz- 
zato per  definire  un  deficit  di  a.g.  essenziali. 

Acidi  grassi  e regolazione  dei  segnali  di  membrana 

Recentemente  l'ac.  arachidonico  insieme  ad  altri  a.g.  pre- 
senti nei  fosfolipidi  di  membrana  sono  stati  ritenuti  capaci 
di  funzionare  come  secondi  messaggeri  intracellulari,  in  as- 
senza di  attivazione  ad  eicosanoidi.  L’interazione  di  un  at- 
tivatore (ad  cs.,  un  ormone)  con  il  suo  recettore  (v.  recet- 
tori*) può  determinare  l'attivazione  di  fosfolipasi  C o A2. 
in  grado  di  generare  diacilglicerolo  o ac.  arachidonico  e 
altri  FFA  rispettivamente.  L’ac.  arachidonico  si  redistribui- 
sce tra  membrana  c citosol  c può  quindi  attivare  protein- 
chinasi  cellulari  (c  quindi  la  cascata  metabolica  specifica)  o 
essere  legato  da  specifici  recettori  nucleari  in  grado  di  re- 
golare l'espressione  di  geni  o la  proliferazione  cellulare,  Un 
esempio  di  un  effetto  ben  caratterizzalo,  e posto  in  rap- 
porto alla  presenza  di  FFA.  c la  capacità  di  questi  ultimi 
(forse  attraverso  l’ac.  arachidonico)  di  indurre  la  differen- 
ziazione adipocitaria  (è  stato  clonato  e caratterizzato  uno 
specifici)  recettore). 

È anche  noto  da  lungo  tempo  che  gli  a.g.  possono  in- 
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TAB.  IV.  CLASSI  PRINCIPALI  DI  PROTEINE  CONIUGATE  CON  UPIDI 


Lipidi 


Struttura 


Proteine  modificate 
rappresentative 


Posizione  della 
modificazione 


N-Miristoilc 

H 

Proteine  G trimcrichc  (catena  a) 
Tirosin-chinasi  non  rcceitoriale 

NH,  terminale 

S-Palmitoile  (S-Arìle) 

O 

Proteine  G trimcrichc  (a) 

Recettori  accoppiati  a proteine  G 
Proteine  G mononteriche  (proteine  ras) 

Interna 

S-Prenlle 

Gerjinilgernnilc 

Farnesi!* 

Proteine  G trimeriche  (catena  y) 
Proteine  G monomeriche  (proteine  ras) 
Chinasi  recctloriali 

COOH  terminale 

Glicnsil-fosfafidil-inosilolo 

Molecole  complesse  contenenti  ela- 
nolamina.  zuccheri  e fosl'atidilino- 
sitolo 

Numerose  proteine  cellulari  di  superficie 

COOH  terminale 

flucnzarc  la  funzione  di  varie  proteine  attraverso  intera- 
zioni non  covalenti.  Negli  ultimi  15  anni  si  è appreso  che  gli 
a.g.  possono  svolgere  tali  azioni  anche  legandosi  covalen- 
temente alle  proteine  stesse  (tab.  IV).  Si  possono  formare 
legami  amidici  a livello  del  terminale  N-glicinico  di  una 
proteina:  in  questo  caso  l’a.g.  è esclusivamente  il  miristico 
(14:0)  e il  suo  turnover  è connesso  a quello  della  proteina 
stessa  (proteina  modificata  stabilmente).  Un  legame  tioe- 
sterico  interessa,  invece,  i gruppi  SH  di  residui  di  cislcina; 
esso  è più  labile  e ciò  spiega  la  reversibilità  del  processo.  In 
quest'ultimo  caso  è l'ac.  paimitico  a essere  frequentemente 
interessato,  ma  anche  gli  ac.  miristico,  arachidonico  ed  ci- 
cosapentaenoico  possono  venire  legati.  Un  terzo  meccani- 
smo di  legame  è indiretto  e si  attua  tramile  il  glicosile  ter- 
minale di  un  fosfolipide  di  membrana  (glicosil-fosfatidil 
inosilolo).  Si  ricorda,  infine,  l’esistenza  di  processi  di  preni- 
lozione  proteica:  in  tal  caso  il  ligando  non  è un  a.g.  ma  un 
alcol  complesso  (famesolo  o geranilgeraniolo)  e il  legame  è 
di  tipo  tio-estcrico.  Il  legame  con  l’a.g.  conferisce  alle  pro- 
teine interessate  particolari  caratteristiche  chimicofisiche 
che  ne  consentono  l'interazione,  temporanea  o definitiva, 
con  le  membrane  cellulari.  Finora  è stata  dimostrata  rad- 
iazione di  alcune  proteine  piastriniche  (ad  es„  recettore  del 
fattore  von  Willebrand)  e di  altre  importanti  proteine  quali 
la  subunità  a di  varie  proteine  G (v.**).  Le  modificazioni  di 
tali  proteine,  mediatori  dei  segnali  cellulari  (v.**),  suggeri- 
sce un  ruolo  dinamico  per  tali  processi  (accoppiamento  del 
recettore  con  la  proteina  G e sua  modulazione).  Esistono 
alcuni  esempi  di  come  difetti  nella  acilazione  delle  proteine 
da  parte  di  a.g.  possano  avere  conseguenze  funzionali.  Ad 
esempio,  la  proteina  p21  ras  può,  se  mutata  in  modo  speci- 
fico, determinare  la  trasformazione  tumorale  di  una  cellula. 
Questa  proteina  mutante  è normalmente  acilata,  ma  se  tale 
processo  viene  inibito,  essa  non  è più  in  grado  di  trasfor- 
mare la  cellula  stessa. 

V.  anche:  lipidi;  lipoproteinf.;  i.ipoprotkine*. 
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Etiologia  e patogenesi 

L'acne  volgare  (a.v.)  viene  influenzata  da  fattori  genetici,  t 
infatti  di  comune  riscontro  un’elevata  familiarità.  Le  pro- 
babilità che  un  giovane  presenti  a.v.  sono  più  alte  se  uno 
dei  genitori  ne  è stato  affetto  ed  aumentano  ulteriormente 
se  ne  hanno  sofferto  tutti  e due.  Inoltre,  se  l’affezione  si 
manifesta  in  gemelli  monozigoti,  colpisce  quasi  sempre  en- 
trambi e con  la  stessa  estensione  e gravità. 

Contrariamente  a quanto  sostenuto  in  passato,  ò stalo 
dimostrato  che  la  dieta  non  modifica  il  decorso  dell'a.v..  per 
cui  è del  tutto  inutile  ridurre  cibi  grassi,  cioccolata  e noc- 
ciole. 

L'a.v.  risente  in  genere  favorevolmente  dell’esposizione 
alla  luce  solare.  Tuttavia  ciò  non  sempre  avviene  ed  in  al- 
cuni casi  possono  aversi  addirittura  dei  peggioramenti  du- 
rante la  stagione  estiva. 

Nella  patogenesi  dell'a.v.  intervengono  tre  fattori,  tra 
loro  connessi,  e cioè: 

a)  aumento  della  produzione  di  sebo; 

b)  ritenzione  di  sebo  dovuta  ad  ipercheratinizzazione  del 
dotto  pilosebaceo; 

c)  infiammazione. 

Aumento  della  produzione  di  sebo 

Un  aumento  della  produzione  di  sebo  (seborrea)  si  riscon- 
tra in  tutti  i pazienti  affetti  da  acne  ed  è sicuramente  dovuto 
agli  ormoni  androgeni  di  origine  gonadica  o surrenalica 
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(deidroepiandrosterone  e ò-4-androstenedione).  che  quindi 
costituiscono  il  prerequisito  per  la  comparsa  dell'acne.  È 
però  ancora  argomento  di  discussione  attraverso  quali  mec- 
canismi la  seborrea  si  realizzi.  Possono  essere  in  gioco: 

a)  aumento  in  circolo  degli  androgeni  (di  origine  gona- 
dica  o surre nalica).  cosa  che  si  ritiene  avvenga  in  una  pic- 
cola percentuale  di  pazienti  di  sesso  femminile.  In  effetti  i 
dosaggi  ormonali  degli  androgeni  ematici  ed  urinari  sono 
sempre  normali  nel  sesso  femminile  e solo  in  una  piccola 
percentuale  di  casi  femminili  possono  essere  dimostrati  mo- 
desti aumenti,  associati  o meno  a segni  clinici  di  iperandro- 
genismo  (irsutismo.  alopecia): 

b)  maggiore  disponibilità  di  androgeni  liberi  a livello 
delia  ghiandola  sebacea  per  diminuzione  della  globulina 
legante  l'ormone  sessuale  (SHBG  = Sexual  Hormon  Bin- 
ding  Globuli u); 

c)  maggiore  sensibilità  delle  ghiandole  sebacee  agli  an- 
drogeni. presenti  in  quantità  normali,  per  aumento  della 
5-u-rcdutlasi  c di  altri  enzimi  delle  ghiandole  stesse.  Tali 
enzimi  permettono  la  trasformazione  del  testosterone  in 
dudrotestosterone  il  quale  costituisce  lo  stimolo  selettivo 
della  sintesi  del  sebo.  Questo  è considerato  il  meccanismo 
più  frequentemente  in  causa  nella  genesi  della  seborrea. 

Sulla  base  di  questi  dati,  si  considera  realmente  necessa- 
rio eseguire  dosaggi  ormonali  solo  nei  pazienti  di  sesso 
femminile  in  cui  si  osservino  anche  segni  clinici  di  iperan- 
drogenismo.  Tali  dosaggi  sono  ritenuti  utili  anche  nei  casi, 
sempre  femminili,  di  a.v.  molto  grave  o resistenti  alle  tera- 
pie comuni,  mentre  sono  considerati  superflui  nelle  forme 
di  lieve-media  entità  ed  in  tutti  i casi  maschili. 

I perche  ratini  z za Z ione  del  dotto  pilosebaceo 
Nei  pazienti  acneici,  la  parte  più  bassa  dell'infundibolo  di 
alcuni  dotti  piloscbacci  va  incontro  ad  una  chcralinizza- 
zione.  con  conscguente  ostruzione  e ritenzione  del  sebo. 
Perché  avvenga  la  cheratinizzazione  del  dotto  non  è stalo 
ancora  del  tutto  chiarito,  anche  se  si  può  ritenere  che  essa 
dipenda  da  un'abnorme  risposta  del  dotto  pilosebacco  agli 
androgeni  oppure  dall'azione  dei  batteri.  Nel  follicolo  si 
trovano  infatti  Staphylococcus  epidermide,  Pityrosporum  c 
Propinnibacterium  acnes.  È proprio  a qucst'ultima  specie 
che  si  riconosce  una  notevole  importanza  nel  processo, 
poiché  esso  produce  una  lipasi  che  idrolizza  i trigliccridi  in 
acidi  grassi  che  sono  irritanti  e potrebbero  essere  respon- 
sabili della  cheritinizzazione  del  dotto. 

Anche  se  non  è ancora  del  tutto  certo  se  il  P.  acnes 
costituisca  il  prirnum  movens  del  processo,  esso  ha  però 
sicuramente  importanza  neirincrcmentarne  l'entità  poiché 
si  stabilisce  un  circolo  vizioso:  più  aumenta  la  ritenzione 
sebacea  più  questo  batterio,  che  è un  anaerobio,  prolifera, 
più  il  sebo  si  arricchisce  di  acidi  grassi  che  sono  a loro  volta 
causa  di  ulteriore  cheratinizzazione  duttale.  Sul  piano  cli- 
nico la  ipcrcheratinizzazione  del  dotto  e la  conseguente  ri- 
tenzione del  sebo  spiegano  la  formazione  dei  comedoni, 
lesioni  caratteristiche  dell'a.v.,  che  possono  essere  aperti 
(punti  neri)  o chiusi  (punti  bianchi  o microcisti). 

Infiammazione 

Inizia  per  la  diffusione  nel  derma,  attraverso  il  dotto,  di 
enzimi  prodotti  dal  P.  acnes  che  provocano  una  chemiotassi 
dapprima  di  linfociti,  poi  di  polimorfonucleati.  Con  l'immu- 
nofluorescenza  è stata  osservata  anche  l'attivazione  del 
complemento.  Successivamente,  per  l'azione  degli  enzimi 
litici  prodotti  dal  P.  acnes  c per  l'arrivo  di  neutrofìli  all'in- 
terno del  comedone  si  verifica  la  rottura  del  follicolo  seba- 
ceo dilatato  e con  pareti  sottili.  Aumenta  così  la  flogosi 
dovuta  a reazione  da  corpo  estraneo,  all'azione  citotossica 
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del  sebo  ed  ai  fattori  chemiotattici  che  continuano  ad  es- 
sere prodotti  dal  P.  acnes. 

Ciò  si  traduce  sul  piano  clinico  nella  comparsa  delle  ti- 
piche lesioni  infiammatorie  dell'acne  e cioè  papule,  pustole, 
noduli  e cisti. 

Forme  cliniche  particolari 

Oltre  alle  forme  classiche  di  a.v.  che  variano  dalla  forma 
comcdonica  alla  forma  conglobata  (in  passalo  definita  acne 
flemmonosa)  sono  state  descritte  e si  riscontrano  nella  pra- 
tica clinica  forme  particolari  o varianti  cliniche  dell’a.v. 

Acne  fulminante 

Detta  anche  acne  conglobata  acuta  febbrile  ed  ulcerosa,  è 
una  forma  molto  rara  di  origine  verosimilmente  immuno- 
logia. Alle  lesioni  cutanee  infiammatorie  gravi,  in  genere 
improvvise  ed  estese,  spesso  ulcerative,  si  associano  febbre, 
artralgie  e stato  di  sofferenza  generale.  È presente  leucoci- 
tosi neutrofila.  talvolta  con  reazione  leucemoidc. 

Acne  escoriata 

Si  osserva  prevalentemente  nelle  ragazze  che,  con  manipo- 
lazioni. aggravano  lesioni  acneiche  di  regola  di  modesta  im- 
portanza procurando  grosse  lesioni  flogistiche,  spesso  cro- 
stose. localizzale  quasi  sempre  al  volto.  Praticamente  tutti  i 
soggetti  presentano  problemi  psicologici. 

Acne  da  farmaci 

Alcuni  farmaci  possono  far  comparire  eruzioni  acneiche  o 
aggravare  un’a.v.  preesistente.  Ricordiamo  fra  questi:  cor- 
tisonici. androgeni.  gonadotropinc,  anticoncezionali  (a  base 
di  progestinici  di  sintesi  che  riducono  la  SHBG  aumen- 
tando quindi  il  testosterone  libero):  alcuni  farmaci  antiepi- 
lettici. ioduri  e bromuri,  isoniazide,  sali  di  litio,  vitamina 
B,,. 

Acne  da  causa  esterna 

Esiste  una  cloracne  o acne  industriale  dovuta  ad  idrocarburi 
alogenati  usati  nell'industria  o a contaminazione  da  dios- 
sina. che  è quasi  esclusivamente  comcdonica.  una  acne  da 
olii  minerali,  in  genere  localizzata  a cosce  ed  avambracci 
(meccanici,  garagisti)  ed  un'acne  cosmetica  da  lanolina  ed 
altre  sostanze  contenute,  soprattutto  in  passato,  in  alcuni 
cosmetici. 

Acne  infantile 

Si  osserva  più  nei  maschi  che  nelle  femmine,  c dovuta  pro- 
babilmente agli  androgeni  di  origine  materna  ed  è caratte- 
rizzata da  un  rash  comedonico  e papuloso  del  volto,  che  in 
genere  regredisce  in  tempi  relativamente  brevi. 

Follicoliti  da  gramnegativi 

È una  complicazione  che  può  insorgere  in  pazienti  trattali 
con  antibiotici  per  via  generale  per  periodi  prolungati. 
Compaiono  pustole  nella  regione  centrale  della  faccia  do- 
vute a germi  gramnegativi  (klebsielle,  enterobacteriaceae. 
serratia). 

Terapia 

La  terapia  non  ha  subito  alcun  cambiamento  e quindi  si 
rinvia  a quanto  detto  nell'Agg.  I,  della  voce  acnf  voi.cìarf* 
(coll.  *50-53). 
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Genetica 

L'acondroplasia  |ACH|  è una  malattia  ereditaria  dell'uomo 
determinala  da  un  gene  autosomico  dominante  ad  essen- 
zialmente penetranza  completa  cd  ò conosciuta  da  migliaia 
di  anni.  La  maggior  parte  dei  casi  sono  sporadici,  attribui- 
bili pertanto  ad  una  mutazione  de  novo  (Nicoletti  et  al., 
1988). 

Da  moltissimo  tempo  si  conoscono  i suoi  effetti  fcnotipici  (na- 
nismo disarmonico)  e gli  esempi  di  individui  affetti  risalgono  alle 
iconografie  addirittura  presenti  nei  papiri  e geroglitid  egizi.  Fa- 
mosa inoltre  la  tela  di  van  Mander  raffigurante  Giacomo  Favorchi 
con  un  alano  c quelle  di  Vclasquez  (Las  Mcninas)  e di  Jens  Juel 
(Francesco  Ravai  detto  il  Baiozzo).  dove  appaiono  tre  nani  sicura- 
mente acondroplasici. 

Nell’80%  di  casi  e più  si  tratta  come  già  detto  di  una 
nuova  mutazione  comparsa  in  un  gamete  di  uno  di  due 


genitori  normali;  per  il  rimanente  si  tratta  di  figli  di  una 
coppia  in  cui  uno  dei  due  genitori  sia  acondroplasico  (lig. 
1 ).  Dall'accoppiamento  di  due  individui  acondroplasici  in- 
vece ci  si  attende  un  25%  di  individui  normali,  un  50%  di 
eterozigoti  acondroplasici  (come  i genitori)  e un  25%  di 
omozigoti  acondroplasici;  quest’ultima  condizione,  letale, 
era  conosciuta  un  tempo  come  nanismo  tanatoforico.  ma 
oggi  meglio  denominata  acondroplasia  omozigote  (v.  sotto, 
col.  **49). 

Nonostante  l'antichità  a cui  si  riconduce  la  conoscenza 
di  questa  condizione  c nonostante  la  sua  incidenza  (circa 
un  acondroplasico  su  circa  10.000  nuovi  nati,  con  una 
frequenza  di  mutazione  recentemente  stimata  (Gardner 
R.  J.  M.,  1972;  Oberklaid  F.  et  al.,  1979;  Camera  et  al.,  1988) 
di  circa  3.3  su  100.000  gameti,  sino  ad  un  anno  fa  non  si 
era  riusciti  a localizzare  il  gene  mutato  su  nessuno  dei  22 
autosomi  umani.  Negli  ultimi  anni  era  sembrato  possibile 
associare  il  gene  mutato  a quello  per  il  collagene  di  tipo  II. 
ma  questa  ipotesi  è stata  definitivamente  scartata  (Ogilive 
D.  et  al.,  1986:  Francomano  C.  A.  et  al..  1991).  Anche  l'as- 
sociazione con  il  gene  responsabile  per  la  neuroftbromato- 
si.  localizzato  sul  cromosoma  1.  è stata  dimostrata  del  tut- 
to inaccettabile  (Pulsi  S.  M.  et  al..  1990:  Pulsi  S.  M.  et  al.. 
1991). 

È soltanto  nel  marzo  del  1994  che  tre  gruppi  di  ricerca- 
tori. lavorando  indipendentemente  ma  utilizzando  uno 
stesso  campione  di  individui  affetti,  sono  riusciti  a localiz- 
zare il  gene  mutato  sul  cromosoma  4.  nel  braccio  corto  ed  in 
una  posizione  distale  (4pl6.3).  che  lo  pone  molto  vicino  al 
gene  già  individuato  della  malattia  di  Huntington  (Franco- 
mano  C.  A.  et  al..  1994;  Le  Mcrrcr  M.  et  al..  1994;  Vclinov 
M.  et  al.,  1994). 


Fig.  1.  Nanismo  acondroplasico.  Albero  genealogico  raffigurante  la  trasmissione  del  gene  «acondroplasia»  in  4 generazioni  successive. 
Simboli  come  da  spiegazione. 
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Fig  2 A sinistra:  estremila  con  bandeggio  elei  cromosoma  umano 
4:  la  mutazione  acondroplasica  risulta  compresa  nella  regione  16.3 
(mappatura  citogenetica).  A destra : sonde  utilizzate  come  marca- 
tori per  la  mappatura  genetica  del  braccio  corto  del  cromosoma  4 
e in  particolare  della  regione  16,3. 


È questo  finalmente  il  primo  passo  per  analizzare  il  gene 
e per  studiarne  il  prodotto  c gli  effetti  sulla  crescita  del- 
l'esso. All'assegnazione  della  mutazione  sul  braccio  corto 
del  cromosoma  4 si  c giunti  mediante  l'analisi  di  famiglie  in 


cui  la  trasmissione  del  gene  mutato  avveniva  perlomeno 
per  due  generazioni  successive  ed  in  cui  vi  era  associazione 
certa  con  particolari  polimortismi  del  DNA  assegnali  ai  vari 
autosom i umani  (metodo  del  toad  score). 

La  notizia  è stata  data  in  Italia  dal  dr.  Tsipouras  in  una 
riunione  tenuta  nell'Università  di  Tor  Vergala  di  Roma.  I 
lavori  che  attestano  che  il  gene  dell'acondroplasia  è cer- 
tamente situato  sul  braccio  corto  del  cromosoma  4,  in  po- 
sizione subterminale,  a circa  2,5  Megabasi  dal  letamerò, 
nelle  immediate  vicinanze  del  gene  mutato  responsabile 
della  malattia  di  Huntington,  sono  a firma  di  Tsipouras  P. 
et  al.  (cfr.  Velinov  M.  et  al..  1994).  di  Maroteaux  P.  et  al.  (cfr. 
Le  Merrer  M.  et  al..  1994)  e di  Francomano  C.  A.  et  al. 
( 1994). 

Da  un  punto  di  vista  genetico  c cilogcnctico  le  prospet- 
tive per  giungere  ad  una  localizzazione  più  accurata  del 
gene  erano  molto  incoraggianti:  le  regioni  intorno  al  fattore 
della  malattia  di  Huntington  sono  state  infatti  intensamen- 
te ed  accuratamente  studiate,  per  cui  esistevano  numero- 
se sonde  che  potevano  essere  in  grado  di  assegnare  il  gene 
per  Pacondroplasia  ad  uno  specifico  locus  o tratto  di  DNA 
(fig.  2).  Ci  si  attendeva  pertanto  un'intensa  attività  di  ricerca 
immediatamente  successiva  a questa  approssimativa  localiz- 
zazione sul  4 cromosoma  e non  sono  passati  molti  mesi  per 
giungere  a traguardi  ancora  più  interessanti.  Infatti  una  volta 
determinato  con  certezza  che  il  gene  per  PACH  umana  si 
trovava  in  posizione  distale  sul  braccio  corto  (p)  del  cro- 
mosoma 4.  si  è passati  all’utilizzazione  di  sonde  molecolari 
per  ottenere  una  sua  localizzazione  più  fine. 

Genetica  molecolare 

La  mutazione  responsabile  dell'acondroplasia  è stata  cosi 
identificata  utilizzando  il  metodo  del  gene  candidato  entro 
6 mesi  dalla  sua  localizzazione  approssimativa  sul  braccio 
corto  del  cromosoma  4.  Shiang  et  al.  (1994)  l'hanno  potuta 
con  certezza  associare  a mutazioni  riguardanti  il  gene  per  il 
recettore  del  fattore  di  accrescimento  fibroblastico  3 (FG- 
FR3).  Questo  gene  era  stato  precedentemente  localizzato 
nella  stessa  regione  4pl6.3.  insieme  al  gene  per  l'acondro- 
plasia  e a quello  per  la  malattia  di  Huntington.  In  15  dei  16 
cromosomi  ‘acondroplasici'  studiali,  la  mutazione  c risul- 
tala essere  la  stessa:  cioè  una  transizione  da  guanina  (G)  ad 
adenosina  (A)  nel  nucleotide  I I3K  presente  nel  cDNA.  Nel 
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Fig  3 In  alto : rapprescniazionc  schematica  della  proteina  sintetizzata  per  emissione  del  gene  FC1FR3.  In  /uovo:  a ni  pii  furate  te  sequenze 
normali  e mutate  di  una  piccola  zona  appartenente  alla  porzione  transmembranieu  (TM)  della  proteina.  Ig  I:  Ig  II:  Iglll)  Domi  ni 
immunoglubulinici. 
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16°  caso  esaminato  era  invece  presente,  nello  stesso  nucleo- 
tide  1138,  una  transversione  da  guanina  (G)  a citosina  (C). 
Entrambe  le  sostituzioni  tuttavia  determinavano,  in  virtù 
del  codice  genetico,  una  sostituzione  dell'aminoacido  gli- 
cina  con  arginina  nel  dominio  transmembranico  della  pro- 
teina nativa. 

Questo  dato  era  immediatamente  confermato  da  analo- 
ghe osservazioni  di  altri  ricercatori  in  laboratori  indipen- 
denti e si  conclude  che  il  gene  per  l’ACH  può  identificarsi 
con  mutazioni  a carico  del  gene  FGFR3,  nel  tratto  di  DNA 
individuato  dalla  sonda  D4S412.  subito  dopo  il  telomero 
del  cromosoma  4 (Rousseau  F.  et  ai,  1994;  Bcilus  G.  A.  et 
al.,  1995;  .Superti-Furga  A.  et  al..  1995). 

Il  gene  per  YFGFR3  è stato  isolato  e studiato  in  rapporto 
alle  ricerche  per  il  gene  responsabile  della  malattia  di  Hun- 
tington. La  sua  espressione  primaria  consiste  in  una  proteina 
che  funge  da  recettore  per  la  tirosina-chinasi  con  esteso  do- 
minio glicosilato  extracellulare.  Quest'ultimo  svolge  la  fun- 
zione di  recettore  (Ubanti  bindin%)  contenente  tre  ripetizioni 
immunoglobulino-simili:  la  proteina  nel  suo  complesso  è 
espressa  nella  cartilagine  c nel  cervello;  essa  comprende 
inoltre  una  regione  singola  idrofobica  transmembranica  e un 
dominio  citoplasmatico  catalitico  per  la  tirosina-chinasi  che 
viene  alterato  da  una  sequenza  idrofobica  (fìg.  3). 

Nei  tessuti  embrionali  del  topo  la  distribuzione  del- 
l'mRNA  per  l'omologo  FGFR3  risulta  più  ristretta  di  quella 
dell'mRNA  per  VFGFRI  ed  FGFR2.  Oltre  e al  difuori  del 
sistema  nervoso  centrale,  i più  alti  livelli  di  mRNA  per 
FGFR3  sono  stali  riscontrati  nelle  cartilagini  di  accresci- 
mento delle  ossa,  nei  rudimenti  di  tutte  le  ossa  e durante 
l'ossificazione  endocondrale;  inoltre  YFGFR3  è stato  ri- 
scontrato nella  cartilagine  a riposo  (Peters  K.  et  ai,  1993). 
La  sostituzione  della  glieina  con  l’arginina  avrebbe  un  ef- 
fetto principale  o sulla  struttura  o sulla  funzione  o su  en- 
trambe, del  dominio  transmembranico  idrofobico:  molto 
probabilmente  si  ripercuoterebbe  in  maniera  significativa 
sulla  funzione  del  recettore  (fig.  4). 

Il  fatto  che  i trascritti  deìYFGFR3  siano  presenti  nel  cer- 
vello fetale  e in  quello  adulto  (che  ne  possiede  il  più  allo 
livello),  potrebbe  essere  messo  in  rapporto  con  la  mcgacn- 
cefalia  che  per  alcuni  sarebbe  associata  all*  ACH.  L 'FGFR3 
codifica  inoltre,  mediante  un  uso  alternato,  almeno  due 
forme  isomorfe  del  prodotto  genico  che  specificano  l'ultima 
metà  del  terzo  dominio  immunoglobulinico  (Ig  III),  il  prin- 
cipale responsabile  della  specificità  rcccttorialc.  Le  iso- 
forme sono  attivate  in  maniera  preferenziale  dai  vari  fattori 
di  crescita  fibroblastici. 

Attualmente,  dallo  studio  di  numerose  centinaia  di  cro- 
mosomi di  acondroplasici,  risulta  che  nel  99.9%  dei  casi  la 
mutazione  ACH  consiste  nella  sostituzione  di  un  unico  ami- 
noacido. la  glieina  con  ( arginina.  nella  stessa  posizione  380 
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Fig.  4.  Corrispondenza  tra  triplette  (codoni)  ne!  DNA  del  gene 
normale  e mutato  con  i rispettivi  aminoacidi  specificati. 


del  dominio  transmembranico:  la  mutazione  è inoltre  loca- 
lizzata in  un  dinucleotidc  CpG. 

Superti-Furga  et  al.  in  un  lavoro  del  1995  descrivono  un 
caso  di  un  neonato  con  ACH  che  anziché  possedere  la  so- 
stituzione di  glieina  con  arginina  al  nucleotide  1138.  pos- 
siede una  cisteina  al  posto  di  una  glieina  in  una  tripletta 
abbastanza  vicina  (G375C). 

L'altissima  frequenza  di  mutazione  in  una  stessa  tripletta 
in  uno  stesso  gene  (>  99.9%)  non  trova  riscontro  in  nessu- 
n’altra  malattia  a determinazione  autosomica  dominante 
dove  più  dcll'80%  dei  casi  osservati  siano  riconducibili  a 
nuove  mutazioni  gametichc.  Per  alcuni  autori  questo  dato 
sarebbe  in  accordo  con  la  grande  similarità  del  fenotipo 
negli  individui  affetti  da  ACH. 

Data  l'alta  frequenza  di  mutazione,  si  poteva  pensare  che 
il  gene  per  l'ACH  fosse  di  dimensioni  piuttosto  grandi  c che 
ognuna  delle  molte  mutazioni  in  diversi  siti  del  gene  po- 
tesse condurre  ad  uno  stesso  o similare  fenotipo  (quale  per 
es.  quello  dell’ipoacondroplasia;  v.  sotto);  ma  questo  non  si 
ò rivelato  esalto  per  ACH.  Penrose  in  un  lavoro  del  1957 
suggerisce  che  sia  possibile  correlare  la  frequenza  della  mu- 
tazione ACH  con  l‘aumentare  dell'età  del  padre  dell'af- 
fetto. La  discussione  sull'importanza  dell'età  dei  genito- 
ri è tuttavia  ancora  aperta:  l'altissima  frequenza  di  muta- 
zione per  la  stessa  triplettta  ( hot  spot),  potrebbe  essere  ri- 
condotta ad  una  anomalia  del  processo  ricombinatorio  du- 
rante la  meiosi  (v.)  paterna  o materna  (Stoll  C.  et  ai,  1982; 
Thompson  J.  N.  jr.  et  ai,  1986). 

Inoltre  nei  pazienti  affetti  da  sindrome  di  Wolf-Hischorn. 
dovuta  ad  una  deficienza  della  regione  distale  di  4p,  dove  è 
localizzato  il  gene  per  l'ACH.  non  vi  sono  stigmate  che 
ricordino  il  fenotipo  acondroplasico.  Questa  osservazione 
comporta  che,  poiché  ACH  è dominante  e localizzato  nella 
stessa  regione,  il  fenotipo  ACH  è dovuto  ad  un  qualche 
meccanismo  diverso  daU'aploinsufficienza.  Si  può  ipotiz- 
zare l'esistenza  di  altri  processi  quali  il  guadagno  di  altre 
funzioni  o interazioni  di  tipo  dominanti  negative  del  pro- 
dotto difettivo  rispetto  a quello  del  gene  normale  (Le  Merrer 
M.  et  ai,  1994).  Questo  significa  la  possibilità  interessantis- 
sima di  poter  indagare  a livello  molecolare  il  fenomeno  an- 
cora piuttosto  oscuro  della  dominanza  e delle  sue  cause. 

Sono  pertanto  abbastanza  evidenti  quelle  che  possono 
essere  le  implicazioni  derivanti  da  queste  recentissime  sco- 
perte. A proposito  di  una  discussione  generale  sull' ACH  e 
sulle  prospettive  aperte  da  questi  ultimi  ritrovamenti  si 
veda  anche  in  Nicolctti  (1988)  e Francomano  (1995). 

L'azione  del  gene  nel  determinare  un  particolare  feno- 
tipo deriva  da  particolari  e complessi  meccanismi  innescati 
dal  prodotto  genico  primario,  cioè  la  proteina  di  cui  speci- 
fica la  sintesi  e la  struttura.  Il  fatto  che  oggi  si  conosca  con 
certezza  che  l'ACH  è determinata  da  mutazioni  del  gene 
per  FGFR3.  modificandone  il  recettore  transmembrana,  è 
di  grandissimo  rilievo. 

La  diagnosi  molecolare  per  gli  individui  affetti  può  es- 
sere considerata  un  elemento  di  certezza  con  altrettanto 
importanti  applicazioni  alle  diagnosi  prenatali  (Hall  J.  G.  et 
ai.  1979;  Elejade  B.  R.  et  ai.  1983:  Bellus  G.  A.  et  ai,  1994). 
Attualmente  è sufficiente  una  PCR  ed  una  digestione  del 
DNA  ottenuto  con  un  particolare  enzima  di  restrizione  per 
l'individuazione  anche  di  feti  eterozigoti  od  omozigoti  in 
stadi  di  sviluppo  precocissimi  (fig.  5). 

Anche  le  prospettive  per  una  possibile  terapia  farmaco- 
logica. immunologica  o genica  sono  adesso  molto  più  con- 
crete: si  ricordi  che  attualmente  l'unica  terapia  praticabile 
per  l'ACH  c quella  dcirallungamcnlo  degli  arti  median- 
te complessi,  lunghi  e dolorosi  interventi  di  chirurgia  orto- 
pedica (Nicoletti  B.  et  ai,  1988)  (v.  acondropi-asia*.  coll. 
*54-58). 
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Kig.  5.  Analisi  elettroforetica  del  DNA  di  un  feto  in  utero  per 
determinare  se  nel  nucleotide  1138  del  gene  FGFR3  vi  sia  G o A 
(GGG.  normale  o AGG,  acondronlasico).  M)  marcatori  di  peso 
molecolare:  U)  campione  di  DNA  amplificato  non  trattato  con 
l'enzima  Sfe-1:  D)  campione  di  DNA  amplificato  trattato  con  en- 
zima Sfc-1:  N)  campione  di  controllo  normale:  A)  campione  del 
feto  in  utero  (affetto).  (Per  gentile  concessione  dei  proff.  Daliapic- 
cola e Novelli:  dati  inediti). 


Così  ancora  una  volta  la  genetica  molecolare  applicata 
all'uomo  permette  di  gettare  luce  e speranze  per  affrontare 
e risolvere,  come  già  accennato,  anche  argomenti  di  base 
quali  la  frequenza  di  mutazione  in  particolari  hot  spots.  i 
meccanismi  della  dominanza,  i fattori  implicati  nella  cre- 
scita e differenziamento  dell'osso  (Tabas  J.  A.  et  al.,  1991). 

Acondroplasia  omozigote 

Questa  condizione  determina  gravissime  alterazioni  nello 
scheletro  dei  neonati:  si  possono  anche  notare  profonde 
anomalie  istologiche  nelle  cartilagini  di  accrescimento  non 
presenti  negli  individui  acondroplasici  eterozigoti.  Nc  con- 
segue una  morte  nconatale  per  difficoltà  respiratorie,  con- 
seguenti alle  ridotte  dimensioni  della  cassa  toracica.  Sono 
anche  presenti  deficit  neurologici  associati  a idrocefalo  e a 
mielopatie  cervicali.  La  condizione  è adesso  ben  distingui- 
bile. da  un  punto  di  vista  diagnostico,  dalla  displasia  tana- 
toforica  (TD:  v.  sotto). 

Ipocondroplasia 

L'ipocondroplasia  (HCH)  è una  forma  più  lieve  di  nanismo 
disarmonico  che  determina  anch'esso  un'accorciamento  ri- 
zomelico  degli  arti  e una  normale  istologia  delle  cartilagini 
di  accrescimento.  Gli  ipoacondroplasici  mostrano  gli  stessi 
caratteri  degli  acondroplasici.  per  quanto  riguarda  la  sta- 
tura. ma  con  sintomi  clinici  ridotti:  anche  i risultati  degli 
esami  radiologici  sono  simili  ma  di  minor  gravità  rispetto  a 
quelli  degli  acondroplasici. 

Da  un  punto  di  vista  genetico  in  un  primo  tempo  si  è 
proposto  che  l'HCH  fosse  una  fomia  allelica  dell  ACH.  lo- 
calizzata pertanto  a livello  del  gene  per  VFGFR3.  Più  re- 
centemente si  sono  aggiunte  ulteriori  osservazioni  in  fami- 
glie dove  l'ipocondroplasia  veniva  trasmessa  per  tre  gene- 
razioni successive:  queste  dimostrerebbero  che  invece,  per 
alcuni  casi.  l'HCH  sarebbe  dovuta  a mutazioni  per  geni 
diversi  localizzati  in  altri  loci  e cromosomi  (Oberklaid  F.  et 
al..  1979:  Sommer  A.  et  al.,  1987;  Stoilov  A.  et  al..  1995). 

Displasia  tanatoforica 

In  passato  si  riteneva  che  questa  sindrome,  detta  anche  na- 
nismo tanatoforico.  fosse  dovuta  a omozigosi  per  il  gene 
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ACH.  ma  recentemente  si  è potuto  concludere  che  le  due 
forme  sono  fenotipicamente  e geneticamente  distinte  (Ta- 
vormina  P.  L.  et  al..  1995).  La  displasia  tanatoforica  (TD.di 
cui  sono  state  descritte  due  forme  TD1  e TD2)  è una  con- 
dizione con  caratteristiche  distinte  da  quella  degli  individui 
omozigoti  per  ACH.  Da  un  punto  di  vista  genetico,  l'analisi 
molecolare  della  regione  FGFR3  ha  mostrato  che  sia  TD1 
che  TD2  sono  localizzate  sullo  stesso  segmento  di  DNA  ma 
che  le  due  forme  di  TD  interessano  nucleotidi  diversi  da 
quelli  implicati  nella  determinazione  di  ACH:  occupano 
pertanto  posizioni  distinte  ed  alterano  di  conseguenza  di- 
versi domini  funzionali  nel  prodotto  del  gene  FGFR3.  Que- 
ste osservazioni  aggiungono  interesse  al  ruolo  che  il  fattore 
di  crescita  fibroblaslico  3 rivestirebbe  nei  processi  di  ossi- 
ficazione c di  stimolo  alla  crescita  c differenziamento  dei 
condrociti. 

Pseudoacondroplasia 

La  pseudoacondroplasia  (PS ACH)  è oggi  una  condizione 
ben  identificabile  c classificabile  da  un  punto  di  vista  feno- 
tipico  e genetico.  È stata  accertata  un'associazione  del  gene 
responsabile  con  marcatori  presenti  nel  cromosoma  19  e si 
è concluso  che  il  gene  PSACH  è localizzato  in  un  intervallo 
di  6.3  centiMorgan  tra  le  sonde  D19S199  e D19S222  nella 
regione  periccntrica  del  cromosoma.  Dato  inoltre  che  la 
distrofia  multipla  epifisaria  (MED) -e  la  PSACH  risultano 
localizzate  nella  stessa  regione  cromosomica  (19pl2:  Hecht 
et  al..  1995)  è molto  probabile  che  le  due  sindromi  siano 
dovute  ad  alidi  dello  stesso  gene  (Rimoin  D.  L.  et  al..  1994: 
McKusick  V.  A..  1994). 

Sindromi  craniofacciali 

Si  è potuto  accertare  che  la  sindrome  di  Crouzon  (v.  crou- 
zon.  sindrome  di;  v.  craniosinostosi**)  sia  il  risultato  di 
mutazioni  per  VFGFR2.  mentre  quella  di  Jakson-Wcin  (v. 
craniosinostosi* •)  sarebbe  dovuta  a una  mutazione  nel- 
l’esone,  sempre  del  FGFR2.  nel  cromosoma  lOq. 

Per  la  sindrome  di  Pfeiffer  (v.  craniosinostosi**)  invece 
alcuni  pazienti,  ma  non  tutti,  possiedono  una  mutazione 
anche  in  FGFRI.  csone  5 cromosoma  8p.  Per  altri  pazienti 
si  è invece  riscontrata  una  mutazione  in  FGFR2  che  inte- 
ressa la  seconda  metà  della  terza  ansa  imniunoglobulinica. 

Per  quanto  riguarda  la  sindrome  di  Apert  (v.  craniosi- 
nostosi**)  questa  ò risultata  esser  dovuta  a mutazioni  ncl- 
l'esonc  7 de\\'FGFR2  a carico  del  «linker»  tra  la  seconda  e 
la  terza  ansa  imniunoglobulinica. 

Da  tutto  questo  se  ne  può  dedurre  che  queste  sindromi 
non  rispondono  al  concetto  di  malattie  monogeniche.  Clas- 
sici termini  genetici  come  «espressività»  c «pleiotropia» 
sono  serviti  fino  ad  ora  a coprire  la  nostra  ignoranza  sulle 
diverse  mutazioni  in  gioco  e sull'importanza  dei  processi 
alterati  dai  loro  prodotti  molecolari  (Mulvihill  J.  J..  1995). 

Bibliografia 

Bellus  G.  A..  Escallon  C.  S..  de  Luna  R.  O.  et  al..  (Lettcr)  Lance t. 
199-1.  344.  1551-1552. 

Rellus  G.  A..  Ilcffcron  T.  W..  Orti/  de  Luna  R.  I.  et  al..  Am.  J. 
Hum.  (iene!..  1995.  56,  368-373. 

Camera  G.,  Mastroiacovo  P..  Rirth  prevalent  e ami  mutation  rate  of 
achondroplasia  in  lite  lluhan  tnuhicenlrc  monitoring  svstem  for 
hirth  defeels.  in  Nicnlctti  B..  Kopils  S.  F...  Ascani  E..  McKusick  V. 
A.  cds„  Human  Achondroplasia:  A Multidisciplinare  Approach. 
1988.  Plenum  Press.  New  York.  pii.  11-16. 

Elejade  B.  R..  Elejade  M.  M..  Hamilton  P.  R..  Lombardi  J.  N../tm. 

I.  Hum.  Gene!.,  1983. 15.4.37-439. 

Francomano  C.  A..  V Enei  J Med..  1995. 332.  58-59. 

Francomano  C.  A..  Orti/  de  Luna  R.  !..  Hefferon  T.  W.  et  al..  Unni. 
Molcc.  Gemi..  1994.  3.  787-792. 

Francomano  C.  A..  Pyerit/  R.  E..  Am.  J.  Med.  Genet..  1991.  29. 
955-961. 

Gardner  R.  J.  M..  CUn.  Genet..  1977. 11.31-38. 

50 


Digitized  by  Google 


ACONDROPLASIA 


Hall  J.  G..  Golbus  M.  S..  Graham  C.  B.  et  al  . Am.  J Med . Cenci. , 
1979.311.371-375. 

Hechl  J.  T.  et  ai.  Sature  Genetta.  1995. 10  (3).  325-329. 

Le  Mcrrcr  M.,  Rousseau  F.,  Lcgcai-Mallct  L.  (.andai*  J.  C..  Pclct 
A..  Bonaventure  J . Sanak  M,.  Weissenbach  J..  Sloll  C.  Munnich 
A..  Maroleaux  P..  Nature  Genetics.  1994.  6.  314-317. 

Marolcaux  P..  in  Le  Mcrrcr  M.  et  ai.  Nature  Genetics,  1994.  6, 
314-317. 

McKusick  V.  A..  Mendelian  Inheriiance  in  Man.  1994.  1.  Johns 
Hopkins  Univ.  Press.  Baltimore  London,  pp.  1272-1273. 
Mulvmill  J.  J..  Sature  Genetics.  1995,  9.  101-103. 

Nicolctti  B..  Kopits  S.  E..  Ascani  E..  McKusick  V.  A eds..  Human 
Achundropfosia;  A Multidisciplinary  Approuch , 1988»  Plenum 
Press.  New  York. 

Obcrklaid  F..  Danks  D.  M..  Jcnscn  F.  etai.J.  Med.  Genet.  1979, 16. 
144H46, 

Ogilive  D..  Wordsworth  P..  Thompson  F..  Svkes  D../  Med  Genet., 
1986.  23.  19-22. 

Pcnrosc  L.  S..  Am.  J.  Hum.  Genet..  1957.  9.  167-169. 

Peters  K,  Omitz  !>..  Werner  S..  Williams  L..  Dev.  Biot..  1993. 155. 
423-430. 

Pulsi  S.  M..  Graham  J.  M.  ir..  Fain  P.  et  al..  Hum.  Gene 1. 1990,  85. 
12-14. 

Pulsi  S M.,  Pribvl  T.  H..  Barker  D,  F.  et  ai.  Amer.  J Med.  Genti.. 
1991.40.  84-87. 

Kimoin  D.  L.,  Rasmusscn  1.  M..  Bricgs  M.  D.  et  ai.  Hum.  Genet.. 
1994. 93.  236-242. 

Rousseau  F..  Bonaventure  J..  Legeai-Mallct  L.  et  al..  Nature.  1994. 
371,  252-254. 

Shiang  R.,  'Hmmpson  L M . Zhu  Y.  Z.  et  ai.  Celi.  1994. 78. 335-342. 
Som  me  r A..  Young-Wcc  T..  Frvc  T.,  J.  Med.  Genet..  1987.  26.  949- 
957. 

Stoilov  L.  Kilpatrick  M.  W'..  Tsipouras  P„  Am.  J.  Med..  1995.  55. 
127-133. 

Stoll  C.  Roth  M.  P..  Bigcr  P-.  A reexamination  ofnarental age  effect 
un  thè  occurence  of  new  muiations  [or  aclumaroplasiu.  in  Papa- 
datos  C.  J.,  Bartsocas  C.  S.  eds..  Skeletal  displasias,  1982.  Alan  R. 
Lisx.  New  York,  pp.  419-426. 

Supcrli  Furga  A..  Fidi  G..  Buchcr  H.  U.  et  ai.  Europ.  J.  Pedini.. 
1995. 154.215-219. 

Tabas  J.  A.,  Zasloff  M..  Wasmuth  J.  J.  et  al.,  Geno  mas.  1991,  9. 
283-2X9 

Tavormina  P.  L..  Shiang  R..  Thompson  L.  M.  et  ai.  Nature  Genetics. 
1995. 9.  101-103. 

Tliompson  J.  N.  jr.Schacfcr  G.  B..  C’onlcy  M.  C.  Mascic-Tavlor  C 
G.  N ..N.  Engl  J Med  . 1986.314.521-522. 

Tsipouras  P.,  in  Velinov  M..  Sature  Genetics.  1994.  6.  318-321. 
Vennov  M..  Slaugenhaupl  S.  A.,  Stoilov  !..  .Scott  C.  1.  jr..  Gusclla  J. 
F\,  Tsipouras  P,  Sature  Genetics,  1994. 6.  318-321. 

BENEDETTO  NICOLETTl 


ADDOTTI  MACROMOLECOLA  RI 

I.  macromolecular  udduc ts. 


SOMMARIO 


Introduzione  (col.  51).  - Interazione  tra  agenti  tossici  e macromo- 
lecole cellulari  (col.  52).  - Metodologìe  per  lo  studio  di  addotti 
macromolecolari  (col.  53):  Addotti  del  DNA  Addotti  di  proteine. 
- Derivali  dagli  addotti  macromolecola  ri  - Valutazione  del  rischio 
(col.  55).  - GK  addotti  macromolccoiari  negli  studi  sull'esposizione 
dell’uomo  a xenobiotici  (col.  56):  Premessa.  • Esposizione  ad  ana- 
tossina con  la  dieta.  - Esposizioni  a idrocarburi  policiclici  aromatici 
flPA).  * Esposizione  clinica  ad  agenti  terapeutici.  - Esposizione  ad 
altri  agenti  estranei.  - Considerazioni  conclusive  (col.  62). 


Introduzione 

La  tossicologia  può  essere  considerata  una  delle  discipline 
mediche  con  maggiori  risvolti  applicativi.  Le  linee  di  ricerca 
recenti,  oltre  ad  avere  lo  scopo  di  chiarire  i meccanismi 
molecolari  di  base  con  cui  agiscono  gli  agenti  tossici,  esplo- 
rano tecniche  ed  approcci  innovativi  rivolti  alla  identifica- 
zione e previsione  dei  fenomeni  di  intossicazione  e delle 
loro  potenziali  conseguenze.  A tale  fine  è necessario  di- 
sporre di  alcuni  «indicatori»  mediante  i quali  la  diagnosi 
possa  essere  formulata  con  un  ragionevole  grado  di  cer- 
tezza. 1 marcatori  biologici  o biomarkers  rappresentano, 
dunque,  dei  segnali  attraverso  i quali  le  reazioni  c le  alte- 


razioni che  avvengono  nel  sistema  o nel  componente  bio- 
logico possano  essere  riconosciute  precocemente  con  cer- 
tezza. Attraverso  lo  sviluppo  delle  ricerche  nel  campo  dei 
marcatori  biologici  le  scoperte  effettuate  a livello  moleco- 
lare potranno  avere  applicazioni  immediate  per  la  cura 
della  salute  dclFuomo. 

Interazione  tra  agenti  tossici  e macromolecole  cellulari 

Gli  agenti  estranei  (xenobiotici)  possono  interagire  diretta- 
mente con  le  macromolecole  cellulari  o possono  richiedere 
processi  di  attivazione  metabolica  che  portino  alla  forma- 
zione di  specie  reattive.  La  interazione  tra  elettroliti  e nu- 
cleofili  viene  riconosciuta  come  un  passaggio  fondamentale 
nella  cancerogenesi  chimica  (v.  anche:  cancerogene  so- 
stanze. III.  602;  tumori*.  *7347).  La  formazione  di  addotti 
del  DNA  è stata  dimostrata  per  la  prima  volta  da  Miller 
(1978)  in  studi  riguardanti  l’attivazione  di  composti  cance- 
rogeni. quali  coloranti  aminoazotati,  acetilaminofluorene. 
safrolo  c anatossina  B,.  Gli  addotti  rappresentano  il  mate- 
riale che  interagisce  con  i bersagli  chiave  a livello  subcci- 
lutare,  cellulare  o tessutale  e definiscono  la  dose  biologica- 
mente efficace  del  composto  estraneo.  Sono  stati  identi- 
ficati i siti  a carattere  nucleofilo  sul  DNA  con  i quali  inte- 
ragiscono. formando  tali  addotti,  i reagenti  chimici  alchi- 
lanti  diretti  o gli  intermedi  attivati  metabolicamente  ( Na- 
tional Research  Council.  1989).  Il  legame  dipende  dal  carat- 
tere nucleofilo  del  sito  che  reagisce  e dalla  forza  di  elettrofilo 
del  composto  chimico  reattivo.  Gli  addotti  della  7-metil- 
dcossiguanina  non  sono  direttamente  mutageni  (Saffhill  et 
ai.  1985).  Gli  addotti  formati  a livello  della  O^-guanina,  O'- 
ed  0J-timidina  oppure  della  0~-citosina  vengono  conside- 
rati promutageni.  Di  conseguenza,  nella  valutazione  quan- 
titativa di  addotti  del  DNA  è essenziale  che  sia  identificata 
la  posizione  dcU'addotto  (Swenbcrg  et  al.,  1990).  Nel  caso 
delle  N7-mctilguaninc.  però,  esse  sono  più  abbondanti  e 
persistono  più  a lungo  a seguito  di  una  più  lenta  riparazione 
rispetto  alle  O^-metilguanine;  le  N7-metilguanine  sono,  per- 
ciò, più  facilmente  disponibili  per  dosaggi  (Degan  et  al.. 
1988)  c possono  essere  utilizzate  come  marcatori  sostitutivi 
in  luogo  delle  Oft-mctilguaninc. 

Gli  addotti  promutageni  non  riparati  possono  causare  la 
morte  cellulare;  possono  anche  portare  allo  sviluppo  di  pro- 
cessi neoplastici  inducendo  danni  a livello  del  DNA  e mu- 
tazioni geniche  (v.  mutagenesi.  IX.  2290;  *5273)  che  ab- 
biano come  conseguenza  attivazione  di  oncogeni  (ras)  (v. 
oncogeni  e protone  ogeni**),  inattivazione  di  geni  soppres- 
sori (v.  tumori*,  *7367;  tumori**;  pst  gene  e proteina**), 
alterazione  della  regolazione  della  proliferazione  cellulare, 
attivazione  di  crescita  cellulare  incontrollata,  ed  altri  effetti 
carcinogenelici.  Anche  quando  avviene  la  riparazione  si 
possono  avere  errori  le  cui  conseguenze  sono  dello  stesso 
tipo.  Quindi,  la  misura  quantitativa  di  addotti  del  DNA  è 
un  indicatore  rilevante  della  dose  biologica  effettiva  (dose 
molecolare)  di  un  agente  cancerogeno  c ha  per  la  cancero- 
genesi un  significato  determinante  maggiore  rispetto  alle 
valutazioni  di  dose  interna.  Tale  misura  compensa  anche  le 
differenze  individuali  o di  specie  relative  airassorbimcnto. 
distribuzione,  metabolismo,  farmacocinetica  del  cancero- 
geno. e quelle  concernenti  la  riparazione  del  DNA;  essa, 
così,  è stata  utilizzata  per  la  valutazione  di  rischi  ambientali 
o connessi  al  lavoro,  in  cui  l’esposizione  alPagente  cancero- 
geno avviene  di  solito  in  dosi  basse  e intermittentemente. 

Vista  la  inaccessibilità  del  DNA  di  molti  tessuti  bersaglio 
ncH’uomo.  la  valutazione  del  danno  da  esposizione  viene 
effettuata  usando  come  sostituti  gli  addotti  riscontrati  a li- 
vello del  DNA  in  materiali  più  accessibili,  come  globuli 
bianchi  del  sangue,  sperma,  placenta  o pelle;  o gli  addotti  a 
livello  delle  proteine,  emoglobina  ed  albumina;  o a livello 


51 


52 


ADDOTTI  MACROMOLECOLARI 


urinario,  valutando  la  formazione  di  addotti  delle  basi  del 
DNA.  Gli  addotti  di  emoglobina  ed  albumina  sono  parti- 
colarmente utili  in  quanto  facilmente  accessibili,  presenti  in 
grandi  quantità,  persistenti  a lungo  e stabili  (dal  momento 
che  non  sono  soggetti  a riparazione ).  Sono  anche  dose- 
dipendenti  ed  in  buona  correlazione  con  gli  addotti  del 
DNA.  In  ogni  caso,  la  relazione  quantitativa  tra  gli  addotti 
del  DNA  dei  tessuti  bersaglio  e i sostituti  va  sempre  con- 
validata. in  quanto  esiste  una  variabilità  per  i diversi  agenti 
chimici  e nelle  diverse  specie. 

Gli  addotti  delle  macromolecole  sono  dunque  tra  i mar- 
catori più  importanti  ed  affidabili  nella  valutazione  della 
esposizione  ad  alcuni  agenti  chimici  c nella  previsione  delle 
conseguenze  tossicologiche,  tra  cui  l'insorgenza  di  tumori. 
In  questa  direzione  negli  ultimi  anni  sono  state  svolte  molte 
ricerche.  Ne  è stata  pubblicata  recentemente  una  rassegna 
(Change  Hart.  1991). 

Metodologie  per  lo  studio  di  addotti  macromolecolari 

Nuovi  marcatori  vengono  continuamente  scoperti  e stu- 
diati. Nell'ultimo  decennio  sono  stali  approntati  metodi  di 
analisi  molto  sensibili  che  rendono  possibile  l'identifica- 
zione e la  misura  quantitativa  dei  vari  addotti  macromolc- 
colari  generati  da  agenti  chimici  estranei  e da  loro  metabo- 
liti.  Diverse  riviste  sintetiche  pubblicate  negli  ultimi  anni 
forniscono  una  panoramica  delle  varie  metodologie  per  lo 
studio  di  questi  a.  m.  (Hsia,  1991;  Henderson  et  ai.  19X9; 
Weston  et  ai.  1989;  Wogan,  1989;  Perera.  1988;  Santeila. 
1988). 

Addotti  del  DNA 

A causa  del  loro  significalo  deterministico  nella  canccrogenesi  chi- 
mica gli  addotti  del  DNA  sono  stati  al  centro  di  gran  parte  della 
ricerca  rivolta  allo  sviluppo  di  nuovi  marcatori  biologici.  Al  mo- 
mento attuale,  tre  diversi  melodi  analitici  vengono  comunemente 
utilizzati  allo  scopo  di  identificare  e quantificare  questi  addotti: 
metodi  immunologia,  metodi  fluorimetrici  e metodi  basati  sulla 
marcatura  degli  addotti  con  isotopi  radioattivi  ( y2P-posllabeling ). 
Questi  metodi  hanno  esteso  i limiti  di  individuazione  degli  addotti 
del  DNA  fino  a 1 per  IO*- IO10  nucleolidi.  Tiltti  questi  metodi  pre- 
sentano vantaggi  e svantaggi  e pertanto  svolgono  ruoli  differenti  e 
spesso  complementari  nella  ricerca  sui  marcatori  biologici  e nel 
controllo  di  soggetti  umani  esposti  ad  agenti  xenobiotici. 

Metodi  immunologia.  - La  disponibilità  di  anticorpi  che  ricono- 
scono specificamente  gli  addotti  del  DNA  ha  permesso  di  chiarire 
le  caratteristiche  di  tossicità,  mutagenicità  c cancerogenicità  di  tali 
addotti  (cfr.  Wild.  1990).  Al  momento  attuale,  i melodi  immuno- 
logia più  comunemente  usali  per  la  valutazione  quantitativa  di 
addotti  del  DNA  comprendono  dosaggi  radioimntunologici  com- 
petitivi (RIA  [v.  XII.  2390;  *6272)).  analisi  enzimatiche  immuno- 
a ssor  beni  i in  fase  solida  competitive  e non-compelitivc  (ELISA 
|v.  *3640))  e dosaggi  radioimntunologici  enzimatici  ultrasensibili 
(USERIA  |v.  tumori*.  *7350)).  Inoltre,  gli  anticorpi  sono  stati  uti- 
lizzati nello  sviluppo  di  tecniche  di  immunopurilìcazionc.  E anche 
possibile  ridurre  drasticamente  la  quantità  di  materiale  necessario 
per  l'analisi  usando  anticorpi  ad  alla  affinità.  Ad  es..  usando  il 
metodo  ELISA  con  un  anticorpo  monoclonale  6A1U  specifico  per 
l'addotto  DNA-aflatossina  B,  (AFB,)  con  l'imidazolo  ad  anello 
aperto,  in  diversi  campioni  biologici  si  c riusciti  a individuare  fino 
a 5 addotti  per  IO7  nucleolidi  utilizzando  solo  50  pg  di  DNA  (Hsieh 
et  ai.  1988). 

Nel  complesso,  nella  determinazione  quantitativa  degli  addotti 
del  DNA  i metodi  immunologia  offrono  il  vantaggio  di  una  meto- 
dologia semplice  ed  a basso  costo,  fattore  rilevante  in  studi  epide- 
miologici su  popolazioni  umane.  Tuttavia,  la  produzione  di  anti- 
corpi. sia  monoclonali  che  policlonali,  richiede  ancora  estese  ricer- 
che. È.  infatti,  essenziale  conoscere  preventivamente  la  struttura 
dell'addotto  del  DNA  in  esame  ed  è necessario  poi  essere  in  grado 
di  sintetizzare  l'antigcnc  appropriato. 

Metodi  fluorimetrici.  - Una  metodologia  alternativa  per  l'analisi 
di  addotti  del  DNA  si  basa  sulle  proprietà  intrìnseche  di  fluore- 
scenza di  molti  idrocarburi  aromatici  policiclici  (IPA)  e di  compo- 
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sti  con  estese  strutture  eterocicliche.  Una  tecnica  usata  comune- 
mente è la  spettrofotometria  di  fluorescenza  sincrona  a scansione 
(SFS).  Con  questo  metodo,  vengono  generati  spettri  semplificati 
registrando  contemporaneamente  in  eccitazione  ed  emissione  con 
una  differenza  di  lunghezza  d'onda  fìssa.  Con  SFS  il  limite  di  rive; 
lazionc  di  addotti  AFB,-DNA  è di  I residuo  AFB|  per  1.5  x IO7 
nucleotidi  (Harris  et  al..  1986),  risultato  paragonabile  a quello  ot- 
tenuto con  metodo  USER1A.  Anche  se  la  SFS  costituisce  un  me- 
todo valido  per  la  rivelazione  di  determinati  addotti  del  DNA.  essa 
ha  una  limitata  capacità  di  distinguere  tra  composti  simili,  cioè  non 
è in  grado  di  riconoscere  un  singolo  addotto  in  una  miscela  com- 
plessa. Inoltre,  la  SFS,  come  altri  metodi  fluorimetrici.  risente  della 
interferenza  da  parte  di  altri  fluorofori. 

V.  anche:  fotometria, /ftiorìme/rìa.  VI.  1940;  tumori*. col.  *7350. 

Metodi  di  marcatura  con  ,:P.  - Un  terzo  metodo  di  analisi  di 
addotti  del  DNA.  che  incontra  crescente  consenso,  si  basa  sulla 
marcatura  con  '*P  (WP ■posllahcling)  (cfr.  Bcach  e Gupla,  1992).  La 
versione  correntemente  usata  di  questo  metodo  comprende  i se- 
guenti passaggi:  (a)  digestione  enzimatica  del  DNA  a deossiribo- 
nuclcosidi-3'-monofosfali  (dNp):  (b)  marcatura  dei  nudeotidi  ad- 
dotti con  ' P-AIP  e T4-polinucleotidechinasi  (T,PNK)  per  pro- 
durre dcossiribonucleosidi-3\5'-bifosfati  (dpNp);  (c)  arricchimento 
dei  nuclcotidi  addotti  mediante  eliminazione  selettiva  dei  nucleo- 
tuli  normali:  c (d)  separazione  e rivelazione  con.  rispettivamente, 
cromatografia  su  strato  sottile  ad  alta  risoluzione  (TLC.  thin-layer 
chromutography ) ed  autoradiografìa. 

Questo  metodo  possiede  una  serie  di  vantaggi  che  lo  fanno 
quello  più  utilizzato  per  studi  sugli  addotti  del  DNA.  Innanzitutto, 
è un  metodo  di  grande  sensibilità:  è infatti  possibile  raggiungere 
facilmente  per  addotti  di  natura  idrofobica  e ad  elevato  ingombro 
sierico  limiti  di  sensibilità  pari  ad  1 addotto  in  ÌOMO*  nuclcotidi 
seguendo  la  procedura  originale  pubblicata  da  Randerath  et  al. 
(1981).  Recentemente  la  sensibilità  di  questo  metodo  è stala  au- 
mentata con  procedure  innovative  fino  al  limile  di  I addotto  per 
HI*"  nuclcotidi.  In  secondo  luogo,  è possibile  effettuare  l'analisi  con 
quantità  di  DNA  di  appena  1-10  pg.  con  vantaggi  evidenti  viste  le 
limitate  quantità  di  DNA  umano  generalmente  disponibili.  Il  terzo 
vantaggio  consiste  nel  fatto  che.  con  questo  metodo,  non  è neces- 
sario conoscere  in  anticipo  la  struttura  dell'addotto:  di  conse- 
guenza è possibile  rivelare  addotti  multipli  che  si  formino  in  se- 
guito ad  esposizione  a miscele  complesse  di  agenti  tossici.  D'altra 
parte,  con  il  metodo  della  marcatura,  non  è però  possibile  eseguire 
saggi  quantitativi  assoluti  soprattutto  perchè  l'efficienza  della  rea- 
zione di  fosforilazione  da  parte  della  chinasi  è variabile  per  i di- 
versi addotti  del  DNA.  Inoltre,  c possibile  misurare  in  maniera 
quantitativa  solo  quegli  addotti  che  possono  essere  separati  per 
cromatografìa. 

Il  metodo  della  marcatura  con  ,2P  è particolarmente  adatto  alla 
identificazione  di  addotti  idrofobici  c ad  elevato  ingombro  stcrico. 
come  quelli  prodotti  da  idrocarburi  policiclici  (IPA)  o eterociclici 
aromatici  (v.  sotto).  Al  contrario  la  sua  efficacia  con  addotti  più 
piccoli  (come  quelli  derivati  da  agenti  alchilanti)  è stata  messa  in 
discussione. 

Addotti  di  proteine 

Gli  addotti  di  proteine  si  sono  dimostrati  preziosi  come  marcatori 
biologici  della  esposizione  ad  agenti  estranei  (cfr.  Skipper  e Tan- 
nenhaum.  1990).  In  questo  senso,  le  classi  di  proteine  oggi  più 
studiate  sono  quelle  presenti  nel  sangue  circolante,  e precisamente 
emoglobina  ( I Ib)  ed  albumina  (Ab).  Dal  punto  di  vista  quantita- 
tivo. questi  addotti  di  proteine  permettono  una  stima  più  accurata 
rispetto  a quella  ottenibile  con  gli  addotti  di  DNA.  Infatti,  mentre 
i sistemi  enzimatici  di  riparazione  del  DNA  eliminano  in  maniera 
efficiente  gran  parte  degli  addotti  del  DNA  nelle  cellule  umane,  gli 
addotti-Hb  tendono  a persistere  per  un  tempo  pari  alla  vita  media 
degli  eritrociti  circolanti.  Inoltre,  sia  l'Hb  che  l'Ab  sono  relativa- 
mente abbondanti  nel  sangue  c vengono  isolale  facilmente.  La 
reattività  generale  delle  proteine  tessutali  nei  confronti  di  agenti 
alchilanti  monofunzionali,  come  l'ossido  di  etilene,  è 1-5  volte  su- 
pcriore a quella  del  DNA.  L'uso  di  addotti  di  proteine  come  mar- 
catori biologici  del  danno  da  esposizione  significa,  dunque,  un  au- 
mento della  sensibilità  di  almeno  tre  ordini  di  grandezza  (Ehren- 
berg  et  al..  1983).  Gli  addotti  di  emoglobina  o di  albumina  offrono 
ciascuno  vantaggi  diversi  nell'uso  come  marcatori  biologici.  L'Hb 
ha  una  vita  più  lunga  di  altre  proteine  ematiche.  La  velocità  di 
sostituzione  della  Hb  è correlata  alla  vita  media  degli  eritrociti 
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(ca.  120  giorni  nell'uomo).  Dì  conseguenza,  gli  addotti-Hb  possono 
essere  rilevati  anche  diversi  mesi  dopo  l'ultima  esposizione  al- 
l'agente dannoso.  Al  contrario,  gli  addotii-Ab  hanno  tempi  di  so- 
stituzione più  brevi  nell'uomo  (vita  media  di  20-25  giorni)  e pos- 
sono quindi  essere  usati  solo  per  valutare  gli  effetti  di  esposizioni 
recenti.  Gli  addotti-Ab  sono  in  generale  più  abbondanti  di  quelli 
Hb.  forse  perché  (a)  l'Ab  si  trova  nel  siero  e arsi  non  è isolata  dalla 
membrana  eritrocitaria,  c (b)  la  biosintesi  dell'Ab  avx-icnc  nel  fe- 
gato. uno  degli  organi  più  attivi  nella  degradazione  delle  sostanze 
estranee. 

Sia  gli  addotti-Hh  che  quelli  -Ab  sono  comunemente  analizzati 
con  melodi  chimici,  anche  se  è possibile  utilizzare  metodi  immu- 
nologia. 

Derivati  dai* lì  addotti  macromolecolari 

In  condizioni  fisiologiche,  sia  gli  acidi  nucleici  che  le  proteine  sono 
degradati  dai  processi  catabolici.  Di  conseguenza,  la  parte  modifi 
cala  delle  macromolecole  degradate  viene  eliminata  dall'organi- 
smo tramite  il  sistema  di  escrezione  urinario.  Anche  se  le  concen- 
trazioni neU’urina  dei  prodotti  di  degradazione  sono  estremamente 
basse,  l'analisi  degli  a.  m.  eliminati  c facilitata  dal  fatto  che  c pos 
sihile  ottenere  facilmente  grandi  volumi  di  unna  dagli  individui 
esposti.  Dall'uso  di  questi  marcatori  biologici  in  popolazioni  umane 
possono  essere  ottenute  importanti  informazioni  epidemiologiche 
a livello  molecolare,  anche  se  queste  specie  chimiche  riflettono  solo 
fenomeni  di  esposizione  recente  a sostanze  estranee.  Per  la  misura 
quantitativa  degli  addotti  rimossi  da  DNA  e proteine  sono  state 
utilizzate  sia  tecniche  analitiche  convenzionali  (come  HPLC  [high- 
performance  lupini  chromatography),  GC  [gas  chromatography], 
MS  [maM  specirometry]  o GC-MS)  che  dosaggi  immunologia  Ad 
cs.,  una  aumentata  escrezione  di  N-nitrosoprolina.  N-nitrososarco- 
sina  c N-nitrosotiazolidina  4-acido  carbossilico  è stata  accertata 
mediante  analisi  della  energia  termica  in  gascromalogratìa  su  cam- 
pioni di  urina  in  una  popolazione  della  Cina  settentrionale  con  alta 
incidenza  dì  tumori  dell’esofago  (Lu  et  al..  1986)  D’altra  parte,  è 
stato  messo  a punto  un  metodo  di  determinazione  quantitativa 
della  3-metiladenina  urinana  basato  su  un  dosaggio  FUSA  con 
anticorpi  monoclonali  abbinato  ad  una  purificazione  con  cromato- 
grafia di  immunoaffinità  (Prcvost  et  al.  1990). 

Valutazione  del  rìschio 

Negli  esperimenti  in  cui  è possibile  stabilire  le  dosi  del  can- 
cerogeno, la  frequenza  di  esposizione,  le  condizioni  speri- 
mentali, la  velocità  di  formazione  dcll’addotto  allo  stato 
stazionario  e la  sua  attività  può  essere  dimostrata  una  re- 
lazione lineare  tra  esposizione  all'agente  cancerogeno,  for- 
mazione dcll'addotto  ed  incidenza  del  tumore.  Una  predi- 
zione del  rìschio  di  tumore  in  animali  da  laboratorio  basata 
sulla  determinazione  dei  livelli  di  addotto  a tempi  arbitrari 
dall’esposizione  all'agente  cancerogeno  è.  tuttavia,  ancora 
molto  difficile  per  il  fatto  che  la  canccrogcncsi  è un  pro- 
cesso multistadio  (affinità  degli  enzimi,  riparazione  del 
DNA,  proliferazione  cellulare,  frequenza  di  mutazione,  at- 
tività di  promozione,  tempo  di  latenza  per  lo  sviluppo  del 
tumore)  e per  la  mancanza  di  informazioni  precise  sulla 
lesione  finale  provocata  da  uno  specifico  tipo  di  addotto  per 
una  specifica  dose  tessutale.  Ancora  meno  si  sa  sul  moni- 
toraggio dell'esposizione  a sostanze  chimiche  non-genotos- 
sichc  dal  momento  che  gli  eventi  preneoplastici  nel  pro- 
cesso di  canccrogcncsi  indotta  da  queste  sostanze  sono  per 
la  massima  parte  sconosciuti.  Pur  tuttavia.  Bcland  c i suoi 
collaboratori  (Gaylor  et  al..  1992)  hanno  pubblicato  per  vari 
agenti  cancerogeni  i livelli  di  addotti  del  DNA  corrispon- 
denti al  50%  della  incidenza  di  tumori  osservata  in  studi  su 
animali.  E in  condizioni  simili  questi  livelli  di  addotto 
hanno  valore  predittivo  per  un’incidenza  di  tumori  del  50% 
in  un  gruppo  di  animali  da  esperimento. 

Non  sono  noti  tentativi  di  stabilire  una  relazione  tra  i 
livelli  di  addotti  in  tessuti  sostitutivi  e l'incidenza  del  tu- 
more nei  tessuti  bersaglio.  Sono  necessari  un  maggior  nu- 
mero di  dati  sulla  relazione  tra  livelli  dì  addotto  c incidenza 
del  tumore  in  differenti  specie  prima  di  poter  utilizzare 


addotti  del  DNA  in  tessuti  bersaglio  o sostitutivi  per  valu- 
tare il  rìschio  di  tumore. 

La  relazione  tra  dose  molecolare  ed  incidenza  di  tumore 
nell'uomo  c diffìcile  da  stabilirsi  per  incertezze  sulla  storia 
della  esposizione  (identità  chimica,  esposizione  a miscele  di 
xenobiotici,  variazioni  nella  dose,  frequenza  dell’esposi- 
zione. tempo  trascorso  dall'esposizione  stessa),  per  scarsa 
specificità  patogena  dell'agente  causale,  per  variazioni  indi- 
viduali relative  ad  età.  sesso,  fattori  genetici,  abitudini  di 
vita  (dieta,  consumo  di  alcolici  e droghe),  stato  immunitario 
e condizioni  ambientali.  Cosi,  nella  individuazione  di  po- 
tenziali marcatori  biologici  per  il  monitoraggio  dell'esposi- 
zione nell'uomo  deve  essere  prima  studiato  un  ampio  spet- 
tro di  dosi  dell'agente  tossico  in  questione  in  almeno  due 
specie  di  animali  da  esperimento  per  ottenere  dati  affidabili 
sulla  relazione  dose-risposta  e per  escludere  variazioni  le- 
gate alla  specie  (Wright  c Watson,  1991).  I dati  di  dosime- 
tria e le  relazioni  dose-risposta  nei  differenti  tessuti  devono 
essere  valutati  in  condizioni  di  esposizione  cronica  per  ot- 
tenere la  cinetica  di  formazione  dcll'addotto  a stato  stazio- 
nario (Bouchcron  et  al..  1987;  Farmcr  et  al.,  1987).  Va  anche 
valutata  la  cinetica  di  rimozione  dell’addotto  nei  differenti 
tessuti  dopo  cessazione  dell'esposizione  per  conoscere  le 
differenze  legate  al  tipo  di  tessuto  c alla  specie  nei  mecca- 
nismi di  riparazione.  Vanno,  inoltre,  esaminati  le  modalità 
di  accumulo  e di  rimozione  degli  addotti  e l'andamento 
delle  curve  dose-risposta,  i dati  ottenuti  da  studi  su  tessuti  c 
cellule  umane  in  vitro  c in  vivo.  Vanno  inclusi  i modelli 
computerizzati  dose-risposta  ai  fini  di  un'estrapolazione  tra 
specie  diverse.  Recentemente  è stato  descritto  un  modello 
computerizzato  per  la  formazione  e la  rimozione  di  addotti 
dell'emoglobina  (Fennell  et  al..  1992),  Queste  procedure 
sperimentali  sono  necessarie  specialmente  quando  si  usino 
marcatori  biologici  sostitutivi.  Al  momento  attuale  la  valu- 
tazione dei  livelli  di  addotto  è utile  solo  per  identificare 
gruppi  di  popolazione  ad  alto  rischio.  L’uso  dei  livelli  di 
addotto  per  monitorarc  Posposizione  umana  e per  predire  il 
rischio  di  cancro  in  singoli  individui  è un  obbiettivo  non 
ancora  completamente  raggiunto. 

Gli  addotti  macromolecolari  negli  studi  sull’esposizione 
dell'uomo  a xenobiotici 

Premessa 

Nel  moderno  mondo  industrializzato,  il  tumore  è diventato 
forse  la  malattia  più  temuta.  È stalo  valutato  che  l'80-90% 
dei  tumori  umani  sono  attribuiti  a fattori  «esterni»  o «am- 
bientali» (Doli  e Peto,  1981).  Pertanto  sarebbe  possibile 
ridurre  al  minimo  la  maggioranza  dei  tumori  umani  identi- 
ficando tali  cause  esterne  e proteggendo  nei  loro  confronti 
la  popolazione  sia  attraverso  l'eliminazione  delle  occasioni 
di  esposizione  sia  tramite  modificazioni  della  sensibilità  a 
quelle  cause. 

Dal  momento  che  il  tumore  spesso  può  insorgere  10  o 
più  anni  dopo  l'esposizione  ad  un  cancerogeno  chimico,  è 
difficile  effettuare  studi  epidemiologici  retrospettivi.  È an- 
che difficile  valutare  quantitativamente  l'esposizione  ad 
agenti  ambientali  o tracciare  la  cronologia  della  progres- 
sione tumorale  anche  se  attualmente  sono  disponibili  me- 
lodi di  sufficiente  sensibilità  per  quantificare  in  un  indivi- 
duo l’esposizione  ambientale  a basse  dosi  di  un  determi- 
nato agente  cancerogeno.  I dati  così  ottenuti  potrebbero 
avere  un  valore  decisivo  per  stabilire  una  relazione  causale 
tra  agente  c tumore. 

Sono  stati  compiuti  notevoli  progressi  nella  compren- 
sione delle  cause,  per  lo  più  C€)mplesse,  dei  principali  tipi  di 
tumore.  Sembra  ormai  chiaro  che,  per  molti  agenti  cance- 
rogeni chimici,  l'evento  critico  iniziale  nella  induzione  del 
tumore  è la  formazione  del  legame  covalente  della  sostanza 
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con  il  DNA.  evento  che  successivamente  provoca  la  muta- 
zione (Weinstein.  1988).  I recenti  progressi  compiuti  in  bio- 
chimica analitica  permettono  ora  di  misurare  a livello  quan- 
titativo gli  addotti  del  DNA  nell'uomo  (v.  sopra).  Tuttavia, 
considerazioni  pratiche  limitano  i tipi  di  tessuto  bersaglio 
disponibili  per  l'analisi  di  addotti  del  DNA  in  studi  epide- 
miologici. Dal  momento  che  i derivati  reattivi  degli  agenti 
cancerogeni  hanno  carattere  fortemente  eletirofilo,  molti  di 
essi  reagiranno  con  i residui  nucleotìli  presenti  nelle  macro- 
molecole  cellulari  (DNA.  RNA  e proteine).  In  molti  studi 
epidemiologici  sono  stati  anche  utilizzati  surrogati  per  mi- 
surare indirettamente  addotti  del  DNA  nei  tessuti  bersa- 
glio. Ma  viste  le  differenze  esistenti  nell'attivazione  meta- 
bolica. nella  inattivazione  e negli  effetti  sulla  proliferazione 
cellulare,  rimangono  ancora  degli  interrogativi  sul  grado  di 
attendibilità  delle  valutazioni  quantitative  sui  livelli  degli 
addotti  del  DNA  nelle  cellule  bersaglio  fomite  dall'impiego 
di  questi  surrogati. 

Esposizione  ad  anatossina  con  la  dieta 
Il  cancro  primitivo  del  fegato  è una  delle  principali  cause  di 
mortalità  tumorale  in  Asia  ed  Africa.  Sono  stati  condotti 
numerosi  studi  epidemiologici  allo  scopo  di  ottenere  infor- 
mazioni sulla  relazione  tra  l'incidenza  di  questo  tipo  di  can- 
cro in  diverse  parti  del  mondo  e l'infezione  da  virus  della 
epatite  B (HBV),  l'apporto  valutato  di  anatossina  (v.  afia- 
tossine*.  *147)  con  la  dieta.  l’assunzione  di  alcol  ed  altri 
possibili  fattori  di  rischio  (Okuda.  1992:  Yu  e Chcn.  1992: 
1993).  Rimangono,  tuttavia,  diverse  questioni  aperte,  in 
particolare  ad  esempio  sull'esistenza  o meno  di  un'intera- 
zione sinergica  tra  anatossina  e virus  della  epatite  B e su 
quale  sia  l'impatto  della  esposizione  ad  anatossina  in  as- 
senza di  infezione  cronica  da  HBV.  Questi  quesiti  possono 
essere  affrontati  dai  metodi  disponibili  per  la  misura  della 
esposizione  umana  individuale  alla  anatossina  (v.  sotto). 

Lx  anatossine  sono  metabolizzate  principalmente  dal  sistema  di 
ossigenasi  nticrosomaii  a funzione  mista.  Questi  enzimi  catalizzano 
il  metabolismo  ossidativo  della  anatossina  B,  (AFB,).  che  porta 
alla  formazione  di  vari  derivati  idrossilati  c di  un  metabolita  epos- 
sido altamente  reattivo,  in  grado  di  combinarsi  am  legame  cova- 
lente con  DNA  e proteine  (Swenson  et  al..  1974).  Lx  strutture  dei 
principali  addotti  AFB, -DNA  ed  AFB, ■albumina  sono  state  deter- 
minate (Hertzog  et  al.,  1980;  Sabbioni  et  al..  1987). 

Sono  stati  prodotti  anticorpi  per  il  riconoscimento  di  addotti 
specifici  AFB, -DNA.  anticorpi  che  sono  stati  utilizzati  per  deter- 
minare quantitativamente  mediante  dosaggi  ELISA  la  presenza  di 
questi  addotti  in  fegati  umani  rimossi  chirurgicamente,  in  placente 
e in  campioni  di  sangue  del  cordone  ombelicale  (Gamcr  et  ai. 
1988;  Zhang  et  ai.  1991:  Hsieh  e Hsieh.  1993).  È stato  anche  messo 
a punto  un  metodo  quantitativo  immunofluorimetrico  indiretto  che 
impiega  questi  stessi  anticorpi  per  la  misura  di  addotti  AFB, -DNA 
in  campioni  di  fegato  umano  (Zhang  et  al..  1*791;  Chen  et  al..  1992: 
Lee  et  ai.  1989).  Questo  metodo  può  rivelare  addotti  lino  a livelli 
di  appena  1/10A  nuclcotidi  su  piccole  quantità  di  cellule  ed  ò utile 
quindi  per  accertare  se  in  esami  in  tempi  successivi  il  livello  di 
addotti  in  pazienti  di  cancro  epatico  risulti  più  allo. 

Sono  stati  anche  prodotti  anticorpi  per  addotti  specifici  AFB,- 
lisina  e utilizzati  per  quantificare  questi  addotti  su  albumina  umana 
IGan  et  ai.  1988:  Wild  et  ai.  1990. 1991, 1992;  Alien  et  ai.  1992).  In 
questi  studi,  come  marcatore  della  dose  interna  di  esposizione  al- 
l'anatossina c stato  utilizzato  il  livello  degli  addotti  dell'albumina 
in  quanto  ovviamente  non  possono  essere  prelevati  i tessuti  bersa- 
glio da  individui  sani.  La  cmivita  dell'albumina  (18-21  giorni  nel- 
l'uomo) permette  un  accumulo  di  addotti  consentendo  così  di  ri- 
levare sulla  base  dei  livelli  di  AFB, -lisina  l’effetto  integrato  del- 
l'esposizione per  un  periodo  di  settimane.  Questa  misurazione  può 
riflettere  una  condizione  di  durata  non  sufficiente  per  essere  valida 
in  studi  epidemiologici,  ma  potrebbe  essere  idonea  per  studi  di 
correlazione  ai  fini  di  una  valutazione  del  rischio  di  tumore  nel- 
l'uomo. specie  se  effettuata  su  prelievi  di  sangue  ripetuti. 
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Partendo  da  uno  studio  di  Benne!  et  al.  (1981),  che  ave- 
vano stabilito  che  in  seguito  ad  esposizioni  di  ratti  a dosi 
singole  di  AFB,  si  ha  un’escrezione  urinaria  dose-dipen- 
dente dell'addotto  AFB,-N7-Gua,  è stato  possibile  rilevare 
una  forte  interazione  tra  marcatori  sierologici  della  infe- 
zione cronica  da  HBV  ed  esposizione  alla  anatossina  nel 
rischio  di  cancro  del  fegato  in  misurazioni  effettuate  sulla 
popolazione  di  Shangai,  Repubblica  Popolare  Cinese 
(Groopman  et  ai.  19*72).  Vista  la  breve  emivita  di  questo 
addotto  (ca.  10  ore),  il  suo  livello  urinario  probabilmente 
riflette  un  danno  del  DNA  da  esposizione  recente  alla 
AFB,.  L'analisi  epidemiologica  su  larga  scala  è anche  com- 
plicata dal  fatto  che  l’addotto  AFB,-N7-Gua.  il  metabolita 
più  rilevante  dal  punto  di  vista  tossicologico,  è minoritario 
a livello  urinario.  In  ogni  caso,  il  dosaggio  urinario  di  questo 
addotto  può  essere  impiegato  come  mezzo  rapido  e facile 
per  stimare  l'efficacia  di  interventi  chemioprotettivi  in  in- 
dividui esposti  ad  aflatossina. 

Esposizioni  a idrocarburi  policiclici  aromatici  (IPA) 

Si  tratta  di  sostanze  da  tempo  considerate  un  pericolo  po- 
tenziale per  la  salute  umana.  Nell'uomo,  sono  state  messe 
in  relazione  con  l'accresciuto  rischio  di  cancro  polmonare 
nei  fumatori  e in  alcune  categorie  professionali,  come  i la- 
voratori dei  forni  a carbone  (Doli  e Peto.  1981:  Redmond  et 
ai.  1976).  L'esposizione  a queste  sostanze  avviene  princi- 
palmente per  inalazione  di  fumo  di  tabacco  c di  aria  inqui- 
nata e.  forse,  per  ingestione  di  cibo  (ad  es.,  carne  cotta  sul 
carbone)  e acqua  contaminati  e per  contatto  cutaneo  con 
fuliggine,  catrame  e petrolio.  È.  dunque,  diffìcile  valutare 
l'esposizione  umana  complessiva  esclusivamente  in  base  ad 
analisi  dell'aria.  Dal  momento  che  gli  IPA  esercitano  i loro 
effetti  biologici  per  interazione  covalente  con  il  DNA.  un 
più  appropriato  indice  dell’esposizione  è la  presenza  di  ad- 
dotti IPA-DNA. 

Il  metodo  della  marcatura  con  MP  (v.  sopra)  c oggi  il  più  usato 
per  la  determinazione  di  addotti  IPA-DNA  nell'uomo,  c molli 
studi  sono  stati  con  esso  eseguiti  per  quantificare  questi  addotti  in 
vari  tessuti  di  soggetti  professionalmente  esposti  e di  fumatori  (Sa- 
voia et  ai.  1989:  Hcmminki  et  ai.  1990;  Herbert  et  ai.  1990;  van 
Schooten  et  ai.  1992:  Ovrcbo  et  ai.  1992):  alti  livelli  di  addotti  sono 
stali  rinvenuti  sia  in  lavoratori  con  elevata  esposizione  professio- 
nale agli  IPA  sia  in  fumatori.  Con  questo  metodo,  determinazioni 
quantitative  c qualitative  accurate  sono  possibili  solo  avendo  a 
disposizione  addotti  autentici  da  utilizzare  come  standard  e si  ri- 
chiedono attenti  studi  epidemiologici  per  poter  stabilire  chiare  re- 
lazioni qualitative  e quantitative  tra  marcatori  biologici  della  espo- 
sizione ed  incidenza  del  tumore. 

La  combustione  incompleta  di  materiali  organici,  compresi  i 
combustibili  fossili,  è una  delle  principali  fonti  di  IPA.  Il  benzopi- 
rene  (BP).  in  quanto  costituente  delle  miscele  di  combustione,  è 
generalmente  assunto  come  indicatore  rappresentativo  della  con- 
centrazione totale  di  IPA.  e perciò  l’addotio  BP-DNA  ò stalo  usalo 
come  indicatore  rappresentativo  degli  addotti  totali  IPA-DNA. 
Sono  stati  prodotti  anticorpi  contro  gli  addotti  benzopirene-diolo- 
epossido-I-DNA  (BPDE-I-DNA)  (Poirier  et  ai.  1980:  Slor  et  ai. 
1981:  Santella  et  ai.  1984).  anticorpi  che  sono  stati  utilizzati  in  studi 
di  esposizione  della  popolazione.  Questi  anticorpi  possono  anche 
presentare  una  reazione  crociala  con  altri  addotti  del  DNA  stcrco- 
chimicamenle  simili  al  BPDE-l-DNA.comc  quelli  con  il  crisene  ed 
il  benzoantracene  (Santella  et  ai.  1987).  Una  reazione  positiva  di 
questi  anticorpi  con  campioni  di  DNA  umano  potrebbe  indicare  la 
presenza  di  molteplici  addotti  IPA-DNA  in  tali  campioni.  Con 
metodi  immunologia  di  appropriata  sensibilità  sono  stati  riscon- 
trati elevati  livelli  di  addotti  IPA-DNA  nel  DNA  di  leucociti  di 
lavoratori  professionalmente  soggetti  ad  un'alta  esposizione  agli 
IPA  e in  residenti  in  zone  altamente  industrializzate.  Non  sono 
state,  però,  trovate  differenze  significative  tra  soggetti  fumatori  e 
non  fumatori  riguardo  agli  addotti  IPA-DNA  riscontrati  nel  DNA 
dei  leucociti  o della  placenta. 
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Sia  il  metodo  della  marcatura  con  *2P  che  quello  immu- 
nologia) sono  stali  utilizzati  con  successo  nello  studio  della 
formazione  degli  addotti  del  DNA  nell'uomo  in  determi- 
nati ambienti  di  lavoro,  con  o senza  l'ausilio  di  metodi  di 
rilevamento  della  esposizione  agli  IPA  (Phillips  et  ai.  1988; 
Savoia  et  al..  1989;  Herbert  et  al.,  1990;  Ovrebo  et  ai.  1992; 
Perera  et  ai,  1992).  La  determinazione  quantitativa  dei  pu- 
tativi addotti  BPDK-l-DNA  con  questi  due  metodi  ha  dato 
una  differenza  nei  valori  assoluti,  anche  se  relativamente 
questi  valori  sono  risultati  ben  correlati.  Pertanto,  il  con- 
fronto dei  valori  assoluti  ottenuti  con  i due  metodi  do- 
vrebbe essere  fatto  con  cautela,  dal  momento  che  questi 
ultimi  sono  basati  su  principi  diversi,  è interessante  notare 
che  non  esistono  correlazioni  significative  tra  i livelli  degli 
addotti  del  DNA  polmonare  c quelli  del  DNA  dei  leucociti 
in  foto  (Cuzick  et  ai.  1990:  Phillips  et  ai.  1990).  Ciò  sotto- 
linea  i limiti  dell'uso  del  DNA  dei  leucociti  in  loto  per  le 
determinazioni  degli  addotti  del  DNA  ai  fini  della  previ- 
sione del  rischio  nell’uomo.  Dal  momento  che  i livelli  degli 
addotti  del  DNA  dipendono  da  parametri  farmacodinamici 
c farmacocinetici,  dalla  velocità  di  riparazione  del  DNA, 
dal  turnover  cellulare  e dalla  stabilità  degli  addotti,  forse 
migliori  correlazioni  avrebbero  potuto  essere  ottenute  se 
fosse  stato  utilizzato  un  tipo  cellulare  specifico,  ad  es.  lin- 
fociti oppure  monocili.  Studi  recenti  hanno  avvalorato  que- 
sta assunzione  (Savela  e Hcmminki,  1991;  Schoket  et  ai, 
1991;  Santella  et  ai.  1992). 

Esposizione  clinica  ad  agenti  terapeutici 
Pazienti  trattati  con  agenti  genotossici  costituiscono  una 
condizione  unica  per  la  valutazione  delle  differenti  meto- 
dologie di  rilevazione  di  addotti  del  DNA,  giacché  sono 
esposti  ad  elevate  e ben  definite  dosi  di  tali  agenti  e hanno 
come  controllo  popolazioni  non  esposte  facilmente  identi- 
ficabili. 

L'assoda/ionc  8-metossipsoralene  (8-MOP)  e raggi  ultravioletti 
A (U.V.-A).  indicata  comunemente  con  l'acronimo  PUVA  (cioè  P 
[ploratene]  + U.V.-A.)  è impiegala  nel  trattamento  della  psoriasi  c 
della  vitiligine  (Parmh  et  ai.  1974)  e in  quello  della  micosi  fun- 
goide.  linfoma  cutaneo  a cellule  T (v.  puva:  psoriasi:  psoriasi*, 
micosi  fungoidf).  La  PUVA  c un  noto  mutageno  e cancerogeno,  in 
grado  di  indurre  carcinomi  cutanei  squamosi  < Papadopoulo  e Avcr- 
beck,  1985)  e a cellule  basali  (Young  et  ai.  1983)  nell'animale  da 
esperimento.  Da  più  parti  è stato  prospettato  un  aumento  del  ri- 
schio di  carcinoma  cutaneo  nei  pazienti  trattati  (Stcm.  1980).  Sono 
siali  prodotti  una  serie  di  anticorpi  specifici  per  monoaddotti 
R-MOP-DNA  e legami  crociati  (Zarebaka  et  al..  1984:  Santella  et 
ai.  1985). anticorpi  che  sono  stati  usati  per  la  determinazione  quan 
titativa  dei  livelli  di  addotti  in  campioni  di  tessuti  umani  (Yang  et 
ai.  1989).  Cìli  anticorpi  contro  8-MOP-DNA  sono  stati  anche  uti- 
lizzati in  analisi  di  citomciria  a flusso  di  addotti  formali  in  chera- 
linociti  umani  in  differenti  stadi  del  ciclo  cellulare  (Yang  et  ai. 
1988).  studio  che  ha  indicato  come  la  formazione  di  addotti  du- 
rante la  fase  di  replicazione  può  risultare  in  una  accresciuta  acces- 
sibilità al  DNA.  E questo  un  esempio  di  applicazione  di  anticorpi 
addotto-specifici  per  lo  studio  dei  meccanismi  di  base  della  cance- 
rogcncsi  chimica. 

li  ru-diaminodicloroplatino  (II).  CDDP  (v.  cispiatino  (v.*: 
v.**|).  è stato  utilizzato  con  successo  nella  chemioterapia  di  diversi 
tipi  di  tumori,  tra  cui  tumori  testicolari  (F.inhorn  c Donohuc,  1977) 
cd  ovario.  La  sua  attività  antineoplastica  si  pensa  sia  dovuta  alta 
formazione  di  un  legame  lesivo  CDDP-DNA.  Sono  stati  ottenuti 
anticorpi  policlonali  e monoclonali  per  gli  addotti  CDDP  DNA 
(Poiricr  et  al.  1982;  Hchtingher-Schcpman  et  ai.  1987;  Terhcggcn  et 
ai,  1988)  c usati  per  seguire  la  formazione  di  questi  nel  DNA 
leucocitario  di  pazienti  con  tumori  testicolari  od  ovurici  trattati  con 
CDDP  o carboplatino  (Poiricr  et  ai.  1985).  Questi  studi  hanno 
mostrato  che  esiste  una  correlazione  tra  alti  livelli  di  addotti  CD- 
DP-DNA e risposta  clinica  e che  gli  addotti  possono  essere  rimossi 
lentamente  dopo  la  fine  del  trattamento  con  CDDP.  Studi  su  pa- 
zienti trattali  con  agenti  chemioterapici  genotossici  possono  for- 


nire. pertanto,  indicazioni  utili,  non  solo  per  la  messa  a punto  e la 
conferma  della  validità  di  metodi  immunologia  per  quantificare 
addotti  del  DNA.  ma  anche  per  chiarire  il  processo  di  resistenza  al 
farmaco. 

I.a  lidocaina  è uno  dei  farmaci  più  comunemente  usati.  È un 
potente  anestetico  libale.  largamente  utilizzato  per  applicazione 
topica  per  iniezioni  (v.  anestetici  [v.:  v.*J).  Inoltre  la  lidocaina 
viene  impiegata  nel  trattamento  delle  aritmie  ventricolari  che  si 
verificano  in  corso  di  interventi  di  cardiochirurgia  o nell'infarto  del 
miocardio.  Anche  se  la  lidocaina  viene  generalmente  considerata 
un  farmaco  sicuro,  dati  recenti  forniti  dall’ U. 5.  Salumai  Toxicology 
Program  hanno  evidenziato  che  uno  dei  melaholiti  principali  della 
lidocaina  nell'uomo,  la  2.6-dimclilamlina  (2,6-DMA).  è cancero- 
geno nel  ratto.  È interessante  notare,  pertanto,  che  addotti  2.6- 
DMA-emogJobina  sono  siati  recentemente  trovati  in  campioni  di 
sangue  prelevati  da  pazienti  cui  era  stata  somministrata  lidocaina 
(Bryanl  et  ai.  1994).  Nel  valutare  queste  osservazioni  è opportuno 
tener  presente  che  in  precedenti  segnalazioni  è stalo  riferito  che  la 
lidocaina  provoca  metcmoglobinemia  (Weiss  et  ai.  1987). 

Esposizione  ad  altri  agenti  estranei 

L'esposizione  dell'uomo  agli  agenti  alchilanti  del  gruppo 
delle  N-nitrosamine  deriva  dalla  presenza  di  queste  so- 
stanze cancerogene  nell'ambiente  (ad  cs.,  fumo  di  sigaretta, 
dieta,  esposizione  professionale)  e dalla  loro  formazione  in 
vivo  da  vari  precursori  (ad  es..  nitrati,  nitriti,  amine  secon- 
darie). Il  potere  cancerogeno  di  questi  composti  chimici  è 
stalo  dimostrato  in  diverse  specie  animali  (Bogovski  e Bo- 
govski.  1981  ).  Nell'uomo,  tuttavia,  sono  state  incontrate  dif- 
ficoltà nell ‘individuare  un  particolare  tipo  di  tumore  per  il 
quale  potesse  essere  riconosciuto  un  rapporto  di  causalità 
con  l'esposizione  a questo  gruppo  di  agenti  cancerogeni. 
Ciò  è probabilmente  dovuto  a insufficienza  degli  studi  epi- 
demiologici effettuali  ed  alla  difficoltà  di  definire  quantita- 
tivamente l'esposizione.  È ora  possibile,  però,  quantificare  i 
prodotti  specifici  di  alchilazionc  nel  DNA  a livello  indivi- 
duale e cosi  rendere  più  sensibili  i rilievi  epidemiologici. 

Sono  stati  preparati  anticorpi  per  molti  addotti  di  alchilazionc 
del  DNA  e quindi  utilizzati  in  studi  di  esposizione  di  soggetti 
umani.  Umbcnhaucr  et  ai  (1985)  hanno  osservato  un  aumento  dei 
livelli  di  O^-mctildeossiguanosina  (0*-mcdGuo)  nel  DNA  della 
mucosa  esofagea  o gastrica  di  soggetti  provenienti  dalla  regione  di 
Unxian.  dove  è stalo  avanzalo  il  sospetto  di  una  elevata  esposi- 
zione alle  N-nitrosamine.  lino  studio  di  Uuh  et  al.  (1989)  sta  ad 
indicare  che  nel  DNA  di  pazienti  di  canora  in  particolare  di  cancro 
del  fegato,  si  riscontra  un  livello  di  04-etiltimina  (04*ctdT)  più 
elevato  rispetto  a pazienti  affetti  da  malattie  non  tumorali.  F.  que- 
sto un  approccio  che  appare  molto  promettente  per  studi  epide- 
miologici volti  a determinare  il  ruolo  delle  nitrosumine  nella  cito- 
logia del  cancro  nell'uomo. 

Sia  il  fumo  che  l'uso  di  contraccettivi  orali  sono  stati  chiamati  in 
causa  come  fattori  di  rischio  nello  sviluppo  del  cancro  del  collo 
dell’utero,  anche  se  il  loro  esalto  meccanismo  nelluccrescere  il 
rischio  è praticamente  sconosciuto.  La  questione  è stata  recente- 
mente oggetto  di  uno  studio  (King  et  ai.  1994)  in  cui  con  il  mctotlo 
della  marcatura  con  MP  sono  stati  analizzati  campioni  ottenuti  da 
biopsie  del  collo  dell'utero  di  donne  con  Pap-lest  anomalo  Mentre 
non  è stata  rilevata  una  relazione  significativa  tra  numero  di  ad- 
dotti del  DNA  cervicale  c stona  di  fumatrice  di  ciascuna  paziente, 
differenze  significative  dei  livelli  di  questi  addotti  sono  state  osscr- 
vate  tra  le  fumatrici  che  avevano  usalo  contraccettivi  orali  c quello 
che  non  li  avevano  usati.  £ plausibile,  pertanto,  che  la  probabilità 
di  neoplasia  sia  aumentata  dalla  presenza  di  alti  livelli  di  addotti 
nel  DNA  cervicale  associata  ad  una  esaltata  proliferazione  dello 
cellule  della  cervice  uterina  indotta  da  estrogeno  assunto  con  il 
contraccettiva 

Recentemente  è andata  crescendo  la  preoccupazione  che  espo- 
sizioni ambientali  possano  contribuire  a spiegare  l'aumentata  inci- 
denza e le  variazioni  di  distribuzione  geografica  del  cancro  della 
mammella.  F.  stato  dimostrato  sperimentalmente  che  numerose  so- 
stanze chimiche,  alle  quali  la  popolazione  umana  è diffusamente 
esposta,  risultano  capaci  sia  di  provocare  tumori  mammari  in  ani- 
mali da  laboratorio  sia  di  combinarsi  con  il  DNA  delle  cellule 
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epiteliali  della  mammella  (El-Bavoumy.  1992:  Calai  e Russo.  1993). 
In  un  recente  studio  pilota,  campioni  di  tessuto  mammario  sono 
siati  analizzati  con  il  metodo  della  marcatura  con  nP  per  il  dosag- 
gio di  addotti  del  DNA  ad  attività  cancerogena  caratteristici  di 
miscele  complesse  di  composti  aromatici  e fumo  di  tabacco  (Perera 
tiai,  1995).  Nel  30%  di  donne  con  cancro  della  mammella  è stata 
riscontrata  ne)  tevsuto  mammario  una  serie  di  addotti  dello  stesso 
tipo  di  quella  che.  in  precedenti  studi  su  altri  tessuti,  era  stata 
messa  in  rapporto  con  l’esposizione  al  fumo  di  tabacco.  In  contra- 
sto. questo  caratteristico  quadro  di  addotti  non  si  trovò  in  nessuna 
delle  min  fumatrici.  Questo  studio,  anche  se  limitato,  indica  che  gli 
addotti  del  DNA  possono  essere  utilizzati  come  marcatori  biologici 
per  identificare  specifiche  condizioni  di  esposizione  ambientale  che 
possono  contribuire  a provocare  il  cancro  della  mammella,  cosi 
come  possono  essere  usati  per  individuare  le  popolazioni  c gli  in- 
dividui più  colpiti.  Essi,  pertanto,  possono  essere  utili  nella  defini- 
zione di  nuove  strategie  per  la  prevenzione  del  cancro  mammaria 

La  N'-metilguanina  (7-McGua)  c la  N^-mctiladenina  (3-MeA- 
de),  prodotti  del  processo  di  riparazione  del  DNA  dopo  esposi- 
zione alle  N-nitrosaminc,  sono  stali  trovati  nelle  urine  (Craddock  c 
Magee.  1967;  Hanski  e Lawlwy.  1985)  e possono  essere  assunti 
come  marcatori  biologici  della  esposizione  ad  agenti  alchilanli.  In 
pratica,  il  rilievo  del  derivato  cancerogeno  7-MeGua  neH'urina  è 
reso  impossibile  dalla  presenza  di  grandi  quantità  di  7-McGua 
RNA-derivata.  Per  la  3-MeAde.  non  risulta  una  sua  presenza  di 
fondo  neH’urina  per  una  derivazione  di  questo  tipo,  e pertanto  il 
suo  uso  come  marcatore  biologico  £ possibile.  Suoi  dosaggi  me- 
diante cromatografia  di  immunoaffinità  seguila  da  ELISA  sono 
stati  effettuati  in  una  sene  di  studi  di  dietetica  sperimentale  sul- 
l'uomo (Prevost  et  al.  1990).  Ma  anche  la  stessa  3-McAdc.  pur 
essendo  di  estrema  utilità  in  studi  modello,  può  trovare  limitazioni 
al  suo  impiego  come  marcatore  in  soggetti  a dieta  incontrollala  per 
la  sua  possibile  presenza  in  natura. 

Più  recentemente,  in  soggetti  sottoposti  a interventi  di  chirurgia 
polmonare  è stata  usata  la  7-MeGua  reperibile  in  campioni  di  tes- 
suto bronchiale  microscopicamente  normali  e nei  leucociti  del  san- 
gue periferico  come  marcatore  biologico  per  l’accertamento  di 
esposizioni  al  fumo  di  tabacco  (Mustonen  et  al..  1993).  I livelli  della 
7-McGua  tanto  nel  DNA  del  tessuto  bronchiale  quanto  in  quello 
dei  globuli  bianchi  sono  risultati  significativamente  più  alti  nei  fu- 
matori che  nei  non  fumatori.  Inoltre,  tra  i fumatori,  i livelli  della 
7-MeGua  nei  due  tipi  di  campioni  sono  tra  loro  correlati.  Perciò, 
contrariamente  a quanto  si  è osservato  per  gli  addotti  BP-DNA  (v. 
sopra),  la  7-McGua  nel  DNA  dei  leucociti  risulta  essere  un  idoneo 
indicatore  di  esposizioni  al  fumo.  Similmente,  in  un  recente  studio 
multinazionale  (EUROGAST Study,  1994)  condotto  su  17  popola- 
zioni di  13  paesi,  è stata  dimostrata  l’utilità  come  marcatore  biolo- 
gico della  Ò'1- meli  (guarnita  (6-MeGua)  nel  DNA  dei  leucociti.  In 
questo  studio  si  è trovato  che  i livelli  di  6-MeGua  misurali  con  una 
tecnica  basata  sulla  riparazione  competitiva  da  parte  della  6-Me- 
Gua-DNA-alchiltransferasi  risultavano  in  relazione  con  la  preva- 
lenza geografica  del  cancro  dello  stomaco  c con  il  basso  livello  di 
pepsinugeno  A nel  siero,  un  indicatore  questo  di  grave  gastritc 
nomea  atrofica  Questi  risultati  concordano  con  il  ruolo  generale 
degli  agenti  meritanti  nella  patogenesi  del  cancro  gastrico  e con 
l'opinione  di  quanti  prospettano  una  formazione  di  composti  di 
questo  tipo  per  nitrosa/ione  endogena  nello  stomaco  ipocloridrico. 

Li  emoglobina  (Hb),  per  la  sua  generale  disponibilità  e per  la 
sua  lunga  vita  che  permette  la  determinazione  di  dosi  cumulative, 
c stata  usata  per  il  monitoraggio  di  dosi  tessutali  di  cancerogeni 
finali  fOsterman-Golkar.  1976).  Sono  stati  ben  studiati  residui  al- 
chilati  nell'Hh  determinando  mediante  GC-MS  cisteine  e istidine 
alchilatc  o salina  alchilata  a livello  dcll’N  terminale  (C’allcman  et 
al.  197S:  van  Sittert.  1985:  Farmcr  et  al.,  1986).  È stato  dimostrato 
che  la  N-idrossietilvalina  (HQEtVal)  nell’Hh  è un  buon  marcatore 
biologico  della  esposizione  all'ossido  di  etilene  associata  con  il 
fumo  di  sigaretta  (Tomqvist  et  al.,  1986:  Bailey  et  al.  1988). 

La  HOEtVal.  più  recentemente,  à stata  usata  per  misurare 
l'esposizione  transplacentare  all'ossido  di  etilene  in  neonati  da  ma- 
dri fumatrici  (Tavares  et  al.  1994).  Similmente,  è stato  dimostralo  il 
passaggio  transplacentare  del  4-aminohifenile  (4-ABP)  con  il  ritro- 
vamento dcll  addotto  4-ABP-Hb  in  campioni  di  sangue  fetale  (ve- 
na ombelicale)  e con  la  constatazione  del  suo  aumento  a seguito 
dell  assunzione  di  fumo  di  sigaretta  da  parte  della  madre  (Coghlin 
et  al..  1991). 

Numerosi  addotti  di  proteine  si  sono  dimostrati  utili  marcatori 


biologici  di  esposizioni  legate  ad  ambienti  di  lavoro.  Ad  esempio,  si 
è trovato  che  la  N-(2-cianocril)valina  in  Hb  è un  marcatore  sensi- 
bile nei  lavoratori  esposti  all’acrilonitrilc  (Ostcrman-Golkar  et  al. 
1994)  a livelli  molto  inferiori  allo  standard  medio  attuale  di  2 ppm 
indicato  dalla  C.S.  Occupational  Safety  ariti  Health  Adminbitration. 
Similmente.  addotti-Hb  sono  stati  rilevati  in  lavoratori  esposti  alla 
4,4’-mctilcndianilina  od  al  4,4'-mctilcndifcnildiìsocianato  (Schutze 
et  al.  1995).  Addotti  dell’N-terminalc  della  vaiina  con  acrilamidc 
(A A)  e glicidamide.  il  metabolitu  epossidico  deU’acrilamide.  sono 
stati  rilevati  in  campioni  di  sangue  di  lavoratori  addetti  alla  sintesi 
di  AA  c poliacnlamide  (Bcrgmark  et  al.,  1993).  Gli  elevali  livelli  di 
addutti-AA  rilevati  in  questi  lavoratori,  piu  alti  di  quelli  prevedibili 
dalle  concentrazioni  di  AA  nell'aria,  indicano  che  la  esposizione 
cutanea  può  contribuire  in  maniera  significativa  alla  assunzione 
complessiva  di  AA.  Si  deve  aggiungere  che  la  dose  media  giorna- 
liera di  A A riscontrala  in  vìvo  nei  lavoratori  più  esposti  è noto  che 
provoca  un  aumento  significativo  di  tumori  nei  ratti,  suggerendo  la 
necessità  di  adottare  misure  preventive.  P.  da  sottolineare  che  ad- 
dotti-Ab  (albumina)  sono  stati  usati  con  successo  come  marcatori 
delle  proteine  del  sangue  in  alternativa  a quelli  della  Hb  per  il 
monitoraggio  di  esposizioni  professionali.  Ad  esempio,  mentre  in 
lavoratori  esposti  al  benzene  l'addotto- Hb,  S-fenilcistcina  (SPC), 
non  potrebbe  essere  rilevato.  l’SPC  associalo  all’Ab  è risultato  un 
idoneo  marcatore  biologico  per  l'esposizione  (Bechtold  et  al..  1992). 
Ciò  può  essere  attribuito  al  fatto  che  l’Ab  viene  sintetizzata  nel 
fegato,  una  sede  critica  per  il  metabolismo  degli  xenobiotici,  Un’al- 
tra spiegazione  potrebbe  essere  che  il  gruppo  cisterna  dell  Ab  sia 
per  l’ossido  di  benzene  un  nucleoftlo  più  favorevole  dal  punto  di 
vista  energetico  di  quanto  non  sia  lo  stesso  aminoacido  nell'Hb. 

Considerazioni  conclusive 

Il  monitoraggio  biologico  dell’esposizione  dell’uomo  ad 
agenti  carcinogeni  dell'ambiente  di  vita  e di  lavoro  me- 
diante l’uso  di  a.  m.  può  arricchire  grandemente  le  cono- 
scenze tradizionali  di  epidemiologia  fornendo  valutazioni 
più  accurate  dell'esposizione  a tali  agenti.  I nuovi  procedi- 
menti di  analisi  per  la  determinazione  di  addotti  di  DNA  e 
di  proteine  e le  acquisizioni  sulla  loro  dosimetria  forniscono 
strumenti  selettivi  per  la  rilevazione  e la  quantificazione  di 
specifiche  esposizioni.  Grazie  alla  loro  elevata  capacità  di 
risoluzione  e sensibiltà.  questi  melodi  sono  potenzialmente 
di  grande  aiuto  nella  identificazione  di  agenti  responsabili 
degli  eventi  iniziali  della  cancerogenesi  umana,  nella  valu- 
tazione della  efficacia  di  interventi  chcmioprotcltivi,  nella 
delucidazione  dei  meccanismi  di  base  della  cancerogenesi 
chimica  e nel  trattamento  di  pazienti  oncologici  gettando 
luce  nel  processo  di  resistenza  a farmaci. 

V.  anche:  cancerogene  sostanze.  111.602;  tumori;  tumo- 
ri*. Cancerogenesi  ambientale.  Epidemiologia  molecolare. 
coll.  *7347. 

Questo  lavoro  è stato  finanzialo  in  parte  dalla  MITRE  Corpo- 
ration (MITRE  - Sponsored  Research  profeti  AP  9587).  Alcune 
parti  di  questo  articolo  sono  state  già  pubblicate  in  Armual  Review 
of  Pharmacology  and  Toxicologv,  1994,  34 
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ADENOSINA 


A MENOMATOSI  ENDOCRINE  MULTIPLE:  v.  NEOPLA- 
SIF  ENDOCRINE  MULTIPLE***,  V.  anche  FOL1ADENOMATOSI  en- 
docrine (XII,  135-139). 


ADENOSINA  (v.  Agg.  I.  coll.  *105-110] 


domanda  e apporto  di  ossigeno  e in  tal  modo  essa  esercita 
una  autoregolazione  della  funzione  miocardica  (è  infatti 
considerala  un  autacoide  (v.*J)  riducendo  le  resistenze  va- 
scolari coronariche  c incrementando  così  il  flusso  ematico: 
nel  contempo  riduce  la  richiesta  di  ossigeno  da  parte  del 
miocardio  stesso,  modulandone  il  metabolismo  (Lasley  et 
ai.  1995), 
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Il  nucleoside  adenosina  [Ado]  è una  sostanza  endogena 
provvista  di  numerosi  effetti  di  rilevanza  fìsiopatologica  so- 
prattutto a carico  del  sistema  cardiovascolare  e del  sistema 
nervoso  centrale.  Per  tale  motivo  l'Ado  è stata  oggetto  di 
un  crescente  interesse  di  ricerca,  che  ha  condotto  a interes- 
santi applicazioni  in  campo  terapeutico.  Particolarmente 
utili  sono  i risultati  clinici  ottenuti  in  ambito  cardiologico,  in 
quanto  l'Ado  si  è dimostrata  efficace  nel  risolvere  episodi 
di  aritmie  sopraventricolari  (v.  anuaritmici  farmaci**). 

Meccanismo  d'azione 

A livello  del  nodo  senoatriale  (SA)  e atrioventricolare 
(AV),  l'Ado  agisce  mediante  recettori  purinergici  di  tipo 
A,,  i quali  inducono,  attraverso  la  mediazione  di  una  pro- 
teina G,  inibitoria  c indipendentemente  daH’adcnilatoci- 
dasi  (o  adcnilciclasi),  attivazione  della  corrente  outward  del 
potassio  (I|cach.  Ado)  (Belardinelli  e Isenberg.  1983).  Inol- 
tre, nei  miociti  atriali.  l’Ado.  sempre  attraverso  i recettori  di 
tipo  A,,  riduce  le  correnti  inward  del  calcio  (1(  J (Cerbai  et 
ai..  1988)  mediante  inibizione  dcll'adcnilalociclasi;  col  me- 
desimo meccanismo,  nel  miocardio  ventricolare,  l’adeno- 
sina  antagonizza  gli  effetti  stimolanti  delle  catecolamine 
sulle  I<  , e sulla  corrente  inward  transitoria  (It,)  (Schrader 
et  ai.  1977). 

L'Ado  produce  importanti  effetti  anche  a carico  dei 
vasi;  mediante  l'attivazione  di  recettori  adenosinici  A2. 
localizzati  sulKendotelio  e sul  muscolo  liscio,  essa  induce 
vasodilatazione  coronarica:  l’azione  vasodilatatrice  del- 
l adenosina  comunque  può  essere  indipendente  dall’intera- 
zione con  i recettori  A2  o A,  (Chinellato  et  ai,  1992).  Ado 
viene  rilasciata  dal  miocardio  in  seguito  a squilibrio  tra 


Fig.  I.  L'Ado  vi 
utilizzata  quale 
tiariunico  per  la 
proprietà  di  ri* 
vere  prontament 
tachicardie  paro 
stichc  soprave n 
colari  da  rien 
coinvolgenti  il  m 
atrio-ventricol 
(AV). 


Effetti  elettrofisiologia 

L'Ado  induce  un  effetto  cronotropo  e dromotropo  nega- 
tivo come  conseguenza  delle  sue  azioni  sul  nodo  SA  e AV; 
causa  inoltre  un  effetto  inotropo  negativo  sull'atrio  e de- 
pressione dell'automatismo  ventricolare  (Belardinelli  et  ai. 
1983,  1989).  L'effetto  globale  deH'adenosina  è dovuto  so- 
prattutto alla  sua  azione  sulla  I(KAch,  a«jc»>*  Per  *a  sua 
azione  a livello  del  nodo  SA.  l’Ado  deprime  l'automati- 
smo. causando  bradicardia  sinusale:  è stata  infatti  chiamata 
in  causa  nella  patogenesi  della  sindrome  del  seno  malato 
(sick  sinus)  (Watt.  1985).  Ado  prolunga  la  conduzione  AV 
talora  fino  ad  arrivare  al  blocco  AV  (Favaie  et  ai.  1985); 
questa  azione  è sfruttata  in  terapia  per  risolvere  situazioni 
di  tachicardia  soprave nt ricolare  coinvolgenti  il  nodo  AV 
quale  circuito  di  rientro  (fìg.  I)  (Belardinelli  et  al..  1983). 
Per  l'effetto  antagonista  nei  confronti  delle  catecolamine 
sull'attività  ventricolare,  l'Ado  è inoltre  in  grado  di  ridurre 
la  tachicardia  prodotta  da  catecolamine  o esercizio  fisico; 
risulta  invece  inefficace  nel  risolvere  tachicardie  ventrico- 
lari di  altro  tipo,  come  quelle  da  microrientro  o da  aumen- 
tato automatismo. 

Impiego  terapeutico 

L’Ado  viene  utilizzata  in  bolo  e.v.  rapido  (6  mg:  in  caso  di 
mancata  risposta  entro  1-2  min.  altri  6 mg  ed  eventual- 
mente altri  12  mg  dopo  1-2  min)  per  la  terapia  della  tachi- 
cardia parossistica  sopraventricolarc  (Belhassen  c Viskin, 
1993),  situazione  in  cui  risulta  sempre  efficace  qualora 
l'aritmia  coinvolga  un  rientro  AV  (DiMarco  et  al..  1985)  o 
anche  SA  (GriffUh  et  ai.  1989). 

Le  tachicardie  ventricolari  sono  generalmente  insensibili 
al  trattamento  con  adenosina.  fatta  eccezione  per  le  tachi- 
cardie ventricolari  da  catecolamine  o da  esercizio  fisico 
(Belardinelli  e Lerman,  1991). 

A causa  della  selettività  d azione,  l’Ado  può  rappresen- 
tare un  utile  mezzo  diagnostico  per  distinguere  fra  tachi- 
cardie sopraventricolari  e ventricolari  a complesso  QRS 
lungo,  come  pure  può  servire  a caratterizzare  le  tachicardie 
con  complesso  QRS  breve  (Pelleg.  1993).  Se  la  sommini- 
strazione di  adenosina  risolve  l'episodio  aritmico,  è proba- 
bile che  esso  abbia  un'origine  giunzionalc  con  coinvolgi- 
mento del  nodo  AV;  nel  caso  compaia  un  blocco  AV  tran- 
sitorio con  caratteristici  segni  elettrocardiografici,  l'aritmia 
è imputabile  con  probabilità  a tachicardia,  fibrilla/ione  o 
flutter  atriali.  Se  l’Ado  risulta  inefficace,  è probabile  una 
origine  ventricolare  delParitmia  stessa. 

Un  confronto  con  l'attività  di  altri  farmaci  impiegali  nel 
trattamento  delle  tachicardie  sopraventricolari  ha  indicato 
(Belhassen  e Viskin,  1993:  Pelleg,  1993)  che  l’Ado  è para- 
gonabile per  efficacia  al  verapamile  e all'ATP.  In  genere 
viene  preferita  l’Ado  in  pazienti  con  tachicardia  parossi- 
stica sopraventricolarc  accompagnata  da  ipotensione  o 
scompenso  cardiaco,  in  pazienti  che  non  rispondano  al  ve- 
rapamile e nei  bambini.  L'Ado,  rispetto  al  verapamile.  pos- 
siede il  vantaggio  di  una  maggiore  rapidità  d azione  e un 
altrettanto  rapido  metabolismo. 

La  somministrazione  e.v.  di  Ado  sotto  forma  di  bolo  in 
genere  non  produce  significative  variazioni  della  pressione 
arteriosa  sistemica;  l'infusione  e.v.  induce  invece  incre- 
mento della  pressione  arteriosa  e della  frequenza  cardiaca. 
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per  azione  riflessa  del  sistema  simpatico.  La  proprietà  co- 
ronarodilatatrice dell' Ado  è stata  utilmente  impiegata  per 
la  diagnosi  di  coronaropatia.  L'Ado  è stata  infatti  studiata 
quale  test  di  stress  farmacologico  nella  valutazione  della 
funzione  cardiovascolare  in  pazienti  che  non  possono  es- 
sere sottoposti  alle  classiche  prove  da  sforzo  (come  il  trend- 
miti  o il  eicloergometro)  a causa  della  stessa  cardiopatia 
ischemica,  o anche  perché  affetti  da  patologie  respiratorie, 
muscolo-scheletriche  o da  vasculopatie  periferiche.  In  tali 
situazioni  la  somministrazione  di  Ado.  in  combinazione  con 
metodiche  di  imaging  della  perfusione  miocardica  (Verani 
e Mahmarian.  1995)  possono  fornire  una  diagnosi  accurata 
di  coronaropatia.  Il  test  di  stress  farmacologico  con  Ado 
(Verani  et  al..  1990:  van  Rugge  et  al..  1992:  Peileg.  1993). 
sviluppato  sulla  esperienza  ottenuta  con  dipiridamolo  (far- 
maco vasodilatatore  che  blocca  la  captazione  cellulare  di 
Ado),  prevede  l'infusione  e.v.  di  140  pg/kg'min  di  Ado  se- 
guita dopi)  3-4  min  dall'inizio  dell'infusione,  dalla  sommi- 
nistrazione del  radionuclide  Tallio-201.  Nei  pazienti  affetti 
da  stenosi  coronarica,  la  somministrazione  di  Ado  non  è in 
grado  di  aumentare  la  captazione  del  tracciante,  rivelabile 
mediante  tomografia  computerizzata  a emissione  di  singolo 
fotone  (SPECT).  permettendo  così  di  identificare  le  aree 
miocardiche  ipoperfuse  e l'entità  della  stenosi  coronarica 
(fig.  2).  L'Ado  è stata  impiegata  quale  agente  per  indurre 
stress  farmacologico  anche  in  associazione  all'ecocardio- 
grafia bidimensionale  (Zoghbi,  1991  ) e alla  tomografia  com- 
puterizzata a emissione  di  positroni  (Gupta  et  al..  1991), 
altre  melodiche  di  imaging  cardiaco. 

Proprietà  farmacocineliche 

L'Ado  possiede  una  emivita  molto  breve  nel  sangue,  inferiore  a 10 
secondi:  indagini  sperimentali  sul  cuore  isolalo  di  ratto  hanno  mo- 
strato che  l’Ado  viene  completamente  rimossa  dalla  circolazione 
coronarica  dopo  un  singolo  passaggio  (Faulds  et  ai.  1991).  L'Ado 
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viene  infatti  rapidamente  captata  all'interno  degli  eritrociti,  nei 
miocardiociti  e nelle  cellule  cndotcliali  dove  viene  metabolizzata 
ad  inosina  per  effetto  dcll'enzima  adenosindeaminasi.  oppure  fo- 
sforilata ad  adcnosina-S'-monofosfato  (AMP)  per  opera  dell'en- 
zima adenosinachinasi.  Pertanto  per  ottenere  un  effetto  farmaco- 
logico.  l'Ado  deve  essere  somministrata  in  bolo  e.v.  rapido  entro 
1-2  secondi:  l’effetto  anliarilmico  è osservabile  in  genere  entro 
20-39  secondi  dopo  la  somministrazione  e la  durata  dì  tale  effetto 
c altrettanto  breve.  Dopo  30  secondi  si  osserva  la  scomparsa  pres- 
soché completa  di  tutta  la  dose  somministrata. 


Effetti  collaterali 

Sono  segnalati  alcuni  effetti  collaterali  dopo  somministra- 
zione dell’Ado  per  via  e.v.;  i più  comuni  sono  flushing  al 
volto  (15-20%).  dispnea  (12-50%).  sensazione  di  oppres- 
sione loraeica  (7-40%).  Meno  frequentemente  sono  segna- 
lati nausea,  cefalea,  sudorazione,  palpitazioni.  Tutti  gli  ef- 
fetti collaterali  sono  di  rapida  insorgenza,  ma  si  risolvono 
entro  un  minuto  circa.  L’Ado  possiede  attività  broncoco- 
strittrice c pertanto  può  indurre  la  comparsa  di  asma  in 
soggetti  predisposti:  è stata  anche  segnalata  bradicardia  c 
arresto  cardiaco  in  pazienti  con  malattia  del  nodo  senoa- 
triale  occulta  (Pcnnell  et  al..  1994).  Da  ricordare  che  per 
l'azione  coronarodilatatrice  particolarmente  potente.  l'Ado 
può  indurre  ischemia  miocardica  per  il  fenomeno  di  furto 
( steal ) coronarico. 

Interazioni  farmacologiche 

(.'effetto  dell' Ado  può  essere  potenziato  dal  dipiridamolo  e 
in  tal  caso  la  dose  deve  essere  proporzionalmente  ridotta. 
La  teoliilina.  come  pure  altre  metilxantine.  può  antagoniz- 
zarc  gli  effetti  elettrofisiologici  dell'adenosina. 
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INTRODUZIONE 

Negli  anni  più  recenti  si  è potuto  assistere,  letteralmente,  ad 
un  esplosione  delle  nostre  conoscenze  sui  meccanismi  di 
adesione  cellulare.  Oltre  alla  identificazione  e caratterizza- 
zione di  un'ampia  serie  di  molecole  di  adesione  [m.  di  a.], 
per  molte  di  queste  si  sono  chiariti  i meccanismi  che  ne 
regolano  l'espressione  e l'attivazione  funzionale  nei  diversi 
tipi  cellulari,  sia  in  condizioni  normali  che  patologiche.  Allo 
stesso  tempo,  c stata  meglio  definita  la  funzione  rcccttorialc 
di  queste  molecole,  determinante  nella  regolazione  di  im- 
portanti meccanismi  cellulari,  come  la  differenziazione,  la 
crescila,  l'attivazione  metabolica  o quella  della  stessa  fun- 
zione adesiva.  Questi  studi  hanno  portato  all'individua- 
zionc  di  ruoli  essenziali  delle  m.  di  a.  nei  più  diversi  feno- 
meni. ad  es..  della  fecondazione  (v.  *29%).  dell'embrioge- 
nesi  (v.  *2518)  e dell'organogenesi.  dcH'infiammazione  (v. 
•3751  ),  della  risposta  immune  (v.  *3607)  e dell'emostasi  (v. 
•2581)  e nelle  metastasi  (v.*;  v.**).  In  queste  pagine  ver- 
ranno considerati  i meccanismi  di  adesione  cellulare  che 
attualmente  risultano  oggetto  di  maggiore  interesse  da  parte 
della  ricerca  biomedica,  con  particolare  riguardo  alle  cono- 
scenze che.  di  fatto,  offrono  nuove  basi  alla  nostra  com- 
prensione dei  meccanismi  patogenesi  di  numerose  malat- 
tie, così  come  a concrete  prospettive  terapeutiche.  Non  ven- 
gono trattate  invece,  in  questa  sede,  le  interazioni  adesive 
tra  i linfociti,  in  funzione  della  risposta  immune.  Per  indi- 
cazioni intorno  a questo  argomento,  si  rimanda  il  lettore 
alle  voci  sulla  difesa  immunitaria  (v.  immunità.  VII.  1351; 
*3607;  linfociti.  Vili,  1868;  *4641). 

MECCANISMI  DI  ADESIONE  CELLULARE 
Ogni  tipo  di  cellule  utilizza  molteplici  meccanismi  moleco- 
lari per  aderire  alle  cellule  circostanti,  oppure  alle  strutture 
della  matrice  extracellulare  (v.  *4895).  Di  questi  meccani- 
smi. alcuni  si  basano  su  singole  m.  di  a.  Altri  consistono 
invece  in  complessi  molecolari  organizzati,  definiti  giun- 
zioni cellulari.  Queste  due  possibilità  corrispondono  ad  esi- 
genze funzionali  diverse.  Infatti,  le  giunzioni  cellulari  rap- 
presentano collegamenti  stabili  cellula-cellula  o ccilula-ma- 
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trice  extracellularc  nell'ambito  di  tessuti  organizzati.  Al 
contrario,  un’adesione  cellulare  mediata  da  singole  m.  di  a. 
risulta  relativamente  labile  ed  c caratteristica  delle  cellule 
in  movimento,  come  può  avvenire  nell'embriogenesi  op- 
pure nella  migrazione  leucocitaria  verso  i focolai  infiamma- 
tori. È da  rilevare  che,  in  generale,  le  m.  di  a.  cellulare 
presentano  una  bassa  affinità  di  legame  per  i loro  ligandi  al 
confronto,  ad  es..  con  i recettori  cellulari  per  gli  stimoli 
solubili,  pur  esistendo  differenze  tra  i diversi  tipi  di  m.  di  a. 
(selectine  < molecole  Ig-simili  < integrine  e cadcrine):  non 
sorprende,  pertanto,  che  cellule  che  presentino  una  quan- 
tità mediamente  ridotta  di  recettori  di  adesione  sulla  loro 
superficie  possano  scivolare  tra  loro  o muoversi  tra  le  mo- 
lecole della  matrice  extracellulare  (come  avviene  per  i mo- 
vimenti cellulari  nell'embriogenesi).  D’altra  parte,  questa 
caratteristica  delle  m.  di  a.  rende  conto  anche  dell’esigenza 
di  un  coinvolgimene  sinergico  di  numerose  molecole,  or- 
ganizzate o meno  in  strutture  giunzionali,  qualora  esista  la 
necessità  di  una  maggiore  stabilità  adesiva.  Va  sottolineato, 
tuttavia,  come  le  cellule  possano  modificare  i meccanismi  di 
adesione  più  semplici  in  meccanismi  giunzionali  complessi 
e viceversa,  al  mutare  delle  esigenze  funzionali.  Ciò  avviene 
di  continuo  nell'esempio,  già  citato,  dell'embriogenesi.  Al- 
trettanto vale,  d'altra  parte,  per  i fenomeni  riparativi  dei 
tessuti  adulti  in  cui  si  abbia  rigenerazione  parcnchimale. 

“Famiglie”  di  molecole  di  adesione 

Le  molecole  coinvolte  nei  meccanismi  di  adesione  sono, 
quasi  generalmente,  proteine.  Dati  di  parziale  omologia  tra 
le  strutture  primarie  delle  proteine  adesive  hanno  portato 
ad  individuare  quattro  cosiddette  «famiglie»  di  molecole. 
Ne  esamineremo,  di  seguito,  le  caratteristiche  distintive. 


Dal  punto  di  vista  strutturale,  le  cadcrine  sono  molecole  trans- 
membrana  di  tipo  mortomerico.  La  porzione  extracellulare  della 
molecola  presenta,  nella  sua  pane  più  distale,  un  sito  di  legame  che 
riconosce  in  maniera  specifica  una  cadcrina  identica,  espressa  sulla 
superficie  di  una  cellula  contigua  (legame  omolihco).  Sono  pre- 
senti. inoltre,  diversi  siti  di  legame  per  il  calcio,  la  cui  presenza 
condiziona  la  funzione  adesiva  della  molecola.  Il  versante  intracel- 
lulare della  molecola  presenta  un  allo  grado  di  similitudine  nelle 
diverse  cadcrine  e risulta  legalo  a molecole  del  citoplasma,  le  ca- 
tenine-a  e -fi  e la  placaglobina  (o  catenina-y).  Queste  molecole,  a 
loro  volta,  collegano  direttamente  o indirettamente  le  cadcrine  alle 
molecole  del  citoschcletro  (v.##).  La  catenina-fi,  in  particolare, 
serve  da  connessione  tra  la  cadcnna  e le  altre  catenine.  Alla  cale- 
nina-u  si  lega,  di  regola,  la  vinculina.  una  molecola  di  connessione 
con  il  citoscheletro  corticale  (microfilamenti  di  actina  paralleli  alla 
membrana  cellulare).  La  placaglobina.  infine,  viene  coinvolta  esclu- 
sivamente nelle  strutture  giunzionali  complesse,  come  i desino- 
santi.  In  connessione  con  le  catenine,  una  funzione  caratteristica 
delle  cadcrine  è quella  di  formare,  negli  epiteli,  le  giunzioni  inter- 
cellulari definite  «di  ancoramene  ».  Inoltre,  queste  molecole  pos- 
sono funzionare  come  recettori  di  segnali  per  la  differenziazione  o 
la  moltiplicazione  cellulare.  Finora  sono  state  caratterizzate  all'in- 
circa  una  decina  di  cadcrine  diverse,  tuttavia  questo  numero  ap- 
pare in  ulteriore  crescita.  Alle  cadcrine  cosiddette  classiche,  defi- 
nite in  base  all'organo  m cui  sitino  stale  evidenziate  — P-caderina 
(placenta).  E -cadcrina  (epidermide).  N-caderina  (tubo  neurale)  — 
vanno  aggiungendosi  nuove  molecole  come  la  L-cadcrina  (fegato), 
la  R-cadcrina  (retina),  la  M -esòcrina  (muscolo)  e molecole  cudc- 
rino-simili.  come  le  desmocolline,  la  desmogieina  cd  il  cosiddetto 
un n gene  del  pemfigo  volgare,  molecole  caratteristiche  dei  desmo- 
stimi  (v,  sotto). 

Integrine 

Si  tratta  di  proteine  trans-membrana.con  funzione  rccettoriale  col- 
legata  a quella  adesiva.  Peraltro,  come  nel  casti  delle  cadcrine.  la 
funzione  adesiva  di  queste  molecole  è condizionala  dalla  presenza 
di  cationi.  Diversamente  dalle  cade  noe.  tuttavia,  tutte  le  integrine 
sono  eterodimeri.  Le  due  catene  (a  c fi)  sono  legate  non-covalen- 
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TAB.  I.  FAMIGLIA  MOLECOLARE  DELLE  INTEGRINE 
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Giunzioni  cellulari 

È utile  tener  presente  che  la  terminologia  che  fa  riferi- 
mento alle  giunzioni  cellulari  deriva  essenzialmente  dalla 
descrizione  morfologica,  a livello  ultraslrutturalc.  di  una  se- 
rie di  strutture  di  connessione  intercellulare  (lig.  1).  In  ter- 
mini molecolari,  le  giunzioni  intercellulari  rappresentano  la 
concentrazione  di  molte  m.  di  a.  in  determinate  zone  della 
membrana  cellulare  e la  loro  organizzazione  in  strutture 
complesse,  collegate  con  il  citoscheletro  (v.**).  Dal  punto 
di  vista  funzionale,  queste  strutture  rappresentano  collega- 
menti cellulari  stabili,  propri  dei  tessuti  organizzati.  Esi- 
stono. d'altra  parte,  specificità  funzionali  proprie  di  ogni 
tipo  di  giunzioni,  in  parte  correiabili  con  le  caratteristiche 
morfologiche  di  queste  strutture.  Una  classificazione  delle 
giunzioni  cellulari  dal  punto  di  vista  funzionale  viene  ripor- 
tata nella  tab.  II. 

Giunzioni  strette,  “ zonula  oecludens"  t tight  junctions) 

Le  tight  junctions  consistono  in  una  rete  di  lince  di  intima  adesione 
tra  i foglietti  esterni  della  membrana  cellulare  di  cellule  adiacenti, 
adesione  assicurata  da  una  serie  di  molecole  transmembrana,  tra 
loro  mollo  vicine  c parallele  c che  attraversano  da  parte  a parte  le 


temente  tra  loro.  Finora  sono  state  caratterizzate  8 catene  p c 15 
catene  u.  Le  integrine  sono  state  suddivise  in  otto  sottofamiglie  in 
base  alle  catene  |ì  di  appartenenza,  potendo  legare  le  catene  p uno 
o più  tipi  di  catene  «.  D'altra  parte,  anche  alcune  catene  a possono 
legarsi  a diversi  tipi  di  catene  P (tab.  I).  Anche  queste  molecole 
sono  collegate  al  citoscheletro  attraverso  molecole-ponte  ( scucii ■ 
nino,  ialina,  vinculina)  che  risultano,  almeno  in  parte,  diverse  da 
quelle  che  collegano  le  caderinc.  Anche  queste  molecole,  infine, 
possono  formare  strutture  giunzionali  estremamente  complesse 
collegate  al  citoscheletro.  definite  emidesmosomi.  Tipicamente. que- 
ste strutture  legano  la  cellula  ad  elementi  della  matrice  cxtraccllu- 
lare  come,  ad  cs..  la  membrana  basale  degli  epiteli. 

Molecole  Ig-sunili 

Le  m.  di  a.  della  famiglia  delle  immunoglohuline  sono  glicopro- 
teine monomeriche.  caratterizzate  dalla  presenza  di  uno  o più  do- 
mini extracellulari  a forma  di  anello,  del  tutto  simili  alle  strutture 
polipeptidichc  ripiegate  ad  anello  delle  globuline  anticorpali.  Tipi- 
camente. queste  molecole  possono  tonnare  legami  omofìlici  op- 
pure elcrolilici  (ovvero  legare  molecole  diverse  dalle  immunoglo- 
buline)  in  assenza  di  cationi  bivalenti.  Un'altra  diversità  di  queste 
molecole  rispetto  alle  caderinc  ed  alle  integrine  £ quella  di  non 
costituire  strutture  giunzionali  complesse.  I rapporti  di  queste  m.  di 
a.  con  la  membrana  cellulare  possono  essere  diversi:  da  una  dispo- 
sizione trans-membrana  analoga  a quella  delle  caderinc  e delle 
integrine,  con  una  componente  intra-ciloplasmatica  più  o meno 
complessa,  a un  collegamento  relativamente  labile,  limitalo  al  fo- 
glietto esterno  della  membrana  cellulare.  In  tal  caso  esiste  la  pos- 
sibilità di  uno  sganciamento  di  queste  molecole  dalla  membrana 
cellulare,  in  rispósta  a stimoli  specifici. 

Selectine 

L'importanza  di  questa  famiglia  molecolare  è limitata  alle  intera- 
zioni adesive  tra  i leucociti  e le  piastrine  circolanti  e le  cellule 
cndoteliali  della  parete  vasaio.  Pertanto,  queste  molecole  saranno 
considerate  più  dettagliatamente  nei  paragrafi  che  riguardano  l'ade- 
sione piastrinica  c la  migrazione  leucocitaria  (v.  sotto).  Si  tratta  di 
molecole  di  membrana  che.  similmente  a molecole  vegetali  definite 
«ledine»,  presentano  la  caratteristica  di  legare  carboidrati.  I li- 
gandi  glicidici  di  queste  molecole  risultano  relativamente  specifici 
per  le  diverse  selectine.  Dal  punto  di  vista  strutturale,  questi  zuc- 
cheri possono  essere  considerati  come  varianti  molecolari  degli 
amino-  zuccheri  che  caratterizzano  i gruppi  sanguigni  (sistema  Lewis 
[v.  sanguigni  gruppi.  XIII.  1976)).  L'adesione  mediata  dalle  sclcc- 
tine  è condizionata  dalla  presenza  di  ioni  calcio.  Inoltre,  si  tratta  in 
ogni  caso  di  interazioni  adesive  estremamente  labili,  che  rendono 
conto  del  fenomeno  cosiddetto  della  «macinazione»  dei  leucociti 
o delle  piastrine  piuttosto  che  della  effettiva  adesione  di  queste 
cellule  all'endotelio  vasale. 
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Fig.  1.  M.  di  a.  nei  diversi  tipi  di  giunzioni  presenti  in  un  tessuto 
epiteliale:  a)  non  sono  state  caratterizzate  le  m.  di  a.  della  zonula 
oecludens  ( tight  junctions):  b)  caderinc  ( zonula  adherens.  adite- 
rence  junctions):  c)  caderinc  (desmosoma):  d)  connessine  [gap  jun- 
ctions): e)  integrine  (emidesmosoma):/)  lamina  basale:  e)  filamenti 
citoscneletrici  intermedi:  li)  microtilamenti  del  citoscheletro. 
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ADESIONE,  MOLECOLE  DI 


TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  FUNZIONALE  DELLE  GIUN- 
ZIONI CELLULARI 


A.  Giunzioni  tirelle: 

zonata  occliulens  («tight  junctions».  «occluding  junctions») 

B Giunzioni  ili  ancoramento: 

a)  ccllula-ccllula 

giunzioni  aderenti,  zumila  adherens  dei  tessuti  epiteliali 
(«adherence  junctions-) 
desmosomi 

b)  cellula-matrice  extracellulare 

giunzioni  aderenti  («adherence  junctions») 
emidesmosomi 

C.  Giunzioni  ili  comunicazione  intercellulare: 
giunzioni  aperte  («gap  junctions») 
sinapsi  di  tipo  chimico 


membrane  cellulari  delle  due  cellule.  Questa  rete  di  linee  di 
contatto  tra  le  due  cellule  (orma  come  una  cintura,  che  circonda 
completamente  la  parte  apicale  di  ogni  singola  cellula.  Questa 
disposizione  delle  tight  junctions.  oltre  ad  assicurare  nei  diversi 
epiteli  la  chiusura  degli  spazi  tra  cellula  e cellula,  delimita  i possi- 
bili movimenti  laterali  delle  altre  strutture  proteiche  della  mem- 
brana cellulare,  confinando  questi  movimenti  alla  superfìcie  api- 
cale  oppure  a quella  basale  della  membrana.  E da  rilevare  come  le 
tight  junctions.  tipicamente  presenti  negli  epiteli  di  rivestimento 
(ad  cs..  mucosa  intestinale),  impediscano  il  passaggio  passivo  di 
macromolecole  attraverso  l'epitelio.  Al  riguardo  delle  molecole 
più  piccole  è nota,  invece,  una  certa  variabilità  tra  i diversi  epiteli. 
Non  essendo  stati  caratterizzati,  finora,  i recettori  adesivi  delle 
tight  junctions.  non  si  conoscono  i meccanismi  che  sono  alla  base 
di  queste  selezioni  molecolari.  Si  conoscono,  d'altra  parte,  una 
serie  di  proteine  di  collegamento  dei  recettori  adesivi  delle  tight 
junctions  con  le  molecole  di  actina  del  ciloschcletro  corticale, 
definite  ZO-I  (zoniila  oicludens-l.  220  kd).  ZO-2  (160  kd).  pi 30 
(130  kd).  7H6  (155  kd).  Rab  13  (una  proteina  enzimatica  di  13  kd 
che  lega  G I P)  e cinguhna  (140  kd).  Studi  funzionali  hanno  potuto 
correlare  variazioni  di  permeabilità  delle  tight  junctions  c feno- 
meni di  assemblaggio  di  queste  proteine  citoplasmatiche.  Ira  loro 
e con  ì recettori  di  adesione  da  una  parte  e con  Ladina  del 
ciloschcletro  dall'altra.  La  permeabilità  delle  tight  junctions  ap- 
pare dunque  come  un  fenomeno  dinamico,  soggetto  a variazioni  in 
risposta  a stimolazioni  specifiche  e determinato  dallo  stalo  di 
contrazione  del  ciloschcletro  corticale. 

Giunzioni  ili  ancoramento 

Le  giunzioni  di  ancoramento  rappresentano  meccanismi  di  immo- 
bilizzazione cellulare,  permettendo  un'adesione  stabile,  dal  punto 
di  vista  meccanico,  delle  cellule  sia  tra  loro  che  alle  strutture  della 
matrice  extracellularc.  Esse  presentano  tre  diverse  varietà  struttu- 
rali definite  giunzioni  aderenti  (zonata  adherens  dei  tessuti  epite- 
liali). desmosomi  ed  emidesmosomi. 

Giunzioni  aderenti  (adherence  junctions).  - Si  indicano  come  tali 
le  giunzioni  che  risultano  collegate  ai  microlilamenti  di  actina  del 
ciloschcletro  corticale,  essenzialmente  parallelo  alla  membrana 
cellulare.  Queste  giunzioni  possono  ancorare  le  cellule  sia  ad  altre 
cellule  che  alle  strutture  della  matrice  extracellulare.  Nel  primo 
caso,  le  molecole  utilizzate  come  recettori  di  adesione  intercellu- 
lare sono  cadcrine.  Quanto  alle  molecole  di  collegamento  tra  le 
cadcrine  e Ladina  del  ciloschcletro  corticale,  nelle  placche  citopla- 
smatiche di  adesione  delle  giunzioni  aderenti  sono  state  eviden- 
ziate a-  c fi-catenine,  a loro  volta  legate  a molecole  di  vinculina. 
u-actimna  e placaglobina  (o  y -catenina).  Come  già  osservato,  il 
collegamento  di  questo  tipo  di  giunzioni  al  ciloschcletro  corticalc 
avacura  la  stabilità  dei  legami  intercellulari. 

Un  secondo  tipo  di  giunzione  aderente  media  il  collegamento 
dei  filamenti  citoscheletrici  di  actina  con  strutture  della  matrice 
extracellularc.  A seconda  delle  dimensioni,  queste  giunzioni  ven- 
gono definite  contatti  focali  («focal  contacts»)  o placche  di  ade- 
sione (-adhcsion  plaques»),  I recettori  di  adesione,  a disposizione 
transmembrana,  presenti  in  questi  complessi  giunzionali  sono  inte- 
rnine. Il  collegamento  tra  la  porzione  intracitoplasmalica  delle  in- 
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tegrine  e le  molecole  di  actina  viene  ottenuto  da  molecole  di  Ialina, 
u-aclinina  e vinculina. 

Desmosomi  ed  emidesmosomi.  - Questo  secondo  tipo  di  giun- 
zioni di  ancoramento  media  il  collegamento  dei  filamenti  intermedi 
del  ciloschcletro  di  una  cellula  (più  tipicamente  epiteliale,  oppure 
muscolare)  con  quelli  di  cellule  contigue  ( desmosomi ) oppure  con 
le  strutture  proteiche  della  matrice  extracellulare  ( emidesmosomi ). 
Le  giunzioni  di  questo  tipo,  più  delle  altre,  assicurano  la  distribu- 
zione delle  forze  di  tensione  a tutto  un  epitelio  ed  al  connettivo 
sottostante. 

La  struttura  generale  dei  desmosomi  e degli  emidesmosomi 
(lìgg.  1 e 2).  come  si  possono  osservare  alla  microscopia  elettronica, 
risulta  molto  simile  a quella  delle  giunzioni  aderenti,  salvo  che  per 
una  maggiore  evidenza  dcll'irradiarsi  dei  filamenti  citoscheletrici 
intermedi  in  direzioni  perpendicolari  alla  placca  citoplasmatica  (in- 
vece. le  giunzioni  aderenti  legano  il  ciloschcletro  corticale,  essen- 
zialmente parallelo  alle  placche  citoplasmatiche)  Anche  i tipi  mo- 
lecolari presenti  nei  desmosomi  ed  emidesmosomi  ricordano,  in 
parte,  quelli  delle  giunzioni  aderenti:  cadcrine  sono  le  m.  di  a. 
intercellulare  dei  desmosomi.  mentre  le  integrine  mediano  l'ade- 
sione degli  emidesmosomi  alle  membrane  basali  (tessuti  epiteliali) 
ed  alle  altre  strutture  della  matrice  extracellulare.  D'altra  parte, 
proprie  dei  desmosomi  ed  emidesmosomi  risultano  le  molecole  che 
collegano  i recettori  adesivi  ai  filamenti  del  ciloschcletro:  la  desino- 
plachimi  e la  placaglobina  (desmosomi)  e proteine  simili  alla  de- 
smoplachina  (emidesmosomi)  mediano  il  collegamento,  ad  cs..  con 
i filamenti  di  cheratina  nella  maggior  parte  dei  tessuti  epiteliali, 
oppure  con  i filamenti  di  desmina  nelle  cellule  muscolari  cardiache. 

È opportuno  ricordare  qui  che  in  pazienti  affetti  da  gravi  forme 
di  pentfigo  vulgaris  è stata  recentemente  evidenziata  la  presenza  di 
auto-anticorpi  specificamente  diretti  contro  molecole  caderiniche 
(definite  «antigeni  del  pemfigo  volgare»)  presenti  nei  desmosomi 
dei  chcratinotiti.  anticorpi  dalla  cui  azione  viene  favorita  l'apertura 
di  queste  giunzioni  e.  conseguentemente,  il  parziale  distacco  delle 
cellule,  le  une  dalle  altre,  con  trasudazione  di  liquido  extracellula- 
re attraverso  le  discontinuità  epiteliali.  Si  spiega  in  tal  modo 
la  formazione  di  bolle  cutanee,  caratteristiche  di  queste  affezioni 
(v.  pkmfkìO*.  col.*  5760). 

Giunzioni  ili  colmimeli  zinne  (gap  junctions) 

Più  che  strutture  di  adesione  cellulare,  le  gap  junctions  rappresen- 
tano strutture  di  collegamento  diretto  tra  i citoplasmi  di  cellulc 
contigue.  Sono  costituite,  infatti,  da  una  serie  (che  può  arrivare  a 
molle  centinaia)  di  jHiro-canali  transmembrana,  definiti  «connes- 
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adesioni:,  molecole  di 


soni»  (cnnnexons).  Ogni  connexon  risulta  composto  di  sci  mole- 
cole proteiche  identiche,  chiamate  connessine,  che  si  dispongono 
parallelamente  tra  loro  a formare  il  poro-canale  Quando  i con- 
nexom  di  due  cellule  risultano  giustapposti,  si  formano  i canali  di 
comunicazione  tra  i citoplasmi  delle  due  cellule.  Questi  canali  con- 
sentono il  passaggio  di  molecole  di  peso  molecolare  inferiore  ai 
1000  d (come  acqua,  ioni  inorganici,  zuccheri  semplici,  aminoacidi, 
nudcolidi  c vitamine),  presentando  un  lume  del  diametro  di  circa 
1.5  nm.  D'altra  parte,  i connexons  risultano  strutture  dinamiche, 
capaci  di  cambiamenti  conforma/ionali  che  portano  all'apertura  o 
chiusura  dei  canali  in  risposta  a stimolazioni  specifiche  come,  ad 
cs..  variazioni  intracellulari  del  pH  o della  conecnt razione  di  ioni 
calcio. 

Una  funzione  essenziale  delle  gap  junciiuns  consiste  nel  coordi- 
nare le  risposte  delle  singole  cellule  di  un  tessuto.  Questa  funzione 
risulta  particolarmente  evidente  nei  tessuti  eccitabili  elettricamente, 
come  il  tessuto  nervoso  ed  il  miocardio.  In  questi  tessuti,  infatti,  è 
il  passaggio  di  ioni  attraverso  le  giunzioni  a permettere  una  stimo- 
lazione quasi  contemporanea  degli  elementi  cellulari  coinvolti.  Nei 
tessuti  che  non  presentano  eccitabilità  elettrica,  il  passaggio  della 
stimolazione  da  una  cellula  all'altra  viene  medialo,  in  maniera  re- 
lativamente più  lenta,  dal  passaggio  attraverso  le  gap  jundions  di 
molecole  definite  secondi  messaggeri  intracellulari . come  gli  ioni 
calcio  o l'AMP-ciclica  Un  esempio  di  coordinazione  della  risposta 
in  un  tessuto  di  questo  secondo  tipo  può  essere  quello  degli  epiteli 
ciliari,  nei  quali  i movimenti  delle  ciglia  sono  determinati  da  onde 
di  stimolazione  successive  che  si  propagano  da  una  cellula  all'altra. 

V.  anche  cui  lula.  Ili,  1350;  kmtki.uij;  riissimi.  V.  2428;  segnali 

CELLULARI**. 

ADESIONE  CELLULARE  NELLO  SVILUPPO  EM- 
BRIONALE 

Le  cognizioni  attuali  sui  meccanismi  che  regolano  Io  svi- 
luppo embrionale  ci  permettono  di  individuare  due  ruoli 
fondamentali  svolti,  nell'embriogenesi,  dai  meccanismi  cel- 
lulari di  adesione:  I ) rendere  possibile  il  mutuo  riconosci- 
mento cellulare  che  è alla  base  dell'associazione  selettiva  di 
cellule  embrionali  tra  loro  uguali  in  tessuti  specifici;  2)  ri- 
cevere segnali,  definiti  «di  posizione»,  provenienti  sia  dalla 
interazione  dei  meccanismi  adesivi  con  le  cellule  circostanti 
che  dalla  loro  interazione  con  le  molecole  della  matrice 
cxtraccllularc.  Questi  segnali  guidano  incessantemente  la 
moltiplicazione  e la  differenziazione  cellulare.  Metodiche 
sperimentali  di  «perturbazione  dell'embrione»,  mediante 
anticorpi  specifici  diretti  contro  le  diverse  m.  di  a.,  oppure 
mediante  l'iniezione  diretta,  all'interno  delle  cellule  em- 
brionali. di  sonde  nuclcotidichc  «antisenso»  (v.  sonde  mo- 
lecolari. *6738;  antisenso OLiGONUCLEOTiDi**)  dirette  con- 
tro molecole  di  RNA  messaggero  che  guidano  la  sintesi  di 
uno  dei  recettori  adesivi,  hanno  consentito  di  individuare  il 
ruolo  essenziale  1 ) delle  cadcrine,  nei  meccanismi  di  rico- 
noscimento ed  adesione  cellula-cellula,  c 2)  delle  integrine, 
nei  meccanismi  di  riconoscimento  ed  adesione  cellula-ma- 
trice extracellulare. 

Appare  interessante  rilevare  come  le  cadcrine  siano  risultale 
essenziali  per  lo  sviluppo  embrionale  fin  nelle  sue  prime  fasi.  A 
titolo  di  esemplificazione,  possiamo  ricordare  alcuni  risultati  di 
studi  molto  recenti  eseguiti  sugli  anfibi.  L'iniezione  ncll'oocita  di 
rana  Xenopus  di  oligonucleotidi  - antisenso  •*,  in  grado  di  inibire  in 
maniera  specifica  la  sintesi  di  una  particolare  cadcrina  (caderina- 
CVEP).  determina,  nelle  fasi  di  moltiplicazione  cellulare  successive 
alla  fecondazione,  una  ridotta  adesione  dei  blastomeri  tra  loro,  fino 
allo  sfaldamento  completo  del  blastocclc.  D’altra  parte,  trattando 
cellule  embrionali  di  Xenopus  con  adirimi,  un  fattore  di  crescita 
che  guida  l’allungamento  dell'embrione  nelle  fasi  della  gastrula- 
zionc.  si  è potuta  dimostrare  una  riduzione  dell'espressione  della 
stessa  caderina-OEP,  a dimostrazione  dell'Importanza  di  questa 
cadcrina  anche  nei  movimenti  di  allungamento  dell'embrione . Am- 
pie evidenze  sperimentali,  in  embrioni  sia  di  vertebrati  che  di  in- 
vertebrati, dimostrano  inoltre  come  l'espressione  di  cadcnne  di 
uno  stesso  tipo  sia  necessaria  durante  tutto  lo  sviluppo  embrionale 
pet  la  segregazione  dei  gruppi  di  cellule  eguali  tra  loro,  in  funzione 


della  formazione  di  tessuti  specifici  (ad  es.,  la  cadcrina-N  risulta 
indispensabile  per  la  formazione  della  placca  neurale). 

Come  si  è già  detto,  le  interazioni  delle  cellule  embrionali  con  le 
molecole  della  matrice  cxtraccllularc  risultano  mediate,  in  mas- 
sima parte,  dai  recettori  di  adesione  appartenenti  alla  famiglia 
delle  integrine.  Generalmente  si  tratta  di  integrine  della  sotto-fa- 
miglia fil.  che  comprende  la  maggior  parte  dei  recettori  per  le 
diverse  molecole  della  matrice.  Come  le  cadcrine.  le  integrine  pre- 
sentano una  certa  specificità  nella  distribuzione  nei  diversi  tessuti 
embrionali,  determinala  dal  tipo  di  catena  a presente  nel  dàttero 
a [il.  Ad  es..  nell'embrione  di  pollo  la  catena  al  è espressa  nel 
tessuto  muscolare  e nel  tessuto  nervoso.  Nel  tessuto  nervoso,  d’al- 
tra parte,  sono  presenti  anche  le  catene  ab.  aX  e av.  Sempre  nel 
pollo,  distribuzione  più  ampia  si  dimostra  per  la  catena  «4,  pre- 
sente nei  tessuti  dei  semiti,  del  cuore,  dell'intestino  e della  crcsta 
neurale. 

Studi  sulla  funzione  delle  integrine  nell'embrione  hanno  dimo- 
strato come  l'interazione  di  queste  molecole  con  la  matrice  extra- 
cellulare  svolga  un  ruolo  determinante,  sia  nella  morfogenesi  che 
nell'accrescimento.  Nell'embrione  di  pollo,  ad  es.,  l'utilizzo  di  an- 
ticerpi specifici  diretti  contro  le  molecole  01.  oppure  di  sonde  mo- 
lecolari anti-senso  per  k catene  [il.  hanno  dimostrato  un  arresto 
nella  formazione  del  miotubo,  nel  differenziamento  del  tessuto  mu- 
scolare. nella  migrazione  della  cresta  neurale  e nella  vascutogenesi. 
È da  rilevare,  inoltre,  la  dimostrazione  di  come  queste  integrine 
guidino,  di  fatto,  anche  la  formazione  stessa  della  matrice  cxtraccl- 
lularc: infatti,  l'iniezione  in  cellule  embrionali  di  anticorpi  diretti 
contro  la  porzione  intracellulare  della  molecola  01  è risultata  im- 
pedire. in  sede  extracellulare,  l'assemblaggio  delle  molecole  di  fi- 
broncctina. 

Per  altre  notizie  sul  ruolo  delle  m.  di  a.  nello  sviluppo  embrio- 
nale. v.  anche  embriologia*,  biologia  dello  sviluppo . *2521. 

MECCANISMI  ADESIVI  DELLE  CELLULE  NEOPLA- 

STICHE 

Le  attuali  conoscenze  sui  meccanismi  di  adesione  delle  cel- 
lule neoplastiche  indicano  l'esistenza  di  precise  correlazioni 
tra  possibili  alterazioni  della  funzione  adesiva  in  queste  cel- 
lule c l’acquisizione  di  alcune  fondamentali  caratteristiche 
del  comportamento  maligno.  Si  può  affermare,  in  generale, 
che  le  alterazioni  dei  meccanismi  di  adesione  favoriscono  la 
dissociazione  cellulare  che  è alla  base  1 ) dell'allontana- 
mento della  morfologia  del  tessuto  tumorale  da  quella  del 
tessuto  di  origine.  2)  dell'acquisizione  della  capacità  inva- 
siva e 3)  della  potenzialità  metastatica  delle  cellule  cance- 
rose. D’altra  parte,  la  più  recente  dimostrazione  nei  mec- 
canismi adesivi  delle  cellule  neoplastiche  di  una  funzione 
rece  tt  cria  le  capace  di  produrre  segnali  di  trasformazione 
oppure  di  differenziazione  cellulare  suggerisce  il  coinvolgi- 
mento  di  questi  meccanismi  anche  nei  più  generale  con- 
trollo della  crescila  e della  differenziazione  cellulare. 

L'insieme  di  questi  dati  proviene  da  tre  più  importanti 
tipi  di  studio;  1)  la  misurazione  della  espressione  delle  di- 
verse m.  di  a.  (cadcrine.  integrine)  in  tumori  umani  o ani- 
mali con  diversa  capacità  invasiva  e metastatica;  2)  studi 
sperimentali  sulla  diversa  capacità  invasiva  di  linee  cellulari 
tumorali,  in  cui  veniva  amplificata  o inibita  l'espressione  di 
determinate  molecole  adesive  mediante  transazione  delle 
cellule  con  sonde  nuclcotidiche  specifiche,  c veniva  poi  os- 
servata la  capacità  delle  cellule  transfettate  di  penetrare  in 
un  gel  di  collagene  oppure  in  preparazioni  di  tessuti  em- 
brionali come,  ad  es..  il  cuore  di  embrione  di  pollo  ( tesi  di 
Marcel):  3)  l'osservazione,  nell'animale  da  esperimento, 
della  capacità  metastatica  di  cellule  tumorali  (con  alta  o 
bassa  espressione  di  determinate  m.  di  a.)  introdotte  per  via 
endovenosa  (tini  rein  assay ). 

Dall  insieme  degli  studi  sull'espressione  delle  diverse 
molecole  caderiniche  ed  integriniche  nei  tumori  umani 
(adcnocarcinomi  dello  stomaco,  del  colon,  della  prostata, 
della  mammella,  epatomi,  meningiomi,  tumori  dell'appa- 
rato genitale  femminile),  emerge  il  dato  di  un'estrema  va- 
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riabilita  di  espressione  di  queste  molecole  nei  diversi  tu- 
mori oltre  che  nelle  popolazioni  cellulari  presenti  in  uno 
stesso  tumore.  D'altra  parte,  studi  più  specifici  al  riguardo 
dell'espressione  delle  caderine  hanno  potuto  mettere  in 
evidenza  una  relazione  quasi  costante  tra  la  riduzione  nel- 
l'espressione di  queste  molecole  e la  malignità  cellulare. 
Inoltre,  è stato  possibile  dimostrare  come  la  dissociazione 
del  tessuto  tumorale,  accompagnata  da  atipie  cellulari  e 
dalla  capacità  invasiva  e metastatica,  possa  essere  sostenuta 
anche  da  un'alterazione  (oppure  da  un’inibizione  funzio- 
nale) a livello  delle  molecole  di  connessione  delle  caderine 
al  citoschcletro  (le  cateninc-a.  -(5  o -y).  indipendentemente 
dal  grado  di  espressione  delle  stesse  caderine  sulla  superfi- 
cie cellulare.  Va  ricordata,  infine,  anche  la  possibilità  che  ad 
una  riduzione  nella  espressione  o nella  funzionalità  delle 
caderine  non  corrisponda,  in  effetti,  un  aumento  della  ca- 
pacità invasiva  del  tumore:  in  questi  casi  è stata  presa  in 
considerazione  la  mancanza  di  altri  meccanismi  cellulari 
(locomozione,  rilascio  di  enzimi  proteolitici)  funzionali  al 
processo  invasivo  (per  indicazioni  più  ampie  al  riguardo  di 
questi  meccanismi  si  rimanda  alle  voci  metastasi*.  *5036- 
5044;  metastasi**).  Negli  studi  sulle  integrine,  le  osserva- 
zioni più  frequenti  sono  date  dalla  perdita  della  normale 
disposizione  spaziale  delle  m.  di  a.  sulla  superficie  cellulare, 
dalla  riduzione  generale  nella  espressione  delle  diverse  mo- 
lecole (quasi  costante  nel  caso  delle  integrine  «2.  u3  ed  u5) 
e da  un'importante  correlazione  tra  la  riduzione  nella 
espressione  deH'integrina  «5/(11  e la  malignità  cellulare.  In- 
teressanti informazioni  provengono,  infine,  anche  da  ricer- 
che sui  recettori  cellulari  per  l'acido  ialuronico  (CD44v- 
variante.  RHAMM):  infatti,  la  presenza  di  questi  recettori 
appare  correlata  con  una  maggiore  invasività  cellulare. 

l.e  indicazioni  sulla  funzione  recettoriale  dei  meccanismi 
adesivi  delle  cellule  neoplastiche  derivano  da  studi  speri- 
mentali sia  sulle  caderine  che  sulle  integrine.  Esempi  di 
estremo  interesse,  al  riguardo,  possono  essere  i seguenti.  La 
transfezione  di  cellule  carcinomatose,  che  presentavano  ri- 
dotta espressione  di  caderina-E  sulla  loro  superficie,  me- 
diante sonde  specifiche  per  questa  caderina.  ne  determi- 
nava la  differenziazione  in  tessuto  epiteliale  maturo  e ne 
aboliva  la  capacità  di  invadere  preparazioni  di  gel  di  colla- 
gene. Altrettanto,  l'induzione  di  una  ipcrespressionc  del- 
l'integrina  «5/pl  in  cellule  della  linea  C'HO  ( Chitine  Ham- 
ster Ovary  cells).  oppure  in  cellule  di  carcinoma  del  colon 
umane,  è risultata  efficace  neU'abolire  il  comportamento 
maligno  di  queste  cellule,  tanto  in  vitro  come  nell'animale 
da  esperimento.  Al  contrario,  la  transfezione  di  altre  inte- 
grine (<t2/p3.  «6/(14,  «v/p3)  appariva  favorire  il  comporta- 
mento maligno  delle  cellule  trasformate.  Un  grosso  lavoro 
di  ricerca  ò attualmente  in  alto  per  chiarire  i meccanismi 
attraverso  i quali  questi  recettori  adesivi  controllano  il  fe- 
notipo neoplastico. 

MECCANISMI  ADESIVI  DEI  MICRORGANISMI 
L'adesione  dei  microrganismi  patogeni  ai  tessuti  dell'ospite 
rappresenta  un'evento  essenziale  nello  sviluppo  delle  infe- 
zioni. Studi  recenti  hanno  portato  al  riconoscimento  e alla 
caratterizzazione  di  una  serie  di  molecole  (definite  generi- 
camente «adesine»)  utilizzate  da  batteri,  protozoi  e virus 
per  aderire  ai  diversi  tessuti.  Schematicamente,  possiamo 
individuare  la  possibilità  di  un'interazione  dei  microbi  con 
tre  diverse  componenti  dell'organismo  ospite:  le  cellule,  i 
prodotti  di  secrezione  cellulare  e la  matrice  extracellulare. 
Certamente,  gli  epiteli  di  rivestimento  rappresentano  una 
barriera  all'entrata  degli  agenti  patogeni  nel  nostro  organi- 
smo. il  cui  superamento  dipende  dai  diversi  fattori  di  viru- 
lenza dei  patogeni.  D'altra  parte,  tra  questi  fattori  possiamo 
considerare  la  stessa  possibilità  di  aderire  alle  cellule  epi- 
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tcliali  (ad  es..  alle  mucose  delle  vie  aeree  o intestinali). 
Ancora  più  frequente,  appare  l’eventualità  che  i secreti 
delle  mucose  offrano  ai  microrganismi  la  possibilità  di  un 
primo  ancoraggio:  da  questa  sede,  possono  essere  quindi 
rilasciati  dal  patogeno  fattori  citolitici.  adatti  al  successivo 
superamento  della  barriera  epiteliale.  Lo  stesso  può  essere 
detto  a proposito  della  possibilità  di  un  ancoramento  bat- 
terico a strutture  molecolari  proprie  della  matrice  extracel- 
lulare. Normalmente  queste  strutture  sono  coperte  dagli 
epiteli.  Tuttavia,  in  occasione  di  lesioni  tessutali  (da  traumi 

0 tossine  batteriche  o infezioni  virali),  le  membrane  basali  c 

1 tessuti  sottostanti  risultano  direttamente  aggredibili  dai 
patogeni.  Per  ognuna  di  queste  possibilità  di  ancoraggio  dei 
microrganismi  sono  noti  numerosi  esempi. 

V adesione  a cellule  è caratteristica,  più  tipicamente,  dei  parassiti 
intracellulari,  essendo  presupposto  necessario  al  passaggio  del  pa- 
rassita all'interno  della  cellula.  Si  è potuto  constatare  come  le  ade- 
sine di  questi  parassiti  leghino  recettori  dì  adesione  della  cellula- 
bersaglio  collegati  al  citoschcletro.  più  frequentemente  molecole 
della  famiglia  delle  integrine.  Ad  es..  l'adesina  gp<>3  delle  Leishma • 
me  presenta  una  sequenza  RGD  (codice  unilettera  di  designazione 
degli  aminoacidi)  che  lega  l'integrina  CD1  Ib/CDIS  dei  macrofagi. 
Lo  stesso  meccanismo  è utilizzato  dalla  Hordelella  pertussis.  me- 
diante due  proteine  di  superficie  contenenti  sequenze  RGD  (l'ag- 
glulinina  filamentosa  [FIIA|  e la  proteina  p69).  per  legare  c quindi 
invadere  l'epitelio  cibato  ed  i macrofagi  dell'albero  respiratorio. 
Allo  stesso  recettore  fanno  capo  anche  le  adesine  del  Micobatterio 
delta  tubercolosi  c della  l.egionella  pneumofila.  In  questi  casi,  tut- 
tavia. il  meccanismo  di  adesione  risulta  più  complesso.  Compo- 
nenti di  membrana  di  questi  batteri  attivano  infatti  il  sistema  del 
complemento  (v.  IV.  810;  '1823).  Fattori  del  complemento  attivato, 
in  particolare  il  frammento  C3.  fungono  quindi  da  ponte  con  l'in- 
tegrina C'Dllb/CD18.  Altre  integrine,  le  VLA-3,  -4.  -5  e -6.  risul- 
tano invece  ligandi  per  una  proteina  di  superficie  (definita  « inca- 
sina») individuata  sia  su  Sulmonella  che  su  Yersìnia  ( Y enterocoU- 
lica  e Y.  pseudotubercttlosis).  agenti  della  febbre  tifoidea  e di 
enterocoliti.  La  presenza  di  queste  integrine  sull'epitelio  intesti- 
nale c sui  fihrohlasti  rende  conto  della  penetrazione  intestinale  di 
questi  batteri.  Un  recettore  di  adesione  cellulare  non  inlegrinico 
utilizzato  dai  microrganismi  è.  infine,  la  globulina  ICAM-1.  E stato 
ampiamente  dimostrato  che  l’adesione  a questo  recettore  da  parte 
del  Rhinovirus.  agente  del  comune  raffreddore,  è un  evento  neces- 
sario per  l'infezione  cellulare  da  parte  del  virus.  Peraltro.  ICAM-1 
risulta  uno  dei  recettori  per  il  Ptasmodìum  falciparum.  agente  della 
malaria  perniciosa.  Altri  recettori  dei  fagociti  per  questo  stesso 
parassita  sono  il  CD36  e la  trombospondina. 

Quanto  ai  meccanismi  batterici  di  adesione  alla  matrice  extra- 
cellulare. di  fatto,  sulla  superficie  di  patogeni  gram  positivi,  arme  lo 
Streptococco  piogene  (gruppo  A)  e lo  Stafilococco  aureo,  sono  stali 
caratterizzali  recettori  di  adesione  per  la  fibronectina  (v.*).  per  il 
collagene  di  tipo  IV  e per  la  laminina  (v.  *4901  f.  Recettori  per  la 
fibronectina  sono  stati  evidenziati  anche  sui  micobatteri  (complessi 
85A.  85B  c 85C)  c sulla  superficie  del  Treponema  pallitlum  (ade- 
sine PI.  P2  c P3,  che  riconoscono  le  sequenze  peplidiche  RGD 
della  fibronectina).  È da  considerare,  peraltro,  che  molecole  pro- 
prie della  matrice  extracellulare,  come  fibronectina  c peptidogli- 
cani.sono  presenti  anche  nei  secreti  cellulari  del  tipo  delle  mucine. 

La  fibronectina  appare,  d’altra  parte,  un  importante  ligando  an- 
che per  i protozoi  parassiti.  Ad  es..  lo  studio  invasivo  del  Tripano- 
soma cruzi  (agente  della  malattia  di  Chugas)  presenta  recettori  per 
la  sequenza  peptidica  RGD  della  fibronectina.  In  effetti,  è stato 
osservato  che  questo  stesso  parassita,  come  anche  il  Plasmodium 
falciparum.  è in  grado  di  legare  anche  proteoglicani  della  matrice 
cxtracellulare  contenenti  eparan  solfato,  mediante  gruppi  recelto- 
riali  di  tipo  lectino-simile.  La  laminina  appare  invece  il  ligando 
specifico  del  Trichomonas  vaginalis,  agente  causale  di  infezioni  del 
tratto  genito-urinario.  ed  è stato  dimostrato  come  la  laminina 
venga  effettivamente  utilizzala  dal  parassita  come  molecola  ponte, 
che  gli  consente  di  agganciarsi  all'epitelio  urinario. 

Diversi  meccanismi  di  adesione  sono  stati  riconosciuti  sui  bat- 
teri grani  negativi.  Recettori  di  adesione  lectino-simili  (che  ricono- 
scono gruppi  saccaridìci  dei  proteoglicani  cxtracellulari)  risultano 
presenti,  quasi  costantemente,  sulle  strutture  a tipo  pili  o (imbrie  di 
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questi  batteri.  D'altra  parte,  sui  gram  negativi  sono  stati  caratte- 
rizzati anche  recettori  per  la  lìbroncctina.  per  la  laminina  e per  i 
diversi  tipi  di  collagene.  Ad  e s..  recettori  ad  alta  affinità  per  il 
collagene  di  tipo  IV.  oltre  che  per  la  laminina.  sono  stati  evidenziali 
suW’Helicobacter  pylori.  Importante  fattore  di  virulenza  risultano 
recettori  per  lo  stesso  collagene  di  tipo  IV  localizzati  sulle  fimbrie 
di  una  varietà  uropatogena  di  Escherichia  coli.  Recettori  per  il 
collagene  di  tipo  II  si  dimostrano,  infine,  sulla  Yeninia  enterocoli- 
tira  c per  il  collagene  di  tipo  V sulle  fimbrie  della  Klebsiella  piteli- 
mtmiac. 

V.  anche  infezione  (VII.  1839). 

ADESIONE  PIASTRINICA 

L'adesione  delle  piastrine  in  corrispondenza  di  lesioni  della 
parete  dei  vasi  sanguigni  e l'aggregazione  delle  piastrine  tra 
loro  rappresentano  eventi  determinanti  sia  nel  processo  fi- 
siologico dell'emostasi  che  nella  trombosi.  Queste  funzioni 
piastriniche  sono  condiz.ionate  dalla  presenza  di  m.  di  a.  in 
forma  attiva  sulla  loro  superficie.  L'espressione  o l'attiva- 
zione di  queste  molecole  può  avvenire  in  seguito  ad  una 
stimolazione  delle  piastrine  da  parte  di  mediatori  solubili 
come  la  trombina,  il  fattore  attivante  le  piastrine  (v.**; 
PAF)  o l'adenosin  difosfato  (ADP),  che  sono  prodotti  dalla 
cascata  coagulativa  oppure  dalle  cellule  endoteliali  che  ri- 
coprono la  superficie  dei  vasi.  D'altra  parte,  le  stesse  m.  di 
a.  piastriniche.  nel  venire  a contatto  con  componenti  speci- 
fici della  parete  vasale  (come,  ad  es.,  il  collagene  sottoen- 
doteliale),  possono  funzionare  da  recettori  di  segnali  di  at- 
tivazione delle  diverse  funzioni  piastriniche  (adesione,  ag- 
gregazione. contrazione  e rilascio  all'esterno  di  mediatori 
per  l’attivazione  di  altre  piastrine  o per  la  coagulazione).  Le 
attuali  conoscenze  al  riguardo  di  questi  meccanismi  ci  con- 
sentono di  modulare  in  maniera  sempre  più  precisa  questa 
funzione  emostatica. 

Molecole  di  adesione 

Le  piastrine  presentano,  sulla  loro  superficie,  m.  di  a.  che 
appartengono  alle  famiglie  molecolari  delle  integrine , delle 
immunoglobuline.  delle  seleciine  e delle  cosiddette  proteine 
ricche  in  I elicimi  (tab.  III). 

Di  più  importante  delle  iniegrinc  piastriniche  è la  «llb/|53 
(GPIIWIlIa.  CD41b/OD41a.  23  kd/I05  kd),  il  recettore  di  adesione 
maggiormente  rappresentato  sulla  superfìcie  cellulare  (80.U00  re- 
cettori per  cellula).  Altre  integrine  sono  i recettori  per  il  collagene 
tt2/p  1 (VLA-2.  GPIa/IIa.  CD49b/CD29).  per  la  tibroncctina  a5/|M 
(VLA-5.  GPIc/lla.  CD49e/CD29).  per  la  laminina  ufi /pi  (VI.A-6, 
CD49f/CD29)  e per  la  vitronectina  «,yp.3  (VNR.  CD51/CD61, 


TAB.  III.  MOLECOLE  DI  ADESIONE  DELLE  PIASTRINE 


Famiglia 

Recettori 

N°  di  recettori 

molecolare 

di  adesione 

per  cellula 

Proteine  ricche  in 
leucina 

GPIb/IX 

25.000 

vWf 

Integrine 

ulltytf 

80.000 

F,  vWf.  Vn.  Fn 

«v|i3 

< 1.000 

F.  vWf.  Vn.  Fn 

a2pl 

< 1.000 

C 

o5fil 

< 1.000 

Fn 

«6(51 

< 1.000 

L 

Immunoglobuline 

PF.CAM-l 

5.000 

PF.CAM-l 

Seleciine 

Selectina-P 

10.000 

sLc* 

F:  librinone  no:  vWf:  fattore  ili  von  Wtllebrand:  Vn:  vitronectina:  Fn:  fibro- 
ncctina:  C:  collagene:  I.:  laminina:  sLe’:  Malli  Lewis* 
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120/24  kd/l  14  kd).  Alla  famiglia  delle  immunoglobuline  appartiene 
la  molecola  PECAM-1  (CD3I.  130  kd)  ed  a quella  delle  protei- 
ne ricche  in  leucina  il  complesso  glicoprolcico  GPIb/IX  (CD42b.c/ 
CD42a).  Tutte  queste  molecole  hanno  le  caratteristiche  delle  mo- 
lecole transmembrana,  presentando  una  porzione  rccettoriale  ex- 
traccllulare  ed  una  porzione  intracellulare,  a sua  volta  collegata 
alle  molecole  di  Ialina  e aclina  del  citoscheletro.  Peraltro,  queste 
molecole  si  trovano  espresse  sulla  superficie  piastrinica  in  maniera 
costitutiva.  Una  diversa  localizzazione  si  osserva  solo  per  una  mo- 
lecola del  gruppo  delle  seleciine.  la  selectina-P  (selcctina  piastri- 
nica, GMP-140,  CD62P.  140  kd).  l.a  selectina-P.  contenuta  negli 
a-granuli  delle  piastrine,  viene  trasferita  sulla  membrana  in  seguito 
alla  attivazione  delle  piastrine.  Di  queste  molecole,  la  GPIb/IX  e 
l'integrina  (allh/p3  sono  quelle  maggiormente  espresse  sulla  su- 
perfìcie piastrinica.  Sono  inoltre  specifiche  delle  piastrine,  non  es- 
sendo state  evidenziate  in  altri  tipi  di  cellule. 

La  m.  di  a.  GPlb'IX  appare  di  estrema  importanza  per  l'ade- 
sione piastrinica  alle  pareti  vasali  in  condizioni  di  flusso.  Questa 
molecola  è costitutivamente  espressa  in  forma  funzionalmente  at- 
tiva sulla  superficie  piastrinica.  Dal  punto  di  vista  strutturale.  GP 
Ib/lX  risulta  un  trimero  (GP  lbu.  CD42b.  135  kd;  GP  Ibf).  C'D42c. 
25  kd;  GPIX.  CD42a.  22  kd)  in  cui  tutte  e tre  le  componenti  pre- 
sentano una  porzione  cxtraccllularc  ed  una  intracellulare,  legata  al 
citoscheletro.  La  porzione  extracellulare  presenta,  in.  corrispon- 
denza del  dominio  ricco  in  leucina.  una  altissima  affinità  di  legame 
per  il  fattore  di  von  Willebrand  (vWf)  nella  sua  forma  «attivata» 
(vWfa).  conformazione  che  il  vWf  presenta  quando  si  trova  legato 
a componenti  della  matrice  cxtraccllularc  sotloendoleliale.  come  il 
collagene.  Nella  forma  non  «attivata»,  cioè  solubile,  il  vWf  è pre- 
sente nel  plasma,  in  complesso  con  il  fattore  Vili  della  coagulazione. 
Mediante  la  GPIb/IX  le  piastrine  possono  quindi  aderire  alla  parete 
dei  vasi  ove  esista  una  soluzione  di  continuità  del  rivestimento  en- 
dotelialc.  utilizzando  il  vWfa  come  sistema  di  ancoraggio.  D'altra 
parte,  la  GPIb/IX  non  riconosce  il  vWf  circolante,  nella  sua  forma 
solubile.  È da  osservare,  peraltro,  che  il  legame  stesso  delle  GPIb/IX 
al  vWfa  è causa  di  stimolazione  piastrinica.  in  modo  analogo  a 
quanto  avviene  in  seguito  ad  esposizione  delle  piastrine  ad  agonisti 
solubili  come  PAF  e trombina.  Conseguenza  di  questa  stimolazione 
c l'attivazione  di  altre  m.  di  a.  presenti  sulla  superficie  piastrinica  in 
forma  non  attiva,  come  la  GPalIh/p3.  che  possono  quindi  amplifi- 
care il  fenomeno  adesivo  consentendo  l'adesione  delle  piastrine  ai 
più  diversi  substrati,  oltre  che  l'adesione  ad  altre  piastrine. 

L'integrina  allb/f)3  è indubbiamente  la  m.  di  a.  più  importante 
delle  piastrine.  Espressa  costitutivamente  sulla  superficie  piastri- 
nica. sebbene  in  forma  inattiva,  a seguito  della  stimolazione  delle 
piastrine  questa  molecola  diventa  funzionalmente  attiva  c quindi 
capace  di  legare  il  iripeptide  arginina-glicina-acido  aspartico  (R(  ìD 
nel  codice  unilettera  degli  aminoacidi)  presente  su  diverse  mole- 
cole quali  vitronectina.  vWf.  fibrinogeno,  fibronectina.  trombospon- 
dina.  Di  questi  invisibili  ligandi  per  l'integrina  ullb/f)3.  alcuni  sono 
normali  costituenti  della  matrice  extracellulare  sotloendoleliale 
(vitronectina.  fibronectina).  Possono  rappresentare,  pertanto,  ele- 
menti di  ancoraggio  delle  piastrine  in  corrispondenza  di  lesioni 
vasali.  Altri  (fibrinogeno.  vWf)  sono  presenti  in  soluzione  nel  pla- 
sma. Peraltro,  fibrinogeno,  fibronectina  e Irombospondina  sono 
contenuti  in  alta  concentrazione  anche  negli  a-granuli  delle  pia- 
strine. da  dove  possono  essere  riversati  all'esterno  in  occasione 
dell'attivazione  piastrinica.  In  tal  caso  queste  molecole  consentono 
l'aggregazione  piastrinica.  fungendo  da  ponte  tra  molecole 
GPIIIv(53  di  piastrine  adiacenti. 

Meccanismi  di  attivazione  piastrinica 

Si  conoscono  numerosi  mediatori  solubili  in  grado  di  in- 
durre l’attivazione  delle  piastrine,  tra  i quali  il  fattore  atti- 
vante le  piastrine  (PAF).  l'adenosin  difosfato  (ADP).  la 
serotonina  (5-idrossi-triptamina),  adrenalina,  noradrenali- 
na  e Iroinbossani  (che  possono  essere  rilasciati  da  cellule 
infiammatorie  o dalle  cellule  endoteliali  stimolate  da  me- 
diatori infiammatori  o dalle  stesse  piastrine  attivate),  op- 
pure la  trombina  (che  si  produce  nella  cascata  coagulativa). 
Polente  inibitore  dell'attivazione  piastrinica  risulla,  invece, 
la  prostacidina.  prodotta  dalle  cellule  endoteliali  in  condi- 
zioni di  normalità.  D'altra  parte,  le  piastrine  possono  essere 
stimolate  dalla  stessa  interazione  delle  m.  di  a.  con  i loro 
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ligandi:  ad  es.,  i diversi  componenti  della  matrice  extracel- 
lulare. che  possono  venire  a contatto  con  le  piastrine  nei 
punti  di  lesione  vasale. 

Gli  eventi  molecolari  che  nelle  piastrine  fanno  seguito 
alla  stimolazione  sia  dei  recettori  per  i mediatori  solubili 
che  dei  recettori  di  adesione  riflettono,  per  buona  parte, 
meccanismi  presenti  in  altri  tipi  cellulari  (v.  proteine  g: 

RECETTORI*.  *6311;  RECETTORI**;  SEGNALI  CELLULARI**). 

Si  conoscono  i seguenti  collegamenti  tra  i meccanismi  di 
attivazione  piastrinica  e le  m.  di  a.: 

1 ) il  complesso  glicoproteico  GPIb/IX  può  funzionare  da 
recettore  di  attivazione.  Questa  molecola  appare  infatti  re- 
golare l'apertura  di  un  canale  di  membrana  per  il  calcio  . In 
seguito  all'inlcrazionc  della  GPIb/IX  con  il  suo  specifico 
ligando  vWfa.  l’apertura  del  canale  determina  l'aumento 
della  concentrazione  intracellulare  del  calcio  e la  conse- 
guente attivazione  di  una  serie  di  chinasi  calcio-dipendenti. 
Tra  queste  è la  protein  chinasi  C.che  controlla  l'attivazione 
della  m.  di  a.  GPaIIb/p3; 

2)  la  funzione  adesiva  della  molecola  GPaIIb/fì3  risulta, 
contrariamente  a quella  della  GPIb/IX,  legata  alla  attiva- 
zione piastrinica.  Quale  che  sia  il  tipo  di  stimolazione  delle 
piastrine,  si  determina  attivazione  di  una  proleinchinasi  C, 
capace  di  fosforilarc  la  GPaIIb/|J3.  Nella  forma  fosforilata, 
questa  molecola  diventa  capace  di  legare  le  diverse  mole- 
cole della  sostanza  fondamentale  e quindi  di  mediare  le  più 
importanti  funzioni  piastriniche  di  adesione  ed  aggrega- 
zione. Recentemente,  è stato  osservato  che  l'interazione 
della  GP«IIb/{53  con  il  proprio  ligando  specifico  (il  fram- 
mento peptidico  RGD)  innesca  una  funzione  di  tipo  recet- 
toriale  che  porta  all'attivazione  di  una  tirosinchinasi  di 
membrana.  Questo  enzima  risulta,  a sua  volta,  determi- 


nante nell'attivazione  di  una  serie  di  meccanismi  che  por- 
tano all'ancoraggio  della  GPaIlb/f)3  di  membrana  a pro- 
teine del  ciloscheletro.  L’attivazione,  in  successione,  di  altre 
tirosinchinasi  porta  quindi  alla  riorganizzazione  del  cito- 
scheletro  che  è alla  base  della  contrazione  delle  piastrine. 

Per  altre  notizie  sui  meccanismi  di  adesione  e aggrega- 
zione piastrinica.  v.  anche:  piastrine,  XI.  1888;  piastrinici 
A NT!  AGGREGANTI.  XI.  1906.  *5816;  ENDOTELIO**. 

ADESIONE  LEUCOCITARIA 

I meccanismi  molecolari  di  adesione  che  intervengono  nella 
migrazione  leucocitaria  verso  i focolai  infiammatori  sono 
stati  considerati  piuttosto  ampiamente  e non  molto  tempo 
fa.  nel  precedente  aggiornamento  di  questa  stessa  opera  (v. 
infiammazione*).  Rimandiamo  dunque  a quella  descri- 
zione. che  mantiene  la  sua  attualità.  E da  rilevare,  d'altra 
parte,  che  una  serie  di  acquisizioni  più  recenti  hanno  mi- 
gliorato notevolmente  le  nostre  conoscenze  sull'argomento. 
Queste  riguardano,  in  particolare,  la  individuazione  c carat- 
terizzazione di  alcune  molecole  funzionalmente  essenziali 
per  la  migrazione  leucocitaria  (vedi  selectine  e gruppi 
saccaridici  di  adesione),  la  individuazione  di  una  nuova 
sindrome  congenita  da  deficiente  adesione  leucocitaria 
(LAD-2),  collegata  ad  un'assenza  dei  determinanti  antige- 
nici dei  gruppi  sanguigni  (gruppo  Bombay  |v.  XIII,  1972]), 
e la  definizione  del  ruolo  funzionale  delle  diverse  m.  di  a. 
nelle  varie  fasi  della  migrazione  leucocitaria  (marginazione. 
adesione  all'endotelio,  diapedesi  e movimento  nei  tessuti 
cxtravasali).  Esistono,  infine,  dimostrazioni  definitivamente 
convincenti  nell'animale  da  esperimento  dell'efficacia  della 
cosiddetta  terapia  «anti  adesione»  nei  confronti  di  impor- 
tanti patologie  infiammatorie  acute  e croniche. 


TAB.  IV.  MECCANISMI  DI  ADESIONE  DEI  LEUCOCITI  ALLE  CELLULE  ENDOTELI  A LI 


Molecole  di  adesione 

Corrispondenti  molecole 

Stimoli  «Itivi  sui  leucociti 

dei  leucociti 

di  adesione  delle  cellule 

<N.  E.  M,  L,  K) 

endotelialì 

Stimoli  attivi  sulle  cellule 
endotelialì 


C5a,  fMLP.  PAF.  LTB4.  LTC4. 
LTD4.  GM-CSF.  TNF 

CDllb/CD18  (oM/fJ2,  Mac-1. 
CR3)  (N.  E.  M.  K) 

ICAM-1  (CD54) 

LPS.  TNF.  IL- 1.  IFN 

fMLP.  C5a.  LTB4 

CDUc/CD18  (pi 50/95  CR4) 
(N.E.M) 

non  noto 

LPS.  TNF.  IL-l.IFN 

Infezioni  virali  (M).  IFN.  stimoli 
antigcnici  (L)  (presente  in  cel- 
lule non  stimolale) 

CDllaCDI»  (aUfi2.  LFA-I) 
(N.  E.  M.  L) 

ICAM-1  (CD54) 
ICAM-2  (CD  102) 

LPS.  TNF.  IL-l.  IFN 
Presente  in  cellule  non  stimolale 

Stimoli  antigcnici  » milogeni  (L) 
(presente  in  cellule  non  stimo- 
lale) 

VLA-4  (a4/fil.  CD49D/CD29) 
(E,  M,  L) 

VCAM-I  (CD106) 

LPS.  TNF.  IL-1.IL-4,  IL-13 

Presente  in  cellule  non  stimolate 

LPAM-1  (ci4/p7)  (L) 

( VCAM-I  (CD106) 
1 MAdCAM-1 

LPS.  TNF.  IL- 1.1  L-4.IL- 13 
Presente  in  maniera  costitutiva  su 
HEV  (linfatici  delle  mucose) 

Presenti  in  cellule  non  stimolate 

CdJ*  1 ,U*  <(  D,5S> 

CD62-L  i <NML> 

Sclcctma-F  (ELAM-l.  CD62E) 

LPS.  TNF,  IL  I 

Presenti  in  cellule  non  stimolale 

PSGL-1  1 sLe*  (CD15S) 
altre  j (N.  M.  L) 

Seleclina-P  (GMP-140. 
PADGDEM.  CD62P) 

Istamina.  trombina.  C5b-9 

Presente  in  cellule  non  stimolate 

SelectinaL  (CD62L)  (N.  M.  L) 

( MAdC’AM-1 
sLe*  J 

l (CD34) 

HEV  (linfatici  delle  mucose)  non 
stimolate 

HEV  (linfonodi)  non  stimolate 

Presente  in  cellule  non  stimolate 

PECAM-1  (CD31) 

(N.  M,  T—naive»  e CD8') 

PECAM-1  (CD31) 

Presente  su  cellule  non  stimolate 

N granuli  ioti  ncut  rotili;  E - cosinoti)!;  M = martoriti:  L = linfociti;  K - linfociti  T -killer.  I Icucotricni  LTC4  od  LTD4  stimolano  la  secrezione  di  PAI  da 
parie  delle  cellule  e ndot citali,  che  a sua  volta  stimola  nei  granulociii  l'altiva/tonc  del  complesso  CD1UCDIK.  fMLP,  peptidt  batterici;  C5a.  frammento  del 
complemento  attivato;  PAF.  fattore  di  attivanone  piastrinica;  LPS,  endotosvinc  di  batteri  gramnegativi:  CSF.  Cofonv  -SrimMAufrtff  Fachtts;  TNF.  (attore  di 
necrrni  tumorale.  IL-1.  intcricuchiaaT  ; IFN,  interferone  y:  LTB4.  LTC4.  LTD4.  Icucotricni;  HEV.  endotelio  vcnularc  di  strutture  hnfoidi 
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Molecole  di  adesione 

La  tah.  IV  vuole  essere  un  aggiornamento  della  tab.  I della 
voce  infiammazione  dell’Agg.  I.  *3753-3754.  alla  quale  ri- 
mandiamo. Qui  considereremo  di  seguilo  le  m.  di  a.  rag- 
gruppate in  funzione  della  struttura  (o  famiglia)  molecolare 
di  appartenenza,  esistendo  correlazioni  evidenti  tra  la  strut- 
tura e la  funzione  di  queste  molecole. 

Seie  crine 

Questa  famiglia  molecolare  comprende  Ire  proteine,  definite  dai 
prefissi  E (endulcliale).  P (piastrine)  e L (leucociti).  La  selcctina-E 
(115  kd.  monomcro)  e la  selectina-P  <140  kd.  menomerò)  sono 
espresse  sulle  cellule  cndotcliali  mentre  la  sclcctina-L  (75-110  kd. 
monomcro)  è sui  leucociti.  Caratteristica  delle  selcctinc  è la  pre- 
senza di  un  gruppo  NI!. -terminale  Icctinosimile.  che  ne  determina 
la  capacità  di  legare  carboidrati  lui  selectina-L  è espressa  sui  leu- 
cociti in  maniera  costitutiva  e la  stimolazione  leucocitaria  da  parte 
di  mediatori  infiammatori  ne  determina  la  inattiva/ione  funzionale 
in  seguilo  a distacco  dal  leucocita  ( shedding ).  Al  contrario,  l ‘espres- 
sione sulle  cellule  cndotcliali  delle  altre  selectine  è condizionata 
dalla  stimolazione  cellulare:  la  selectina-P.  contenuta  in  granuli 
citoplasmatici  (corpi  di  Wcibcl  c Palade).  viene  trasferita  sulla  su- 
perficie immediatamente  dopo  una  stimolazione  da  trombina,  «sta- 
rnimi. leucotrieni  (LTC4,  LTD,)  o da  parte  del  complesso  C5b-9  del 
complemento.  La  stimolazione  delle  cellule  endotcliali  con  fattore 
di  necrosi  tumorale  (TNF).  interlcuchina-1  (IL  I),  interferone  y o 
con  endolossine  di  batteri  gram  negatisi  (I.PS)  determina  invece 
nelle  cellule  processi  di  sintesi  proteica  che  portano  alla  neoforma- 
zione della  selectina-E.  L'attivazione  della  selectina-P  sulla  super- 
ficie cndotclialc  risulta  di  breve  durata  ( 10-30  min)  mentre  l'espres- 
sione di  sclectina-E  perdura  per  12-24  ore. 

Ligandi  i/elle  selectine.  - Tutte  le  selcctinc  riconoscono  un  tetra- 
saccaridc  fu  cosilato,  il  sialil  larwis  x (sLe*:  Neu  Ac.  « 2J  Gal  fi  1.4 
[Fuc  « 1.3)  GIcNAc)  (CD  15,)  o strutture  molto  simili:  sialil  Lewis 
A (sLe*:  Neu  Nac  « 23  Gal  0 1.3  |Fuc  a 1.4)  GIcNAc),  riconosciuto 
dalla  selectina-E.  ed  il  trisaccaride  Lewis  x (Le':  Gal  fi  1,4  [Fuc  a 
1.3)  GIcNAc)  (CD15).  riconosciuto  dalla  selectina-P.  Il  sialil  Le*  e 
altre  lattosaminc  fucosilate  sono  normalmente  presenti  sulla  super- 
ficie dei  granulocili  neutrofili.  dei  monociti  e dei  linfociti  naturai 
killer  (NK).  mentre  la  stimolazione  funzionale  di  queste  cellule  nc 
determina  il  distacco  dalla  superficie  cellulare.  Gli  altri  linfociti  T e 
B esprimono  il  sialil  Le*  solo  in  seguito  ad  attivazione  funzionale 
da  parte  di  diverse  ulochinc  oppure  della  stimolazione  antigenica. 
Questi  gruppi  saccaridici.  già  noti  come  determinanti  antigenici 
minori  dei  gruppi  sanguigni,  rappresentano  i gruppi  terminali  di 
strutture  polisaccaridichc  o lipopolisaccaridichc  o glicoproteiche 
della  superficie  cellulare,  a loro  volta  importanti  dal  punto  di  vista 
funzionale  nel  riconoscimento  delle  selectine  o nei  meccanismi  di 
espressione  o di  distacco  (shedding)  del  tetrasaccaride  terminale. 
Per  esempio,  la  stessa  selcctina-L.  il  CD56  e le  integrine  02.  modi- 
ficate dal  sl.c\  dal  Le*  o da  altre  strutture  similari,  sono  state 
individuale  come  ligandi  della  sclcciina-E:  similmente,  la  sciceli- 
na-L  dei  granulocili  neutrofili.  modificata  dal  legame  con  sLe*.  ed 
un  dimcro.  denominato  glicoproteina  ligando  della  selectina-P 
(PSGL-I,  240  kd).  legano  la  selectina-P;  infine,  la  sialomucina 
CD34  (90  kd)  espressa  sulle  cellule  cndotcliali  nei  linfonodi  peri- 
ferici risulta  il  ligando  per  la  scleclina-L. 

Molecole  Ig-umili 

Cinque  molecole  di  questo  tipo,  individuate  sulle  cellule  endotc- 
liali, sono  estremamente  importanti  per  l’adesione  dei  leucociti. 
ICAM-1  (ìntercellular  adhesion  molende- 1.  CD54;  90  kd)  lega  le 
integrine  leucocitarie  CD1  la/CD18 e CDHb/CD18:  nella  sua  com- 
ponente intracitoplasmatica  questa  molecola  risulta  legata  al  cito* 
scheletro  delle  cellule  endotcliali  mediante  una  molecola  di  o-ac- 
tinina.  che  ne  delermima  una  maggiore  rigidità  nella  sua  localizza- 
zione sulla  superficie  cndotclialc  1CAM-2  (CDI02;  46  kd)  lega 
rintegrina  leucocitaria  CD1  la/CDI8.  VCAM-1  (vasadar  celi  adite- 
non  molecole , CD106;  100-110  kd)  lega  la  integrimi  leucocitaria 
VLA-4.  MAd  CAM-I  (i mucosa! addensiti  CAM-I ; 58-66  kd)  è pre- 
sente sulle  cellule  cndotcliali  in  c©rriv)x>ndenza  delle  strutture  lin- 
fatiche delle  mucose  (ad  cs.,  delle  placche  del  Pever)  dove  svolge 
un  ruolo  nella  migrazione  dei  linfociti;  lega  rintegrina  «4/07  e la 
selectina-L.  PECAM-1  (plateletnulothelial-CA M- 1 . CD3 1 ; 130 kd) 
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è presente  in  corrispondenza  delle  giunzioni  tra  le  cellule  cndotc- 
liali. dove  stabilisce  legami  omologhi  (PECAM-1 — PECAM-1)  tra 
cellule  contigue.  Sui  leucociti,  essa  risulta  espressa  costitutiva- 
mente sui  monociti.  sui  neutrofili  e sui  linfociti  «naive».ma  solo  nel 
50%  dei  linfociti  T CD8*  cd  in  meno  del  dei  linfociti  T CD4*. 

Come  vedremo,  una  funzione  im|xirtanie  di  questa  molecola  con- 
siste nel  mediare  il  passaggio  dei  leucociti  tra  le  cellule  endotcliali 
(diapedesi).  Il  PECAM-1  svolge,  inoltre,  una  funzione  recettoriale 
sui  linfociti  CDK’.dove  porta  all'attivazione  delle  integrine  VLA-4 
e u4/07,  e sui  monociti.  dove  induce  Tatlivazionc  del  cosiddetto 
obuni  metabolico». 

Integrine 

Ncll'anibito  di  questa  famiglia  di  recettori  di  adesione,  cinque  di- 
meri  multano  coinvolti  nell'adesione  leucocitaria  alle  cellule  en- 
dolcliali.  Le  integrine  della  famiglia  0-,,  presenti  esclusivamente  sui 
leucociti  (CD1U/CD18,  CUI  INCOI  8,  CD1  Ìc/CDIH),  l'integnna 
aVPi  (VLA-4)  e l’integrina  «4.0?. 

Ideile  integrine  0,  (CD18)  i linfociti  esprimono  esclusivamente  il 
dimcro  CDlla/CDIK.  mentre  i granulocili.  i monociti  e le  cellule 
NK  esprimono  tutte  c tre  le  integrine.  Nei  leucociti  non  attivali,  i 
complessi  CDllb/CD18  e CDllc/CD18  sono  contenuti  in  granu- 
lazioni citoplasmatiche  e vengono  espressi  in  forma  attiva  sulla 
membrana  cellulare  in  seguito  alla  stimolazione  dei  leucociti  da 
parte  di  diversi  mediatori  dell'infiammazione,  come  il  fattore  del 
complemento  C5a.  la  aiochina  TNFu.  il  leucotnene  I.TB4.  il  fat- 
tore di  crescita  GM-CSF  ed  il  formilpeptide  chemioiailico  batte- 
rico fMLP.  Il  complesso  CDlla/CDI8  risulta  invece  sempre 
espresso  sulla  membrana  cellulare,  sebbene  in  forma  inattiva.  È 
interessante  notare  come  l’espressione  del  CDIIb/CD18  aumenti 
sui  leucociti  anche  in  seguito  all'adesione  leucocitaria  alla  selccti- 
na-E.  presente  sulle  cellule  endotcliali  attivate.  Sono  ligandi  per  le 
integrine  0,  sia  i recettori  di  adesione  intercellulare  ICAM-i  (per 
CDl la/CDIX  e (1)116.(1)18),  ICAM-2  (per  CDlla/CD18)  ed 
K'AM-3  (presente  sui  linfociti  non  attivati,  ligando  per  il 
CDlla/CD18).  sia  alcune  proteine  solubili  come  il  fibrinogeno,  il 
fattore  X della  coagula/ione  (per  il  CDl  lb‘CD18)  e frammenti  del 
complemento  attivato  (per  CD1IWCDI8  e CDIIc/CD18).  Delle 
altre  integrine.  a4/01  (CD49D/CD29.  VLA-4)  è presente  su  tutti  i 
leucociti,  eccetto  che  sui  granulocili  neutrofili.  In  particolare,  «4/0 1 
è l'intcgrina  maggiormente  espressa  sui  linfociti  B e T.  Sono  ligandi 
per  VLA-4  sia  la  ni.  di  a.  VCAM-I  (CD  106)  che  proteine  della 
matrice  cxlracellulare,  come  fibronectina  c trombospondina.  L’io- 
tegrina  «4/07  (LPAM-1)  è presente  esclusivamente  sui  linfociti. 
«4/07  si  lega  sia  a VCAM-1  che  a MAdCAM-1  cd  alla  fibronectina. 

Regolazione  deU'adcsionc  leucocitaria 

In  condizioni  fisiologiche,  i granulocili,  i monociti  e parte 
dei  linfociti  non  aderiscono  alle  cellule  endoteliali  in  quanto, 
delle  diverse  coppie  recettore  di  adesione-ligando.  almeno 
uno  degli  elementi  risulta  non  espresso,  espresso  in  quantità 
insufficiente  o espresso  in  forma  non  attiva  sull'uno  o l’al- 
tro dei  due  tipi  cellulari.  La  stimolazione  delle  cellule  en- 
doteliali determina  essenzialmente  la  comparsa  di  m.  di  a. 
funzionalmente  attive  sulla  loro  superficie  (fig.  3).  Alcuni 
stimoli  hanno  per  effetto  l'espressione  di  diverse  molecole: 
così  il  TNFu,  l’IL-1  c l’endotossina  dei  batteri  gramnegativi 
(LPS)  inducono  l'espressione  di  selectina-E.  ICAM-1  e 
VCAM-1.  Altri  stimoli  risultano  invece  specifici  per  una 
particolare  proteina  di  adesione.  Così  l'istamina.  la  trom- 
bina e il  complesso  C5b-9  del  complemento  determinano 
l’espressione  della  selectina-P,  mentre  le  interleuchine-4 
e -13  (IL-4,  IL- 13)  causano  l'espressione  specifica  di 
VCAM-1.  La  stimolazione  dei  leucociti,  d'altra  parte,  de- 
termina sia  modificazioni  qualitative  che  quantitative  delle 
m.  di  a.  sulla  loro  superfìcie.  Si  assiste,  infatti,  da  una  parte 
al  trasferimento  del  complesso  CD11b/CD18  dai  granuli 
citoplasmatici  alla  superficie  cellulare,  dall'altra  ad  una  se- 
rie di  modificazioni  delle  molecole  che  sono  espresse  sulla 
superficie  leucocitaria  in  maniera  costitutiva  (CDl  Ia/CD18. 
CDllc/CDlH.  VLA-4),  come  pure  del  neo  espresso  com- 
plesso CDIlb/CDIS,  modificazioni  che  portano  ad  un  au- 
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Fig.  3.  M.  di  a.  che  regolano  la  migrazione  dei  granulociti  ncutrofìli. 


mento  dell'affinità  di  queste  molecole  per  i loro  ligandi  ed 
all'ancoraggio  di  queste  molecole  a proteine  del  citosche- 
Ictro.  Contemporaneamente,  si  determina  la  inattivazione 
del  tetrasaccaride  sLe*.  ligando  delle  selectine  endoteliali. 
Sebbene  il  meccanismo  enzimatico  di  questa  inattivazione 
non  sia  del  tutto  chiarito,  è noto  che  esso  porta  alla  perdita 
(shedding)  del  sLe*  dalla  superfìcie  leucocitaria.  Gli  effetti 
qui  descritti  sono  causati  da  un'ampia  serie  di  stimoli  in- 
fiammatori solubili  come,  ad  es.,  sostanze  chemiotattiche 
per  i leucociti  di  origine  sia  endogena  che  batterica  (il  fram- 
mento del  complemento  attivato  C5a,  il  fattore  TNF,  il  Icu- 
cotriene-B4,  il  fattore  GM-CSF,  il  formilpeptide  batterico 
fMLP  ed  altri).  D'altra  parte,  una  nozione  che  deriva  dalle 
acquisizioni  più  recenti  è che  la  stimolazione  dei  leucociti, 
funzionale  all'espressione  ed  alla  attivazione  di  integrine 
sulla  loro  superficie,  possa  essere  operata  dalle  stesse  cel- 
lule endoteliali  attivate,  sia  attraverso  la  secrezione  di  me- 
diatori ( ad  es.,  IL-8,  MCP-1  o GM-CSF)  oppure  con  l'espres- 
sione sulla  loro  superfìce  di  agenti  stimolanti  (PAF.  MlP-lfJ 
o IL-8)  oppure,  ancora,  per  mezzo  di  alcune  m.  di  a.  cn- 
doteliali,  come  la  sclcctina-E,  la  sclcctina-P  o la  molecola 
PECAM-1. 

Interazioni  adesive  nella  migrazione  leucocitaria 

Studi  classici  di  microscopia  intravitalc  eseguili  sui  piccoli 
vasi  dell'omento  nel  topo  o sui  vasi  della  tasca  interna  della 
guancia  nell'hamster  hanno  portato  alla  distinzione  di  una 
serie  di  eventi  nella  migrazione  leucocitaria  dal  sangue  ai 
tessuti  extravasali.  In  condizioni  di  normale  circolazione 
del  sangue,  inizialmente  si  osserva  il  rotolamento  ( margi- 
natone ) dei  leucociti  lungo  l'endotelio  delle  venule  post- 


capillari adiacenti  ad  un  focolaio  infiammatorio.  In  un  mo- 
mento successivo  alcuni  dei  leucociti  che  rotolano  si  bloc- 
cano. aderendo  stabilmente  in  un  dato  punto  della  venula. 
Quindi  attraversano  l'endotelio  (diapedesi)  e migrano  nei 
tessuti  sottoendote fiali  (fig.  3). 

In  base  alle  attuali  cognizioni,  la  «marginatone  leucoci- 
taria» (rollini;)  appare  determinata  dall'instaurarsi  di  una 
successione  di  legami,  a bassa  affinità  c transitori,  tra  recet- 
tori del  tipo  delle  selectine  (selectine-P.-R,-L)  ed  i loro  li- 
gandi saccaridici  (sLe*).  In  condizioni  di  flusso,  la  macina- 
zione appare  necessaria  per  la  successiva  adesione  stabile 
del  leucocita,  che  risulta  conseguente  alla  stimolazione  di- 
retta dei  leucociti  da  parte  delle  cellule  endoteliali.  Come  si 
è detto  sopra,  la  stimolazione  leucocitaria  porta  alla  espres- 
sione ed  attivazione  delle  integrine  (CD11/CD18,  VLA-4) 
sulla  superficie  del  leucocita  ed  alla  loro  interazione  con  i 
riponivi  ligandi  (ICAM-1,-2:  VCAM-1)  sulle  cellule  endo- 
teliali. Contemporaneamente,  si  inattiva  il  meccanismo  di 
adesione  mediato  da  selectine.  a causa  del  distacco  del  te- 
trasaccaride sLe*  dalla  superficie  leucocitaria.  La  successiva 
diapedesi  dei  leucociti  attraverso  le  giunzioni  interendote- 
liali  risulta  mediata  dall'interazione  tra  molecole  di  tipo  Ig 
(interazione  PECAM-1 — PECAM-1)  presenti  sia  sulle  cel- 
lule endoteliali  in  corrispondenza  delle  giunzioni  inleren- 
doteliali  che  sui  leucociti.  Infine,  la  migrazione  nei  tessuti 
sottoendoteliali  appare  mediata  essenzialmente  dalla  inte- 
razione tra  le  integrine  leucocitarie  ed  i loro  ligandi  nella 
matrice  cxlracellularc  (ad  cs..  fibroncctina  c trombospon- 
dina  per  la  molecola  VLA-4). 

Adesione  dei  linfociti 

Il  quadro  della  migrazione  dei  linfociti  è attualmente  chia- 
rito solo  in  parte.  Bisogna  distinguere  la  migrazione  linfo- 
citaria in  corrispondenza  dei  focolai  infiammatori  dalla  mi- 
grazione fisiologica  dei  linfociti  nei  diversi  organi  linfoidi, 
nell'ambito  della  cosiddetta  « ricircolazione  » dei  linfociti 
(V.  LINFATICO  TESSUTO.  Vili.  1853). 

In  corrispondenza  dei  focolai  infiammatori,  il  recluta- 
mento dei  linfociti  ad  opera  dell'endotelio  venulare  si  basa 
in  gran  parte  sugli  stessi  meccanismi  di  adesione  validi  per 
i monociii,  cioè  sulle  coppie  (recettore  endoteliale  = libando 
lìnfocitarto ) ICAM-1.-2  = LFA-1,  VCAM-1  = VLA-4  c se- 
lectine-P,- E - sLe*  . D'altra  parte,  caratteristiche  dei  linfo- 
citi sono  l'assenza  dell'integrina  CDllb/CD18  (presente 
solo  sui  linfociti  naturai  killer ) e CD1  lc/CD18  e la  presenza, 
invece,  dell'integrina  a4/p7  (LPAM-1)  che.  al  pari  dell'in- 
tegrina  VLA-4.  riconosce  la  molecola  VCAM-1  s un'endo- 
telio. Anche  per  la  diapedesi  attraverso  le  giunzioni  inter- 
endoteliali  alcuni  linfociti  (linfociti  «naive»,  e parte  dei  lin- 
fociti CD8*  e CD4*)  utilizzano  l'interazione  con  la  molecola 
PECAM-1.  come  avviene  per  i granulociti  c i monociti. 
mentre  non  si  conoscono  ancora  i meccanismi  utilizzati  da-* 
gli  altri  linfociti. 

Nella  «ricircolazione»  linfocitaria  intervengono,  invece, 
meccanismi  di  adesione  selettivi  per  i linfociti.  Le  cellule 
endoteliali  delle  vene  degli  organi  linfoidi  (definite  venule 
ad  endotelio  alto  [high  endothelial  venules],  HEV)  presen- 
tano un  aspetto  cubico  o cilindrico  che  le  rende  compieta- 
mente  diverse  dall'endotelio  piatto  presente  in  tutti  gli  altri 
distretti  vascolari.  A queste  caratteristiche  morfologiche  si 
accompagna  l'espressione,  anche  in  assenza  di  una  stimola- 
zione infiammatoria,  di  m.  di  a.  specifiche  per  i linfociti, 
come  ad  es.  la  sialomucina  CD34,  che  lega  la  selectina-L 
(CD62-L)  o la  m.  di  a.  MAdCAM-l  (addressina  mucosa- 
CAM-1).  che  riconosce  sia  l'integrina  linfocitaria  a4/(V7  che 
la  selcctina-L.  È interessante  notare  che  la  molecola  MAd- 
CAM-l viene  espressa  esclusivamente  sulle  HEV  di  strut- 
ture linfatiche  delle  mucose  (ad  es.,  placche  di  Peyer).  La 
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siaiomucina  C'D34,  invece,  risulta  evidenziabile  soltanto 
sull'endotelio  dei  vasi  dei  linfonodi.  Ancora.  VAP-l  (pro- 
teina di  adesione  vascolare- 1.  90  kd)  e stata  evidenziata 
suU'endolclio  delle  HEV  di  linfonodi,  delle  mucose  e delle 
sinovie.  L'insieme  di  queste  osservazioni  suggerisce,  dun- 
que. la  possibilità  che  le  m.  di  a.  presenti  sulle  HEV  delle 
diverse  strutture  linfoidi  possano  determinare  una  sele- 
zione dei  linfociti  che  ricircolano,  diversa  per  ogni  distretto 
linfatico. 

Sindromi  da  deficiente  adesione  leucocitaria 

Si  conoscono  attualmente  due  malattie  congenite  caratte- 
rizzate dall'assenza  specifica  di  m.  di  a.  dei  leucociti  e de- 
finite dalle  sigle  LAD-1  e LAD-2  ( deficiente  adesione  leu- 
cocitaria -1  e -2).  Nel  LAD-1  il  difetto  consiste  nella  ri- 
duzione o assenza  totale  di  espressione  delle  integrine  leu- 
cocitarie CDUa,b.c/CD18.  Nel  LAD-2  il  difetto  risiede  nel 
metabolismo  del  fucoso,  componente  del  gruppo  saccari- 
dico  sLc*  e principale  ligando  delle  diverse  selcctine.  In 
ogni  caso,  i granulociti  ncutrofìli  degli  individui  affetti  da 
queste  malattie  risultano  incapaci  di  aderire  all'endotelio  c 
migrare  nei  focolai  infiammatori.  Si  osservano,  in  questi 
pazienti,  necrofilia  ed  infezioni  ricorrenti,  talvolta  di 
estrema  gravità. 

Lo  studio  di  queste  affezioni  ha  portato  a conoscenze  di 
estremo  interesse  al  riguardo  dei  nostri  meccanismi  di  di- 
fesa. Almeno  due  conclusioni  vanno  considerate.  1)  La  fase 
della  macinazione  leucocitaria,  mediata  dalle  interazioni 
delle  sclcctinc-E.  -P.  -Leon  il  complesso  sLc\ condiziona  in 
maniera  determinante  la  migrazione  leucocitaria  nei  tes- 
suti. 2)  Le  integrine  CDlla,b.c/CD18  sono  essenziali  per  la 
migrazione  dei  granulociti  ncutrofìli  nei  tessuti.  Negli  altri 
leucociti,  la  presenza  della  integrina  VLA-4  può  spiegare  il 
mantenimento  di  questa  capacità.  È interessante,  altresì, 
notare  come  le  altre  funzioni  leucocitarie  (come  la  fagoci- 
tosi, la  chemiotassi,  le  interazioni  tra  linfociti,  etc.)  risultino 
pressoché  normali  in  questi  pazienti. 

Terapia  anti-adesione 

Le  possibilità  terapeutiche  di  un  trattamento  «anti-ade- 
sione» sono  state  dimostrate  da  un'ampia  serie  di  studi  in 
modelli  animali  di  infiammazione  e di  reazioni  immuni. 
Nella  maggior  parte  di  queste  sperimentazioni  si  sono  uti- 
lizzati anticorpi  monoclonali  diretti  contro  le  integrine  leu- 
cocitarie ( CD  1 8.  CD  1 1 b.  CD  1 1 a ),  dato  che  queste  molecole 
sono  state  le  prime  ad  essere  caratterizzate.  D'altra  parte, 
esistono  esempi  di  impiego  nell'animale  di  anticorpi  mono- 
clonali diretti  contro  tutte  le  diverse  m.  di  a.  attualmente 
note  c la  cui  efficacia  terapeutica  può  variare  a seconda  del 
tipo  di  patologia. 


TAB.  V.  MODELLI  ANIMALI  DI  TERAPIA  «ANTI-ADE- 
SIONE» 


Modelli  di  ischemia-riperfusione 

Angioplaslica  coronarica  dopo  infarto  del  miocàrdio 
Trattamento  dello  shock  emorragico 
Riperfusione  di  organi  trapiantati 
Riperfusione  di  auto-trapianti 
Riperfusionc  dopo  congelamento 

Infiammazioni  sostenute  da  monociti 

Rigetto  di  allotrapianti  (cardiaco,  renale) 

Artrite  rcumatoidc 

Reazioni  di  ipersensibilità  ritardata 

Infiammazioni  sostenute  da  eosinofili 

Asma  bronchiale  allergico 


Dei  modelli  animali  utilizzati  (tab.  V).  possiamo  distinguere 
quelli  in  cui  l'infiammazione  è sostenuta  dai  granulociti  neutrofili 
da  quelli  in  cui  prevale  l'infiltrazione  di  cellule  niononuclcate  op- 
pure degli  eosinofili.  Tra  i modelli  di  infiammazione  acuta,  certa- 
mente quelli  di  ischemia-riperfusione  (v.  «PERFUSIONE,  danno  da*) 
hanno  portato  alle  dimostrazioni  più  clamorose  dell'efficacia  della 
terapia  antiadesiva.  In  questi  modelli,  un'occlusione  vascolare  tem- 
poranea inizia  un  danno  cndolclialc  che  peggiora  dopo  la  riperfu- 
sione. a seguito  dell'attivazione  locale  di  processi  infiammatori  e 
dell'adesione  di  granulociti  neutrofili  all'endotelio.  Esempi  di  ischc- 
mia-riperfusione  sono  l'angioplastica  coronarica  dopo  infarto  del 
miocardio,  il  trattamento  dello  shock  emorragico  (che  può  essere 
considerato  un  esempio  di  ischemia  riperfusione  multiorgano).  la 
riperfusione  di  organi  trapiantati  o di  autotrapianti  c la  riperfu- 
sionc di  un'estremità  dopo  congelamento.  Altri  esempi  di  infiam- 
mazione acuta  che  hanno  mostrato  una  buona  risposta  ai  tratta- 
mento anti-adesione  sono  diverse  forme  di  polmonite,  tra  cut  pol- 
moniti da  immunocomplessi  e polmoniti  complemento-mediate,  e 
diverse  forme  di  peritonite.  D'altra  parte,  i modelli  animali  di  in- 
fiammazione da  mononucleati  sono  rappresentati  da  malattie  in- 
fiammatorie croniche,  come  l'artrite  reumatoide.  e da  reazioni  di 
rigetto  di  allotrapianti.  È da  segnalare,  a quest'ultimo  riguardo,  un 
primo  studio  clinico  di  immunosoppressione  mediante  anticorpi 
monoclonali  anti-ICAM- 1 in  pazienti  sottoposti  a trapianto  di  rene. 

Recentemente,  alla  terapia  anti-adesiva  mediante  anti- 
corpi monoclonali  va  sostituendosi  l'impiego  di  una  serie  di 
composti  di  sintesi  capaci  di  competere  con  i ligandi  delle 
diverse  m.  di  a.,  conte  recettori  solubili  delle  integrine,  ana- 
loghi pcptidici  dei  siti  attivi  delle  proteine  di  adesione  op- 
pure oligosaccaridi  contenenti  il  gruppo  sl.e\  Si  sono  uti- 
lizzati, infine,  oligonucleolidi  antisenso  (v.  antisenso  oli- 
gonucleotidi**)  in  grado  di  bloccare  l'espressione  delle  m. 
di  a.  da  parte  delle  cellule  cndolcliali. 
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ADOLESCENZA 


Premessa 

Negli  ultimi  due  decenni  si  è andata  progressivamente  con- 
cretizzando anche  in  Italia,  seppure  con  significativo  ritardo 
rispetto  ad  altri  paesi  europei  ed  extraeuropei,  una  nuova 
branca  della  scienza  medica  specificamente  deputata  alla 
tutela  della  salute  degli  adolescenti. 

La  medicina  adolescenziale  costituisce,  pertanto,  il  nucleo 
centrale  e preminente  di  quella  scienza  più  ampia  che  va 
sotto  il  nome  di  ado/escentologia  e che  si  occupa  di  tutte  le 
problematiche  (non  solo  di  salute  in  senso  stretto)  che  sono 
caratteristiche  o esclusive  dell'adolescente  e che  richie- 
dono. di  conseguenza,  speciali  competenze,  nonché  l’clabo- 
ra/ione  di  specifiche  strategie  di  intervento.  D’altronde,  an- 
che nell’ambito  della  medicina  adolescenziale  esistono  am- 
pie arce  di  studio  e di  intervento  che.  pur  avendo  importanti 
ricadute  sul  benessere  dei  giovani,  non  sono  neppure  di 
competenza  medica  ma.  ad  esempio,  giuridica,  normativa, 
politica  e sociale. 

Pur  essendo,  quindi,  l'adolcscentologia  e la  medicina  del- 
l’adolescente scienze  multidisciplinari  per  eccellenza,  si  è 
da  tempo  convenuto  che  debba  essere  il  pediatra  in  quanto 
specialista  della  fisiologia  dello  sviluppo  ad  occuparsi  in 
prima  persona  dei  giovani,  per  tutta  la  durata  della  loro  età 
evolutiva.  L'impegno  del  pediatra,  pertanto,  inizia  ancor 
prima  della  nascita  (quando  il  concepimento  è evidente)  c 
continua  attraverso  l’infanzia,  la  fanciullezza  c l'adolescenza 
fin  quando  i processi  di  crescita  c di  sviluppo  si  sono  so- 
stanzialmente completali.  Né  si  può  dimenticare  che.  per  le 
caratteristiche  della  propria  formazione  culturale,  il  pedia- 
tra è abituato  a ragionare  in  termini  di  prevenzione,  con 
ricadute  sociali  sul  territorio,  ed  è fuori  dubbio  che  la  me- 
dicina dell 'adolescente,  al  di  là  degli  aspetti  supcrspeciali- 
stici  che  pure  rivestono  grande  importanza  e richiedono 
competenze  differenziate,  deve  concretizzarsi  soprattutto 
come  medicina  preventiva,  sociale  e territoriale.  È.  tuttavia, 
fin  troppo  ovvio  che  per  prevenire  bisogna  anzitutto  cono- 
scere e che.  di  conseguenza,  conoscenza  c prevenzione  rap- 
presentano i termini  di  un  binomio  indissolubile. 

Paradossalmente  c proprio  l’approccio  conoscitivo  a ta- 
lune problematiche  adolescenziali  (anche  di  estrema  rile- 
vanza clinica,  epidemiologica  e sociale)  a creare  spesso  le 
prime  perplessità.  Ciò  è dovuto  solo  in  parte  alla  connatu- 
rata indeterminatezza  del  periodo  adolescenziale,  mentre 
prevalgono,  assai  spesso,  grossolane  insufficienze  qualita- 
tive e quantitative  dei  dati  statistico-epidemiologici  dispo- 
nibili. Accanto  all'eccessiva  parcellizzazione  dei  vari  «(os- 
servatori epidemiologici»  istituzionali  (per  lo  più  mal  col- 
legati reciprocamente),  ulteriore  confusione  è indotta  dal 
fiorire  di  contributi  pseudoscientifici  (ripetitivi,  contraddit- 
tori. incontrollabili,  mistificanti  e banalizzanti)  condotti  da 
ricercatori  improvvisati  e foraggiati  dai  mass  media  al  solo 
scopo  di  «fare  notizia». 

Tutto  ciò  premesso,  a distanza  di  pochi  anni  dal  prece- 
dente aggiornamento  dell’Enciclopedia  Medica  Italiana,  si 
e ritenuto  necessario  integrare  la  voce  adolescenza  affron- 
tando alcuni  argomenti  di  particolare  interesse  clinico,  epi- 
demiologico e sociale,  quali  la  morbosità  e mortalità,  gli 
infortuni  c gli  incidenti,  le  tossicomanie  e le  malattie  ses- 
sualmente trasmesse  durante  l'età  adolescenziale. 

Morbosità  e mortalità 

Il  punto  fondamentale  è che.  paradossalmente,  l 'adole- 
scente è un  individuo  che  si  ammala  poco,  ma  muore  spesso. 
In  altre  parole,  mentre  le  patologie  proprie  dell’età  adole- 
scenziale sono  piuttosto  limitate,  tanto  per  il  numero  che 
per  la  rilevanza  clinica  ed  epidemiologica,  tra  i teen-agers 
[età  13-19  anni]  c tra  i giovani  adulti  [età  20-24  anni]  si 
assiste  ad  una  brusca  impennata  dei  quozienti  di  mortalità 
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sia  per  malattie  che  per  cause  violente:  infortuni,  suicidi, 
omicidi. 

Per  un  più  preciso  approccio  epidemiologico  alle  malat- 
tie dell'adolescente  possiamo  avvalerci  di  quattro  distinte 
fonti  di  informazione,  per  altro  non  sempre  concordanti: 

1)  ISTAT  ed  Osservatori  Epidemiologici  Regionali: 

2)  riscontri  ambulatoriali; 

3)  riscontri  ospedalieri: 
a ) degenze: 

h)  pronto  soccorso; 

4)  interviste. 

Da  un  punto  di  vista  concettuale  è importante  chiarire,  in 
via  preliminare,  che  le  motivazioni  che  spingono  i teen- 
agers  o i loro  genitori  a richiedere  un  intervento  sanitario  si 
contraddistinguono  per  la  peculiarità  di  rispondere  alla  cos- 
siddetla  «regola  delle  tre  M»  (Molteplicità.  Mimetizza- 
zione. Mutevolezza). 

Quando  parliamo  di  molteplicità,  ci  riferiamo  non  solo 
alla  frequente  concomitanza  di  più  motivi  alla  base  della 


TAB.  I.  PREVALENZA  PERCENTUALE  DELLE  VARIE 
CAUSE  DI  RICOVERO  OSPEDALIERO  DURANTE  L'ETÀ 
EVOLUTIVA  (MASCHI  E FEMMINE) 

(i  valori  relativi  alle  femmine  sono  in  corsivo) 


Classi  di  età  (anni) 

forme  morbose 

0-1  | 1-14 

15-24 

Malattie  infettive  e parassitane 

8 

7,40 

3.14 

7.20 

8,02  j 

1.92 

Malattie  ricopiasi  tche 

0.52 

2J6 

1.84 

0,44 

2.40 

2J8 

Malattie  endrocrino-mctabolkhc 

0.90 

1.64 

1,47 

1.04 

2,25 

1,90 

Malattie  del  sangue  e degli  organi 

1J0 

1.91 

1.35 

emopoietici 

1.52 

2,20 

0,84 

Malattie  mentali 

— , 

0.72 

4.75 

— 

0,70 

2,20 

Malattie  neurologiche  e degli  or- 

2.92 

4M) 

3,91 

gani  di  senso 

3.41 

4,32  ; 

2,60 

Malattie  cardiocircolatorie 

0.80 

0.65 

5,30 

0.61 

0,65  j 

1.03 

Malattie  respiratorie 

17.83 

25.07  i 

7.60 

16.14  | 

25.80  | 

4,67 

Malattie  dell'apparato  digerente 

7.60  | 

13.23 

12.90 

4.87  I 

15.96 

13,67 

Malattie  dell’apparato  genito-urina 

3.60 

5.63 

4,03 

rk> 

3.60 

3,53 

6,62 

Malattie  c complicazioni  ginccolo- 

— 

— 

_ 

gichc 

— 

— 

41,85 

Malattie  dermatologiche 

IJS 

1.60 

3.56 

0.74 

1.7 1 

1.76 

Malattie  osteo-muscolari 

0,10 

1.62 

6.14 

0.15 

2.03 

3.31 

Malformazioni  congenite 

12,32 

5.33 

0.37 

13.28 

4.84 

0,20 

Traumatismi  e avvelenamenti 

4M 

16.90 

36.10 

3.76 

11.59 

S.J2 

Patologie  mal  definite 

7.34 

9.63 

5.94 

7.47 

11.65 

5.21 

Ricoveri  di  natura  «speciale» 

30,6 

2.11 

1.60 

35.77 

2.35 

1.62 

Totale 

100% 

100% 

100% 
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richiesta  di  consulenza  sanitaria  da  parte  dei  giovani,  ma 
anche  all'altrettanto  frequente  riscontro,  da  parte  del  me- 
dico. di  bisogni  misconosciuti  o sottovalutati.  Nella  nostra 
pluriennale  esperienza  abbiamo  riscontrato  una  media  di 
4.56  ± 1.99  problemi/paziente/visita  (4,62  ± 1.95  nei  ma- 
schi e 4.49  ± 2.CK)  nelle  femmine). 

Il  termine  mimetizzazione  sta  ad  indicare  il  fenomeno 
per  cui  spesso  gli  adolescenti  (consciamente  o inconscia- 
mente) tendono  a nascondere  dietro  un  problema  somatico 
apparentemente  primitivo  un  assai  piu  rilevante  disagio  psi- 
cosociocomportamcnlalc.  Questo  processo  di  mimetizza- 
zione è legato  al  «linguaggio**  eminentemente  corporeo 
privilegiato  dagli  adolescenti,  per  cui,  molto  spesso,  sono 
proprio  messaggi  di  tipo  fisico  a veicolare  comunicazioni 
della  sfera  psichica  ed  affettiva. 

Per  ultimo,  la  mutevolezza  corrisponde  a quella  peculiare 
caratteristica  delle  domande  adolescenziali  per  cui  i gio- 
vani, dopo  aver  risolto  (o  accantonato)  terapeuticamente  (o 
spontaneamente)  una  prima  esigenza  di  salute,  tendono  a 
ripresentarsi  al  controllo  sanitario  con  una  problematica 
del  tutto  nuova  ed  inedita. 

Rimanendo  sempre  neH'ambito  della  morbosità  adole- 
scenziale. è interessante  esaminare  la  prevalenza  delle  di- 
verse «richieste  di  salute»  desumibili  dalla  casistica  decen- 
nale (1983-1992)  di  un  importante  centro  universitario  di 
medicina  adolescenziale  (Schwar/enberg  et  al..  1993).  Tro- 
viamo infatti  che  il  motivo  principale  che  ha  indotto  il  gio- 
vane (o  la  sua  famiglia)  a rivolgersi  al  Centro  Adolescenti  è 
rappresentato  dal  «semplice**  controllo  di  crescita  (58.9%), 
seguito  dai  problemi  ponderali  (17,6%)  c da  quelli  staturali 
(12,7%).  A grande  distanza  si  trovano,  invece,  gli  altri 
gruppi  nosologici:  problemi  psicologici  3%;  neurologici  2%; 
ginecologici  1,6%:  andrologici  1,2%;  puberali  1,3%;  orto- 
pedici 0.9%;  e dermatologici  0,6%.  Per  quanto  attiene,  vi- 
ceversa. alla  prevalenza  nelle  varie  cause  di  ricovero  ospe- 
daliero durante  l'età  evolutiva  (dalla  nascita  all’ingresso 
nella  vita  adulta)  possiamo  fare  riferimento  alla  lab.  I.  de- 
sunta dai  dati  ISTAT  sui  soggetti  dimessi  dagli  istituti  di 


TAB.  II.  P5EUDOPATOLOGIK.  DELL’ADOLESCENZA 


1)  Pseiidodisannoni**  evolutive 

a)  pseudodeficit  staturali 

b)  pscudomagrezzc 

c)  pscudoobesità 

d)  pseudoritardi  puberali 

e ) pseudoipogenitalismi 

f)  pscudoginccnmasiie 

2)  Pseudopatologie  ginecologiche 

u)  menarca  isolato  prccticc 

b)  ipo-amenorree  postmenaradi 

c)  spotting  inlermcstruali 

d)  dismenorree 

e)  cisti  nvariche  funzionali 

f)  pseudo  asimmetrie-ipotrofie  c ipertrofie  mammarie 

3)  Pseudopatologie  dermatologiche 

a)  seborrea  lieve 

b)  acne  lieve 

c)  defluvium  transitorio  del  capillizio 

d)  pseudo  ipertricosi 

e)  pseudo  -cellulite» 

f)  strtac  rubrac 

4)  Pseudopatologie  neuro-psichiche 

<i)  astenie  transitorie 

h)  cambiamenti  di  umore 

c)  difficolta  scolastiche  transitorie 


Cura  pubblici  e privati  nei  primi  sette  giorni  di  ciascun 
mese  dell’anno  1992. 

Ci  limitiamo  ad  accennare,  in  questa  sede,  all 'importante 
capitolo  delle  pseudopalologie  adolescenziali  (tab.  II).  Si 

TAB.  III.  CAUSE  DI  MORTE  NEI  SOGGETTI  DI  10-20  ANNI 
DI  ETÀ  (ANNO  1991) 

(elaborazione  S.  Conti.  Istituto  Superiore  di  Sanità.  Roma) 


1 

Muschi 

Femmine 

Totale 

N <%) 

N <%) 

N (%) 

Tutte 

:7Mi  100.0  I 

964 

100.0 

3730 

100,0 

Cause  violente 

1914 

692 

427 

443 

2341 

624i 

Tumori 

287 

10.4 

216 

22.4 

503 

133 

Malattie  del  sistema 
nervoso  c degli  or- 
gani di  senso 

122 

4.4 

62 

6.4 

184 

4.9 

Malattie  del  sistema 
circolatorio 

116 

42 

69 

7.2 

185 

5,0 

Overdose 

65 

23 

9 

0.9 

74 

2.0 

Cause  mal  definite 

50 

1.8 

15 

1,6 

65 

1.7 

Malformazioni  conge- 
nite 

50 

1.8 

47 

4.9 

97 

2,6 

Malattie  del  sistema 
respiratorio 

36 

13 

41 

43 

77  2.1 

Malattie  del  sangue  e 
degli  organi  emato- 
poietici 

35 

13 

23 

2.4 

58 

1.6 

Malattie  delle  ghian- 
dole cndocnnc  e 
del  metabolismo 

23 

03 

20 

2.1 

43 

12 

Malattie  dell’apparato 
digerente 

19 

0.7 

8 

03 

27 

0.7 

Malattie  dell'apparato 
genitourinario 

13 

03 

6 

0,6 

19 

03 

Malattie  infettive 

12 

0.4 

5 

03 

17 

03 

AIDS 

8 

03 

3 

03 

11 

03 

Altro 

16 

0.6 

13 

13 

1 

29 

03 

TAB.  IV.  CAUSE  VIOLENTE  DI  MORTE  NEI  SOGGETTI 
DI  10-20  ANNI  DI  ETÀ  (ANNO  1991) 

(elaborazione  S.  Conti.  Istituto  Supcriore  di  Sanità.  Roma) 


1 

Cause 

i 

Muschi  | 

Femmine 

Totale 

N (%)  | 

N <%) 

N (%> 

Tutte  le  carne  violente 

1914 

427 

100.0 

2341 

100.0 

Incidenti  stradali 

1330 

69.5 

312 

73,1 

1642 

70.1 

Altri  accidenti* 

132 

6.9 

24 

5.6 

156 

6.7 

Omicidi 

126 

6.6 

12 

2,8 

138 

5.9 

Suicidi 

92 

43 

32 

73 

124 

53 

Annegamenti  c soffo- 
camenti 

83 

43  1 

5 

12 

88 

33 

Cadute 

65 

3.4 

10 

2.3 

75 

32 

Avvelenamenti 

22 

1.1 

13 

3.0 

35 

13 

Altro 

64 

19 

4.4 

83 

33 

• Ad  cs.  incidenti  provocati  da  macchine  agricole  o da  corrente  elettrica, 
oppure  accidente  non  specificalo. 
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tratta  di  fenomeni  fisiologici  e/o  paratìsiologici  dell  a,  che, 
tuttavia  vengono  vissuti  dal  giovane  e.  spesso,  anche  dalla 
sua  famiglia  come  reali  stati  morbosi.  E,  peraltro,  ben  noto 
che  l'adolescente  è estremamente  coinvolto  dalla  propria 
immagine  corporea  e che  vive  in  modo  conflittuale  ed  am- 
bivalente (narcisismo  e riliuto,  piacere  e timore)  i continui 
cambiamenti  che  caratterizzano  « l'età  del  passaggio  ».  Come 
ha  ben  fatto  rilevare  Ohiumcllo  (1987).  le  fisiologiche  disar- 
monie evolutive,  i difetti  fisici  (veri  o presunti)  determinano 
ansietà,  senso  di  inadeguatezza  e di  inferiorità  nell'inevita- 
bile confronto  con  i coetanei.  Questo  è tanto  più  vero  al 
giorno  d'oggi,  poiché  viene  proposto  ai  giovani  (e  ai  meno 
giovani)  un  modello  corporeo  rigido  e stereotipato  («tutti 


TAB.  V.  PRIME  10  CAUSE  DI  MORTE  NEI  SOGGETTI  DI 
10-20  ANNI  DI  ETÀ  (ANNO  1991). 

MASCHI 

(elaborazione  S.  Conti.  Istituto  Superiore  di  Sanità.  Roma) 


Cause 

N. 

% 

% Cum 

Tutte 

2766 

100,0 

1 

Incidenti  stradali 

1330 

48.1 

48.1 

2 

Tumori 

287 

10.4 

58.5 

3 

Altri  accidenti* 

132 

4.8 

63.2 

4 

Omicidi 

126 

4.6 

67.8 

5 

Malattie  del  sistema  nervoso  c or- 

122 

4.4 

72,2 

gani  di  senso 

6 

Malattie  dell'apparato  circolatorio 

116 

4.2 

76.4 

7 

Suicidi 

92 

3.3 

79,7 

8 

Annegamenti  c soffocamenti 

83 

3.0 

82.7 

9 

Overdose 

65 

2.3 

85.1 

10 

Cadute 

65 

23 

87.4 

* A<1  ev  incidenti  provocati  da  macchine  agricole  o da  corrente  elettrica, 
oppure  accidente  non  specificato. 


TAB.  VI.  PRIME  10  CAUSE  DI  MORTE  NEI  SOGGETTI  DI 
10-20  ANNI  DI  ETÀ  (ANNO  1991). 

FEMMINE 

(elaborazione  S.  Conti.  Istituto  Superiore  di  Sanità.  Roma) 


Cause 

N. 

% 

% Cum 

Tutte 

964 

100.0 

1 

Incidenti  stradali 

312 

32.4 

32.4 

2 

Tumori 

216 

22.4 

54.8 

3 

Malattie  dell'apparato  circolatorio 

69 

7.2 

61.9 

4 

Malattie  del  sistema  nervoso  e or- 
gani di  senso 

62 

6.4 

68.4 

5 

Malformazioni  congenite 

47 

4.9 

733 

6 

Malattie  del  sistema  respiratorio 

41 

4.3 

773 

7 

Suicidi 

32 

33 

80.8 

8 

Altri  accidenti* 

24 

23 

833 

9 

Malattie  del  sangue  e degli  organi 
ematopoietici 

23 

2.4 

85.7 

10 

Malattie  delle  ghiandole  endocrine 
c del  metabolismo 

20 

2.1 

8741 

* Ad  cv  incidenti  provocati  da  macchine  agricole  o da  corrente  elettrica, 
oppure  accidente  non  specificato. 


perfetti,  belli,  alti.  sani,  snelli»)  che  male  si  adatta  alle  reali 
differenze  interindividuali. 

Come  già  accennato,  pur  essendo  l'adolescente  quasi 
sempre  un  individuo  clinicamente  sano,  proprio  durante  l'a. 
esplodono  i più  drammatici  comportamenti  autodistruttivi, 
che  portano  gli  incidenti,  i suicidi  c gli  omicidi  tra  le  prin- 
cipali cause  di  morte  nei  giovani.  Una  prima  importante 
analisi  dei  dati  italiani  di  mortalità  in  età  adolescenziale  è 
stata  recentemente  condotta  dal  Laboratorio  di  Epidemio- 
logia e Biostatistica  dell'istituto  Superiore  di  Sanità  (Conti, 
comunicazione  personale)  di  cui  riportiamo  alcuni  dati  pre- 
liminari. Per  quanto  riguarda  gli  adolescenti  di  entrambi  i 
sessi,  viene  confermato  il  ruolo  preminente  delle  cause  vio- 
lente che,  da  sole,  sono  responsabili  di  oltre  il  60%  dei 
decessi.  In  particolare,  per  quanto  riguarda  il  sesso  ma- 
schile. sui  2.766  ragazzi  di  età  compresa  tra  i 10  cd  i 20  anni 
morti  nel  1991  ben  il  69.2%  c deceduto  per  cause  violente 
(tab.  III).  Tra  le  ragazze,  invece,  vi  è una  maggioranza  re- 
lativa di  morti  per  malattia  e le  cause  violente  scendono  al 
44,3%.  Quando  si  analizzano  con  maggior  dettaglio  i dati  di 
mortalità  per  cause  violente  (tab.  IV)  si  osserva  una  larga 
prevalenza  degli  incidenti  stradali,  relativamente  più  accen- 
tuata, peraltro,  tra  le  ragazze  che  tra  i ragazzi  (73,1%  ri- 
spetto a 69,5%).  Ira  le  cause  di  morte  violenta  abbiamo  poi 
gli  «altri  incidenti»  (da  macchine  agricole,  corrente  elet- 
trica, ecc.).  che  riguardano  il  6.9%  dei  maschi  e il  5.6%  delle 
femmine.  Nettamente  differenziato  per  i due  sessi  è.  infine, 
il  peso  dei  suicidi  (maschi  4,8%:  femmine  7,5%)  e degli 
omicidi  (maschi  6.6%:  femmine  2.8%).  Nelle  tabb.  V e VI 
vengono  presentati  i quadri  di  mortalità  articolati  per  le 
prime  10  cause  ( naturali  o violente)  nei  due  sessi. 

Infortuni  e incidenti 

Anche  per  quanto  attiene  agli  incidenti  e agli  infortuni  du- 
rante l'adolescenza  (c.  comunque,  durante  tutta  l’età  evo- 
lutiva: v.  anche  a tal  proposito  la  voce  bambino*4,  incidenti 
del)  i dati  epidemiologico-statistici  a nostra  disposizione 
sono  per  lo  più  frammentari,  incompleti,  datati,  difficil- 
mente reperibili  e.  non  di  rado,  contraddittori. 

È opportuno  suddividere  lo  studio  dell'infortunistica  in 
età  adolescenziale  nei  seguenti  quattro  sottogruppi:  I)  in- 
fortuni del  traffico:  2)  infortuni  sul  lavoro:  3)  infortuni  do- 
mestici; 4)  infortuni  dello  sport. 

1.  - Da  un  punto  di  vista  epidemiologico  ò ben  noto  che 
fra  i casi  di  infortunio  con  esito  fatale,  la  componente  più 
rilevante  è costituita  proprio  dagli  incidenti  del  traffico.  Pa- 
rallelamente occorre  considerare  che,  mentre  per  le  classi 
di  età  inferiori  al  15'’  anno  alla  numerosità  degli  infortuni 
stradali  fa  generalmente  riscontro  una  relativa  limitatezza 
degli  incidenti  mortali,  per  le  classi  di  età  successive  gli 
incidenti  stradali  detengono  il  primato  assoluto  nelle  stati- 
stiche delle  morti  per  causa  accidentale.  In  particolare,  os- 
servando i dati  statistici  del  1991.  possiamo  verificare  come 
gli  incidenti  del  traffico  abbiamo  costituito  il  70.1%  di  tutte 
le  cause  di  morte  violenta  tra  gli  adolescenti  dei  due  sessi  di 
età  compresa  tra  il  IO"  ed  il  20"  anno.  Per  quanto  attiene  al 
preoccupante  incremento  del  fenomeno  nell'arco  dell'ul- 
timo decennio,  si  segnala  che  il  numero  di  tutti  i decessi  per 
infortunio  stradale  è passalo  da  8.072  nel  1981  a 9.551  nel 
1991,  con  un  incremento  del  18.3%;  contemporaneamente, 
per  le  classi  di  età  comprese  tra  il  15°  ed  il  24"  anno  i morti 
sulle  strade  sono  stati,  rispettivamente.  1.890  nel  1981  e ben 
2.546  nel  1991.  con  una  crescita  del  34.7%.  Ovviamente  c 
come  già  anticipato,  i dati  concernenti  le  classi  di  età  al  di 
sotto  del  15”  anno  sono  marcatamente  più  bassi. 

Numerose,  complesse  e controverse  sono  le  cause,  con- 
cause e responsabilità  dell’elevato  numero  e della  notevole 
gravità  degli  infortuni  stradali  tra  i teen-agers.  Se  la  scarsa 
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esperienza  assodata  alla  temerarietà  proprie  di  molti  gio- 
vani costituiscono  un  indubbio  fattore  di  rischio,  non  si 
deve  sottovalutare  il  peso  dei  martellanti  messaggi  pubbli- 
citari che  promuovono  veicoli  sempre  più  veloci,  potenti  e 
competitivi,  eccitando  cosi  la  spcricolatezza.  l'aggressività, 
l'innato  spirilo  di  protagonismo  e di  emulazione  di  una 
moltitudine  di  adolescenti.  A tutto  ciò  si  deve  aggiungere 
quella  sorta  di  «predisposizione  agli  infortuni » che  è pro- 
pria di  molti  individui  e che.  in  qualche  modo.  £ connessa  a 
particolari  comportamenti  do  a peculiarità  temperamen- 
tali. Infine,  la  numerosità  e la  gravità  degli  incidenti  stradali 
vengono  incrementate  in  modo  esponenziale  dalla  possibile 
concomitante  assunzione  di  droghe,  psicofarmaci  o bevande 
alcoliche. 

2.  - Prima  di  entrare  nell'argomento  del  lavoro  dei  minori 
e relativi  infortuni,  vale  la  pena  di  rammentare  che  tale  ar- 
gomento è regolamentato,  in  Italia,  dalla  legge  n.  977  del  17 
ottobre  1 967  sulla  « Tutela  del  lavoro  dei  fanciulli  e degli  ado- 
lescenti ».  La  particolare  importanza  di  tale  dispositivo  di 
legge  discende  dal  fatto  che  per  la  prima  volta  (quasi 
trentanni  fa!)  nel  nostro  ordinamento  il  legislatore  non  solo 
ha  considerato  in  modo  speciale  l'adolescente,  ma  ha  anche 
voluto  stabilire  in  minio  esplicito  i limiti  cronologici  del  pe- 
riodo adolescenziale  differenziandolo  dalle  altre  epoche 
della  minore  età:  secondo  l'ordinamento  italiano  vigente, 
pertanto,  per  fanciulli  si  devono  intendere  i minori  che  non 
hanno  ancora  compiuto  i 15  anni,  mentre  per  adolescenti  si 
indicano  i minori  di  età  compresa  tra  i 15  ed  i 18  anni. 

Per  quanto  riguarda  l'effettiva  consistenza  c ripartizione 
della  forza  lavorativa  minorile  in  Italia  e.  ancor  più.  per 
quanto  attiene  all'epidemiologia  degli  infortuni  in  tale  am- 
bito non  esistono  (come  è comprensibile)  dati  ufficiali.  In- 
fatti sia  11NAIL  che  le  istituzioni  sindacali  dispongono  solo 
di  informazioni  riguardanti  i lavoratori  ufficialmente  as- 
sunti e legalmente  riconosciuti,  mentre  la  gran  parte  del 
lavoro  minorile  è sommerso  (lavoro  «nero»)  o è del  tutto 
illegale.  Di  conseguenza,  in  tale  ambito,  i dati  più  attendibili 
ed  aggiornati  sono,  paradossalmente,  quelli  desumibili  dai 
mass  media  che  periodicamente  portano  alla  ribalta  tragi- 
che notizie  sullo  sfruttamento  o su  gravi  incidenti  di  giova- 
nissimi lavoratori. 

È fuori  dubbio  che.  al  giorno  d'oggi,  il  fenomeno  dello 
sfruttamento  del  lavoro  minorile  in  Italia  è.  numerica- 
mente.  assai  contenuto  e di  conseguenza  sono  rari  in  tale 
ambito  (ma  non  per  questo  meno  importanti)  gli  infortuni 
e le  relative  conseguenze  (decessi,  invalidità  permanenti, 
invalidità  temporanee).  Tra  le  poche  e ormai  datate  inda- 
gini epidemiologiche  sul  lavoro  dei  minori,  ricordiamo  fin- 
chiesta  del  Ministero  del  Lavoro  del  1971  (in  cui  vennero 
identificate  7.088  aziende  che  occupavano  illegalmente  mi- 
nori di  15  anni)  e l'inchiesta  promossa  dalla  Regione  Lom- 
bardia nel  1973  (che  quantificò  in  circa  27.000  unità  la  forza 
lavorativa  minorile  impegnata  nella  Regione).  Ricordiamo, 
infine,  un'inchiesta  del  CENSIS  del  1975  che  ipotizzò  una 
quota  di  lavoro  minorile  coinvolgente  106.000  ragazzi  al  di 
sotto  dei  15  anni  collocando,  in  funzione  dei  settori  econo- 
mici, al  primo  posto  l'agricoltura  (36%).  seguita  dall'indu- 
stria (34%)  c,  quindi,  dai  servizi  (30%).  L’unica  cosa  certa, 
come  ha  bene  evidenziato  Berlinguer  nel  1977.  è.  nei  ri- 
guardi degli  infortuni  sul  lavoro  tra  i teen-agers.  l ‘incertezza 
di  qualsiasi  informazione.  Anzitutto  la  ci>siddelta  «piccola 
infortunistica  » non  viene  neanche  presa  in  considerazione. 
Ma  anche  infortuni  di  media  ed  alta  gravità  spesso  non 
vengono  denunciati,  per  una  sorta  di  omertà  che  finisce  col 
legare  gli  imprenditori  senza  scrupoli  con  la  famiglia  stessa 
dell'infortunato,  che  ritiene  assai  più  vantaggioso  accettare 
una  parvenza  di  risarcimento  attraverso  accordi  diretti  c 
rapidi  scongiurando  cosi  interminabili  contenziosi  giudi- 


ziari. Né  si  deve  dimenticare  che.  comportandosi  in  tal 
modo,  i familiari  dell'infortunato  pongono  anche  le  basi  per 
un  futuro  reimpiego  del  minore  ed  evitano  possibili  coin- 
volgimenti giudiziari  per  le  proprie,  eventuali,  colpe. 

3.  - Per  quanto  attiene  agli  infortuni  domestici  tra  gli 
adolescenti,  c bene  soffermarci,  preliminarmente,  sul  con- 
cetto stesso  e sull'ambito  di  tali  infortuni,  a proposito  dei 
quali  non  esiste  uniformità  di  vedute  in  Italia  né  all'estero. 
In  senso  stretto  per  incidente  domestico  si  dovrebbe  inten- 
dere quell' esento  dannoso  che  si  è realizzato  per  cattse 
esterne  nell' ambito  della  casa  e/o  delle  sue  immediate  perti- 
nenze. In  realtà,  tuttavia,  tale  concetto  viene  assai  spesso 
ampliato  includendo  tra  le  «pertinenze»  le  aree  pubbliche, 
le  aree  di  vita  collettiva,  le  scuole,  le  palestre,  il  tempo  li- 
bero. le  attività  sportive  in  genere.  Sotto  tale  prospettiva, 
per  sottrazione,  si  dovrebbero  considerare  «domestici»  il 
complesso  degli  incidenti  non  derivanti  né  da  traffico  né  da 
lavoro. 

Anche  in  tale  ambito,  i dati  a nostra  disposizione  sono 
frammentari  ed  insufficientemente  disaggregati  nonostante 
l'attivazione  di  uno  Studio  Italiano  sugli  Incidenti  (progetto 
SISI.  promosso  dal  Ministero  della  Sanità  e coordinato  dal- 
l'Istituto Superiore  di  Sanità  in  collaborazione  con  centri 
regionali  di  Pronto  Soccorso).  È stato  cosi  osservato  un 
primo  campione  di  8.871  soggetti  di  età  compresa  tra  0 e 19 
anni  pervenuti  a centri  selezionati  di  Pronto  Soccorso  delle 
regioni  Liguria  e Marche,  per  incidente  domestico  (Taggi  et 
al..  1993).  La  distribuzione  per  sesso  su  tutto  il  campione  è 
risultata  essere  di  2 maschi  per  1 femmina:  per  la  fascia  di 
età  compresa  tra  i 15  ed  i 19  anni  tale  rapporto  saliva  al 
70,4%  per  i maschi  c scendeva  proporzionalmente  al  29,6% 
per  le  femmine.  Per  quanto  attiene  all'attività  svolta  al  mo- 
mento delfincidente.  si  segnala  un’alta  proporzione  di  eventi 
legati  al  gioco  (circa  il  40%)  ed  allo  sport  (circa  il  23%  ): 
mentre  sono  rari  gli  eventi  legati  al  lavoro  domestico  (2%) 
e trascurabili  quelli  in  rapporto  con  l'hobbistica:  sono  nu- 
merosi. infine,  gli  eventi  non  classificabili  per  attività  speci- 
fica (35%).  Con  il  crescere  dell'età  aumentano,  ovviamente, 
gli  incidenti  che  avvengono  nella  scuola,  per  strada  o in 
palestra:  in  quest'ultimo  caso,  dopo  il  6%  degli  incidenti  in 
palestra  che  si  erano  verificati  per  i soggetti  di  età  compresa 
tra  i 5 ed  i 9 anni,  si  sale  al  20%  per  la  classe  10-14  anni  ed 
al  30%  per  la  classe  15-19  anni. 

4.  - Se  nc ll'ambito  dello  sport  organizzato  i dati  sull'in- 
fortunistica specifica  sono  reperibili  presso  il  CONI  c la 
Cassa  di  Previdenza  per  l'Assicurazione  degli  Sportivi 
(SPORTASS).  sfuggono  a qualsiasi  statistica  la  gran  massa 
dei  giovani  che  praticano  occasionalmente  attività  sportive 
non  istituzionalizzate.  Prevalgono,  comunque,  gli  infortuni 
in  gara  per  gli  sport  esercitati  mediante  mezzi  meccanici 
(automobilismo,  go-kart,  motociclismo,  motonautica,  surf, 
ciclismo)  o mediante  scontri  agonistici  diretti,  individuali  o 
di  squadra  (calcio,  rugby,  pugilato).  Prevalgono,  viceversa, 
gli  infortuni  in  allenamento  per  gli  sport  che  richiedono 
un'assidua  ed  intensa  preparazione  fisica  c personale  com- 
portando. nella  fase  preparatoria,  tempi  assai  più  lunghi  di 
esposizione  al  rischio  di  quelli  successivamente  richiesti  in 
corso  di  gara  (atletica,  ginnastica,  nuoto,  canoa,  canottaggio, 
lotta,  arti  marziali). 

Omicidi  e suicidi 

Qualsiasi  dissertazione  sulla  mortalità  in  età  adolescenziale 
sarebbe  palesemente  incompleta  se  non  ci  si  soffermasse, 
almeno  brevemente,  a considerare  quei  peculiari  aspetti  au- 
to- ed  eterodistruttivi  che  sono  rappresentati  dai  suicidi  c 
dagli  omicidi. 

In  modo  molto  efficace  Simoncini  (1985)  ha  osservato 
che  omicidi  e suicidi  stanno  agli  infortuni  come  la  violenza 
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Fig.  I.  Morti  per  omicidio  do 
lesioni  intenzionalmente  provo- 
cate da  altri,  nelle  classi  di  età 
da  0 a 24  anni. 
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volontaria  sta  a quella  accidentale  o.  con  altre  parole,  come 
la  violenza  delle  persone  sta  alla  violenza  delle  cose. 

Il  numero  annuo  complessivo  degli  omicidi  si  era  man- 
tenuto al  di  sotto  di  500  fino  al  1970.  per  raddoppiarsi  nel 
1981  (con  986  casi):  questo  pauroso  crescendo  si  è.  pur- 
troppo. mantenuto  nel  decennio  successivo  portando,  nel 
1991.  il  numero  totale  degli  omicidi  a 1.627  (1.433  maschi  e 
194  femmine).  Suddividendo  i casi  di  omicidio  per  classi  di 
età  ( fig.  I ) si  nota,  in  particolare,  un  picco  relativo  nella  fascia 
0-4  anni  (imputabile  prevalentemente  agli  infanticidi)  ed  un 
andamento  rapidamente  in  crescita  dal  4°  al  24"  anno. 

I comportamenti  suicidari  sono  da  sempre  stati  oggetto 
di  studi  approfonditi  e di  dettagliate  analisi  sociologiche, 
psicologiche,  psicopatologiche,  epidemiologiche,  lisiolofi- 
chc.  politiche  e teologiche  volte,  soprattutto,  alla  compren- 
sione dei  significati  simbolici  o palesi  della  rinuncia  volon- 
taria alla  vita.  Nell'affrontare  il  tema  del  suicidio,  tuttavia, 
si  finisce  inevitabilmente  col  sottoslimame  l’aspetto  quan- 
titativo. È estremamente  diffusa,  infatti  la  tendenza  a «ma- 
scherare» gran  parte  di  questi  episodi  soprattutto  per  «ver- 
gogna» in  ambito  familiare  e per  motivi  assai  più  seri  e 
coinvolgenti  nell'ambito  carcerario  e militare,  nelle  comu- 
nità terapeutiche  e nelle  collettività  in  genere.  Per  altro, 
all'interno  di  molti  casi  di  morte  violenta  (per  infortunio 
stradale,  annegamento,  arma  da  fuoco,  avvelenamento,  pre- 
cipitazione o per  droga)  può  risultare  obiettivamente  assai 
difficile  discriminare  la  volontarietà  dall'accidentalità  del 
fatto. 

Nel  «Rapporto  ltalia-95»  dell'EURlSPES.  osservando 


l'andamento  numerico  dei  suicidi  tra  i minori  nel  quadrien- 
nio 1990-1993  (tab.  VII), si  nota  una  vera  e propria  impen- 
nata nel  1992  (con  75  casi  ed  un  incremento  del  63%  ri- 
spetto all'anno  precedente)  seguita  da  un  calo  a 66  casi  nel 
1993  che  si  assesta,  comunque,  sensibilmente  al  di  sopra  del 
primo  biennio  considerato.  Per  quanto  riguarda  le  modalità 
di  esecuzione  dell'atto  suicidano  queste  sembrano  essere 
strettamente  correlate  con  l’età  degli  autori:  l’impiccagione 
caratterizza,  infatti,  quasi  la  metà  dei  suicidi  attuati  dai  mi- 
nori di  18  anni  (48.7%);  in  un  terzo  dei  casi  (33,3%)  tro- 
viamo le  armi  da  fuoco  lasciate,  con  colpevole  incoscienza, 
incustodite  e cariche  dai  familiari:  la  precipitazione  incide 
per  il  10.3%  c le  altre  modalità  per  il  17.8%. 

Nei  suicidi  che  coinvolgono  i giovani  non  di  rado  sfugge 
del  tutto  il  movente  alla  base  del  gesto  suicida  (20,4%  dei 
casi.  tab.  Vili).  Comunque,  le  difficoltà  di  rapporto  intra- 
familiare  e gli  insuccessi  scolastici  sembrano  essere  le  cause 
principali  (o  i «detonatori»)  soprattutto  tra  i giovani.  Al- 
l’inizio dell'età  adulta  emerge,  viceversa,  in  modo  determi- 
nante la  motivazione  passionale  (25.6%  nei  soggetti  di  età 
compresa  tra  i 20  ed  i 29  anni). 

Tossicodipendenze 

Per  quanto  attiene  agli  aspetti  generali  delle  tossicodipen- 
denze (clinici,  farmacologici,  biochimici  e neuroumorali)  ri- 
mandiamo alla  voce  tossicomanie  (v.;  v.*:  v.**).  Ci  limite- 
remo. in  questa  sede,  a segnalare  alcuni  aspetti  peculiari  che 
l’abuso  di  sostanze  riveste  in  età  adolescenziale. 

In  linea  di  massima  con  il  termine  tossicodipendenza  si 


TAB.  Vii.  INCIDENZA  DEI  SUICIDI  DI  MINORI  IN  ITALIA  NEL  QUADRIENNIO  1990-1993 

(elaborazione  EURISPES) 


1990 

1991 

1992 

1993 

Tassn/100  mila 

N. 

% 

N. 

% 

N. 

% 

N. 

% 

abitanti 

Nord 

18 

43.9 

23 

50.0 

41 

54.7 

35 

53.0 

0.1 

Centro 

4 

9.8 

12 

26.1 

8 

10.7 

6 

9.1 

0.1 

Sud 

19 

46.3 

II 

23.9 

26 

34.7 

25 

37.9 

0.1 

Totale 

41 

46 

75 

66 

0.1 
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TAB.  Vili.  SUICIDI  GIOVANILI  IN  ITALIA  IN  BASE  AL  MOVENTE  E ALL’ETÀ 

(eia bora/ ione  EUR1SPES) 


Età 

Totale 

Gennaio-ottobre  1994 

Fino  a 14 

Da  15  a 19 

Da  20  a 29 

N-  1 % 

N-  1 * 

N.  | % 

N.  | % 

Insuccesso  scolastico 

A 

21.1 

12 

33,3 

n 

_ 

16 

11.7 

Problemi  familiari 

5 

263 

2 

5,6 

3,7 

IO 

73 

Passionale 

— 

— 

1 

23 

25.6 

22 

16.1 

Depressione 

1 

53 

5 

13,9 

H 

14,6 

18 

13,1 

Tossictnlipcnden/a 

— 

— 

1 

2.8 

■ 

7 

5,1 

Disturbi  psichici 

— 

— 

1 

2.8 

■ 

5 

3,6 

Disagio 

1 

53 

2 

5.6 

KB 

5 

3.6 

Problemi  giudiziari 

— 

— 

1 

« 

9.8 

9 

6.6 

Disoccupazione 

— 

— 

— 

mm 

6.1 

5 

3,6 

Seguito  a omicidio 

— 

— 

1 

■SS 

5 

3.6 

Altri  motivi 

1 

53 

3 

■9 

7 

5.1 

Non  rilevato 

7 

36.8 

7 

19.4 

28 

20.4 

Totale 

19 

100.0 

36 

100.0 

Efl 

H29 

137 

100.0 

intende  genericamente  qualsiasi  abuso  di  sostanze  stupefa- 
centi (alcol  incluso)  c/o  l'utilizzazione  non  occasionale  e 
non  terapeutica  delle  medesime.  Sotto  questa  prospettiva, 
pertanto,  il  concetto  di  tossicodipendente  viene  assimilato  a 
quello  di  utilizzatore  di  droga.  Le  conseguenze  dell'uso  abi- 
tuale di  alcol,  droghe  c farmaci  negli  adolescenti  sono  cosi 
ampie,  complesse  c drammatiche  da  far  sì  che  le  tossicodi- 
pendenze rappresentino  il  più  grave  tra  tutti  i problemi  di 
salute  dei  teen-agers  e dei  giovani  adulti.  Di  conseguenza, 
l’adolescenlologo  deve  saper  agire  in  prima  linea  per  quanto 
riguarda  la  conoscenza,  la  prevenzione  ed  il  supporto  tera- 
peutico delle  tossicodipendenze  giovanili  intervenendo,  in 
modo  particolare,  in  programmi  mirati  individuali  o collet- 
tivi di  educazione  sanitaria.  È bene  sottolineare  che  ciò  che 
preoccupa  in  modo  particolare  non  è tanto  l'effetto  tossico- 
farmacologico  immediato  c diretto  di  ciascuna  droga  (che. 
per  altro,  c estremamente  variabile  da  una  sostanza  all'al- 
tra. dose-dipendente  e condizionato  dalla  specifica  reatti- 
vità fisiologica  e personologica  dell’utilizzatore).  bensì  il 
potere  di  indurre,  in  coloro  che  l’assumono,  un  particolare 
stato  di  «dipendenza»  consistente  nell'incapacità  di  sospen- 
derne l'uso. 

La  conoscenza  dell'epidemiologia  delle  tossicodipen- 
denze dovrebbe  rappresentare,  ovviamente,  il  prerequisito 
inderogabile  per  qualsiasi  valido  intervento  di  prevenzione. 
Purtroppo,  soprattutto  per  quanto  riguarda  l'ampiezza  del 
problema  in  Italia  e in  Europa,  i dati  epidcmiologìco-slati- 
stìci  disponibili  sono  piuttosto  frammentari  e,  spesso,  di- 
scordanti. anche  se  accanto  alle  consuete  inchieste  trasver- 
sali rivolte  soprattutto  alla  quantificazione  numerica  del  fe- 
nomeno. si  vanno  affiancando  qualificati  studi  longitudinali 
rivolti  alla  conoscenza  dei  «percorsi  individuali»  che  con- 
ducono i giovani  alla  ricerca  e all'utilizzo  della  droga. 

È possibile,  in  linea  di  massima,  assumere  droghe  attra- 
verso qualsiasi  via:  per  iniezione  sottocutanea  o endoveno- 
sa. per  ingestione  oppure  inalando,  fumando  o «sniffando». 
Naturalmente, l'uso  endovenoso  (IVDA  o IntraVenous  Drug 
Abuse),  produce  effetti  soggettivi  non  paragonabili  con 
quelli  conseguenti  alle  altre  vie  di  somministrazione  e,  pa- 
rallelamente. assai  più  devastanti  sono  i danni  a carici»  della 
salute  fisica  e mentale. 

Le  informazioni  disponibili  in  Italia  sul  fenomeno  tossi- 
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codipendcn/a  si  riferiscono,  in  forma  aggregata,  per  lo  più  a 
soggetti  in  trattamento  presso  strutture  assistenziali  pubbli- 
che o private  (Servizi  per  le  Tossicodipendenze  o SERT; 
Enti  Ausiliari  o EA;  Comunità  Terapeutiche),  ai  tossicodi- 
pendenti segnalati  negli  Istituti  di  Pena  e nelle  strutture 
ospedaliere,  ai  decessi  per  overdose,  ai  reati  per  spaccio  c/o 
consumo  di  sostanze  stupefacenti.  Sfuggono,  pertanto,  a 
qualsiasi  quantificazione  obiettiva  gli  utilizzatori  di  droghe 
«minori»,  i «non  istituzionalizzati»,  gli  «occasionali»,  i co- 
siddetti « weekenders».  Sé  bisogna  dimenticare  che  l’uso  di 
sostanze  stupefacenti  rappresenta,  comunque,  un  atto  ille- 
gale c che  attorno  all'utilizzo  c allo  spaccio  gravitano  una 
moltitudine  di  attività  c di  interessi  malavitosi  il  che  rende 
i soggetti  tossicodipendenti  una  popolazione  tendenzial- 
mente sommersa. 

Per  quanto  riguarda  i soggetti  di  età  inferiore  ai  20  anni 
il  «Sistema  Informativo  sulle  Tossicodipendenze  della  Re- 
gione Lazio»  ha  elaborato  recentemente  (1994)  alcuni  dati 
che,  con  le  dovute  riserve,  possono  essere  assunti  come  in- 
dicativi anche  a livello  nazionale.  La  droga  primariamente 
utilizzata  dagli  adolescenti  italiani  (afferiti  ai  SERT  e agli 
EA)  è rappresentata  dall'eroina  (79.3%).  seguita  dal- 
l'hashish  (13,1%)  e dalla  cocaina  (5.4%).  A grande  distanza 
seguono  gli  psicofarmaci  (1%)  mentre  le  altre  sostanze  in- 
cidono per  I’I3%.  Nel  22,7%  dei  giovani  tossicodipendenti 
la  prima  assunzione  di  droga  si  ò avuta  ancor  prima  del  14" 
anno  di  età:  nel  41.4%  tra  i 15  ed  i 16  anni  e nel  35,9%  dei 
casi  tra  i 17  ed  i 19  anni.  L'età  media  della  prima  assunzione 
nei  giovani  tossicodipendenti  è di  15,8  anni  mentre  l'età 
media  in  cui  l'uso  della  droga  é diventato  continuativo  è di 
16,7  +/-  133.  Il  rapporto  maschi'femmine  c di  3:1. 

Sono  contemporaneamente  la  precocità  nelle  prime  espe- 
rienze con  la  droga,  la  complessità  delle  motivazioni  alla 
sua  utilizzazione,  la  frequente  associazione  di  droghe  «ille- 
gali» con  l'alcol  e con  farmaci  i fattori  che  maggiormente 
caratterizzano  le  tossicomanie  giovanili.  A tutto  ciò  si  ag- 
giungono l'evidente  associazione  tra  tossicodipendenze  ed 
incremento  di  mortalità  per  cause  violente  (suicidi,  omicidi, 
infortuni)  e la  constatazione  che  l’uso  di  droghe  per  via 
endovenosa  rappresenta  oggi,  in  Italia,  il  principale  fattore 
di  rischio  per  la  trasmissione  dell'infezione  da  HIV.  L'ina- 
lazione di  vapori  di  prodotti  per  uso  domestico  o indu- 
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striale  (la  cui  vendita  è del  tutto  libera  ed  il  cui  costo  è 
senz'altro  contenuto)  come  solventi,  spray,  smacchiatori  e 
colle  è un  fenomeno  abbastanza  recente  e diffuso  soprat- 
tutto tra  i giovanissimi. 

Si  è da  sempre  indagato  sul  fenomeno  tossicodipendenza 
alla  ricerca  di  un  plausibile  «modello  causale».  A (al  fine  si 
sono,  di  volta  in  volta,  privilegiali  i fattori  intrinseci  (predi- 
sposizione individuale  o costituzionale)  o quelli  estrinseci 
(filosofici,  sociali,  ambientali,  economici,  culturali).  L'espe- 
rienza seppure  transitoria  di  distensione,  eccitazione,  eufo- 
ria, «liberazione»  di  potenzialità  mentali  può.  evidente- 
mente. rappresentare  una  forte  attrazione  sui  giovani  alla 
ricerca  di  nuove  fonti  di  piacere.  Ricorrere  a queste  so- 
stanze rappresenta  inoltre,  per  alcuni  giovani,  un  modo  al- 
ternativo per  affermarsi  o per  manifestare  la  propria  auto- 
nomia in  opposizione  al  mondo  degli  adulti  (Felc.  1983). 
Ciò  sia  per  il  carattere  inabituale  dell'alto  (quando  si  tratta 
di  sostanze  lecite  come  l'alcol  o il  fumo),  sia  per  l'aspetto 
trasgressivo  del  proibito  (quando  si  tratta  di  sostanze  ille- 
cite) sia,  infine,  per  l'innegabile  fascino  del  pericolo.  Trat- 
tandosi di  adolescenti  bisogna,  tra  l'altro,  tenere  sempre 
conto  della  forte  necessità  di  appartenere  al  gruppo  dei  puri 
e della  costante  preoccupazione  di  essere  riconosciuti  come 
membri  a pieno  diritto  della  «banda  degli  amici»,  al  com- 
portamento dei  quali  è giocoforza  uniformarsi  (anche,  se 
necessario,  nell'uso  di  alcol,  fumo  e droga). 

Tuttavia,  nessuna  delle  cause  che  di  volta  in  volta  sono 
state  invocate  per  spiegare  il  fenomeno  tossicodipendenza 
ha  retto  di  fronte  ad  una  severa  verifica  sperimentale.  Di 
conseguenza  non  si  può  neanche  dare  per  scontato  che  la 
normalità  della  famiglia  d'origine  o dell’ambiente  educa- 
tivo in  genere  possa  rappresentare  una  sufficiente  difesa  dal 
pericolo  della  droga  per  i nostri  figli.  In  realtà,  l’unica  cosa 
certa  è che  la  condizione  giovanile  di  per  se  stessa  rappre- 
senta il  principale  fattore  di  rischio  di  tossicodipendenza. 

Allo  stesso  tempo  andrebbero  ripensati  (se  non  ridimen- 
sionati) molti  luoghi  comuni:  per  buona  fortuna  dei  giovani, 
nella  grande  maggioranza  dei  casi,  le  prime  occasionali  cd 
isolate  esperienze  con  la  droga  (ciò  non  di  meno  assai  pe- 
ricolose) non  tendono  a progredire.  Il  passaggio  da  molti 
considerato  ineluttabile  dalle  droghe  «leggere»  (come  la 
marihuana)  alle  droghe  «pesanti»  (come  l’eroina)  è tutt'al- 
tro  che  scontato,  in  particolare  se  l’adolescente  non  pre- 
senta a monte  gravi  problemi  esistenziali  c/o  psicosocio- 
comportamentali. 

È molto  importante,  comunque,  che  ladolescentologo 
sappia  individuare  i soggetti  «a  rischio»  e cogliere  i primi 
segni  della  tossicodipendenza,  fornendo  al  ragazzo  e alla 
famiglia  un  adeguato  supporto  non  solo  clinico  ma.  e so- 
prattutto. umano  ed  educativo.  Particolarmente  delicato 
(come  ha  bene  osservato  Vullo  [1992))  è il  momento  della 
comunicazione  della  diagnosi  di  tossicodipendenza  all'ado- 
lescente e ai  suoi  familiari.  In  questi  ultimi  le  reazioni  sono 
assai  simili  a quelle,  ben  note,  che  si  hanno  in  seguito  alla 
comunicazione  di  una  malattia  a prognosi  grave  o fatale:  i 
comportamenti  dei  genitori  potranno,  cosi,  comprendere 
angoscia,  disperazione,  negazione  della  realtà,  senso  di 
colpa,  reazioni  violente  e.  talora,  inconsulte. 

Non  si  può  concludere  questo  breve  capitolo  sulle  «di- 
pendenze giovanili»  senza  fare  cenno  a due  diffusissimi 
abusi  legali : l'alcol  e il  fumo.  È ben  noto  che  (indipenden- 
temente dalle  possibili  differenze  etniche,  culturali  e raz- 
ziali) i ragazzi  di  ogni  parte  del  mondo,  avviandosi  all'età 
adulta,  si  accostano  sempre  più  frequentemente  c più  pre- 
cocemente alle  bevande  alcoliche  ed  aumentano,  propor- 
zionalmente. sia  la  quantità  di  alcol  ingerita  che  la  fre- 
quenza dell'ingestione  stessa.  Allo  stesso  modo  si  è osser- 
vato un  più  diffuso  accostamento  all'alcol  anche  da  parte 
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delle  ragazze,  realizzandosi  in  tal  modo  un  drastico  muta- 
mento di  quelle  che  erano  le  abitudini  dei  giovani  fino  al 
decennio  1960-70.  Anche  su  questo  argomento  i dati  dispo- 
nibili sono,  purtroppo,  difficilmente  valutabili  c confronta- 
bili sia  per  la  diversità  della  campionatura  che  per  la  diffe- 
rente impostazione  metodologica  e per  la  non  contempo- 
raneità delle  ricerche.  È interessante,  tuttavia  riproporre 
alcuni  dati  desunti  da  una  ricerca  conoscitiva  sulle  abitudini 
alcoliche  dei  teen-agers  condotta  dal  Servizio  Speciale  di 
Adolescentologia  dell'Università  «La  Sapienza»  di  Roma 
(Schwarzenberg  et  al..  1989).  secondo  la  quale  gli  adole- 
scenti di  entrambi  i sessi  che  fanno  abituale  uso  di  vino 
ammontano  al  19%.  mentre  coloro  che  ne  fanno  uso  sal- 
tuario sono  circa  il  30%  (risultando,  quindi,  complessiva- 
mente consumatori  di  vino  poco  meno  del  50%  dei  teen- 
agers).  Il  consumo  abituale  di  vino  è.  comunque,  più  elevato 
tra  i ragazzi  (26,5%)  che  tra  le  ragazze.  Bevono  birra  abi- 
tualmente il  33%  dei  giovani  e saltuariamente  il  37%  con 
una  percentuale  complessiva  di  bevitori  di  birra  del  70%. 
Bevono  liquori  abitualmente  il  7.2%  degli  intervistati  e sal- 
tuariamente il  17,8%  (con  un  utilizzo  complessivo  di  supe- 
ralcolici da  parte  del  25%  degli  adolescenti).  Hanno,  infine, 
dichiaralo  di  «aver  bevuto  troppo»  almeno  una  volta  il 
51%  dei  ragazzi  cd  il  46%  delle  ragazze.  V.  anche  alcoli- 
smo (v.*;  v.**);  TOSSICOMANIE**. 

Senza  voler  insistere,  in  questa  sede,  sull'ovvia  e dimo- 
strata pericolosità  dell'abitudine  al  fumo  specie  se  contratta 
in  età  giovanile  ricordiamo  che.  sempre  sulla  base  di  un'in- 
dagine condotta  dal  gruppo  di  Schwarzenberg  (1988)  su 
casistica  selezionata  di  giovani  di  età  compresa  tra  i 14  ed  i 
19  anni,  provano  a fumare  un  maggior  numero  di  ragazze 
(68.5%)  piuttosto  che  di  ragazzi  (59,7%).  I giovani  che  se- 
guitano a fumare  rappresentano  il  35.5%  di  quelli  che 
hanno  «provato»  ed  il  26%  della  casistica  totale:  tra  questi 
la  maggiore  percentuale  è da  ascrivere  alle  ragazze  (29% 
rispetto  al  22%  dei  maschi).  I.e  ragazze,  altresì,  fumano  abi- 
tualmente in  numero  maggiore  rispetto  ai  ragazzi  (53%  con- 
tro il  47%  del  gruppo  dei  fumatori),  infine,  tra  gli  adolescenti 
intervistati,  solo  il  9.4%  dei  fumatori  abituali  aveva  succes- 
sivamente smesso  di  accostarsi  al  fumo,  nonostante  l'ottimo 
livello  di  informazione  sui  pericoli  dell'uso  di  tabacco  di- 
mostrato dalla  quasi  totalità  dei  ragazzi.  V.  tabagismo*. 

Malattie  sessualmente  trasmesse 

Il  termine  ormai  desueto,  limitativo  c colpevolizzante  di 
malattie  veneree  con  il  quale,  fino  a tempi  abbastanza  re- 
centi. venivano  indicate  tutte  le  affezioni  contraibili  attra- 
verso i rapporti  sessuali  o.  comunque,  mediante  il  contatto 
genitale  c stato  soppiantato  in  questi  ultimi  anni  dal  ter- 
mine più  consono  di  malattie  sessualmente  trasmesse  (MST 
o STD,  Sexually  Transmitted  Diseases).  In  ambito  adole- 
scentologico  le  MST  rappresentano  uno  dei  più  importanti 
capitoli  della  clinica  e dell'epidemiologia,  sia  per  la  loro 
sempre  maggiore  incidenza  che  per  la  prognosi  tutf altro 
che  favorevole  di  talune  di  esse  (v.  sessuale  trasmissione, 
MALATTIE  A**). 

È ben  noto,  anzitutto,  che  durante  l'adolescenza  l'attività 
sessuale  è incrementata  (almeno  rispetto  al  passato)  per  la 
maggior  promiscuità  e per  i nuovi  modelli  socioculturali 
che  favoriscono  rapporti  sempre  più  precoci,  frequenti  e 
completi  (ma.  per  lo  più.  «non  protetti»),  proprio  quando 
sono  raramente  maturi  sia  la  stabilità  affettiva  che  il  senso 
di  responsabilità.  Tale  comportamento  è.  tra  l'altro,  spesso 
avallalo  (se  non  provocato)  dall'odierno  permessivismo  fa- 
miliare e sociale  che.  tuttavia,  non  sempre  forniscono  ai 
ragazzi  gli  strumenti  di  informazione  e di  supporto  neces- 
sari per  un'amministrazione  matura  e responsabile  dei  pro- 
pri sentimenti  e del  proprio  corpo.  Non  vanno,  inoltre,  sot- 
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tovalutate  le  istanze  femministe  che  tendono  a parificare  il 
diritto  all'amore  della  donna  con  quello  dell'uomo  come 
anche  il  ridimensionamento  di  molti  tabù  legati  alla  vergi- 
nità. Parallelamente,  grazie  alle  migliorale  condizioni  so- 
cioeconomiche, sanitarie  c nutrizionali,  il  cosiddetto  trend 
secolare  dell'accrescimento  ha  comportato  un  sensibile  an- 
ticipo della  vita  fertile  nei  giovani  di  entrambi  i sessi.  Al 
contrario.  IVtò  del  matrimonio  viene  sempre  più  procrasti- 
nata anche  per  la  generale  tendenza  ad  una  scolarità  ecces- 
sivamente prolungala  c per  l'innegabile  difficoltà  di  inseri- 
mento in  strutture  economicamente  produttive.  Si  assiste, 
di  conseguenza,  ad  un  marcato  allungamento  di  quello  che 
viene  indicato  come  il  periodo  di  attesa  della  coniugalità . il 
che  spinge  ancora  di  più  i giovani  ad  avere  rapporti  prema- 
trimoniali e.  comunque,  a privilegiare  situazioni  di  coppia 
poco  impegnative  ed  instabili. 

Contemporaneamente,  dalle  originarie  quattro  classiche 
«malattie  veneree»  (sifilide,  blenorragia,  linfogranuloma 
inguinale  ed  ulcera  venerea),  possiamo  oggi  elencare  oltre 
venti  «malattie  sessualmente  trasmesse»  (tab.  IX). 

Per  quanto  riguarda  i soggetti  di  sesso  femminile,  si  as- 
siste ad  un  marcato  incremento  nell'incidenza  delle  infe- 
zioni genitali  «alte»  (Malattia  Infiammatoria  Pelvica  [v.*|  o 
MIP:  Pelvic  Inflammatory  Disease  o PID)  che  sono  essen- 
zialmente legate  proprio  a malattie  sessualmente  trasmesse 
contratte  durante  l'adolescenza  o all'inizio  dell'età  adulta. 

Nell'incidenza  e nella  diffusione  della  MIP  svolgono,  ov- 
viamente, un  ruolo  fondamentale  la  frequenza  dei  rapporti 
sessuali  non  protetti  e la  numerosità  dei  partner.  Giova  per 
altro  ricordare  che  i moderni  contraccettivi  ormonali  se  da 
un  lato  proteggono  ottimamente  dalle  gravidanze  indeside- 
rate, al  contrario  dei  contraccettivi  «di  barriera»  (condom, 
diaframma)  non  offrono  protezione  alcuna  nei  riguardi 
delle  possibili  infezioni  genitali.  Per  quanto  riguarda  la 


TAB.  IX.  CLASSIFICAZIONE  ETIOLOGICA  DELLE  MA- 
LATTIE SESSUALMENTE  TRASMESSE 


Batteri 

Neisseria  gonorrhoeae 
Cltlamydia  trachnmatis 
Treponema  ptillidttm 
Ureaplasma  urealyticum 
Mycoplasma  liominis 
I laemophilus  ducreyi 
Cahmmutobucterium  granulontatis 
Slancila 

Campylobacter  fetus 
Clardnerella  vaginalis 
Streptococcus 

Virus 

Herpes  simplex 

Epatite  A 

/■.patite  li 

Epatite  C 

Cytomegalovirus 

Papillomavlrus 

Mollusatm  contagiosum 

HIV 

Protozoi 

Tricbonumas  vaginalis 
Entamoeba  histolylica 
Giardia  lamblia 

Ectoparassiti 

Plttbirus  pabis 
Sarcoptes  scabiei 
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MIP.  gli  agenti  patogeni  più  frequentemente  in  causa  sono 
rappresentati  da  Cltlamydia  trachomatis  (v.  chlamydia**; 
nel  30-50%  dei  casi)  e da  Neisseria  gonorrhoeae  (v.  gonor- 
rea; nel  15-20%).  Le  conseguenti  salpingiti  (non  di  rado 
oligo-  o paucisintomatiche)  rappresentano  la  causa  princi- 
pale di  sterilità  tubarica  e/o  di  gravidanza  ectopica. 

In  seguito  alla  provata  associazione  con  il  carcinoma 
della  cervice  uterina,  particolare  attenzione  viene  attual- 
mente rivolta  all'infezione  da  llttman  PapiHomavirus 
(HPV).  Secondo  autorevoli  segnalazioni  le  infezioni  da 
HPV  rappresenterebbero,  al  giorno  d'oggi,  la  più  frequente 
malattia  sessualmente  trasmessa,  tenendo  anche  conto  del- 
l’elevata incidenza  di  infezioni  subcliniche  e latenti.  Degli 
oltre  60  differenti  tipi  sierologici  di  HPV  fino  ad  oggi  iden- 
tificati. almeno  13  presentano  uno  specifico  tropismo  per  i 
genitali  e sono,  pertanto,  distinguibili  da  quelli  che  causano 
lesioni  in  altre  parti  del  corpo.  Le  manifestazioni  esofìtiche 
(condilomi  acuminati)  sono  generalmente  provocate  dai 
sierotipi  6 ed  11.  mentre  i tipi  Tb.  18. 31. 33  e 35  sono  spesso 
in  causa  nelle  lesioni  cervicali  subcliniche  e possono  asso- 
ciarsi con  la  displasia  e con  il  carcinoma  vaginale,  vulvare,  e 
penieno. 

Tra  tutte  le  MST  quella  più  temibile  per  la  sua  (almeno 
attuale)  inguaribilità  e per  la  prognosi  inevitabilmente  in- 
fausta è certamente  l'infezione  da  HIV  (sindrome  da  im- 
munodeficienza acquisita  |v.:  v.*;  v.**}). 

Per  quanto  riguarda  gli  adolescenti  il  rischio  di  contagio 
da  HIV  e particolarmente  elevato  sia  mediante  lo  scambio 
di  siringhe  contaminate  tra  gli  utilizzatori  di  droga  per  via 
endovenosa,  sia  attraverso  rapporti  omo-  ed  eterosessuali 
non  protetti. 

Gli  adolescenti,  per  altro,  costituiscono  solo  una  minima 
frazione  (1-2%)  tra  tutti  i casi  di  AIDS  conclamato  ufficial- 
mente segnalati.  Tùttavia.se  teniamo  conto  del  lungo  inter- 
vallo di  tempo  che  mediamente  intercorre  tra  infezione  da 
HIV  c comparsa  dei  primi  segni  clinici  della  malattia  (fino 
a 8-12  anni!),  ci  rendiamo  facilmente  conto  che  gran  parte 
dei  giovani  adulti  con  AIDS  si  sono  infettati  proprio  du- 
rante l'adolescenza.  In  particolare.  l’OMS  ha  stimato  che 
almeno  il  50%  dei  circa  14  milioni  di  soggetti  con  infezione 
da  HIV  presenti  nel  mondo  si  è contagiata  quando  aveva 
un'età  compresa  tra  i 14  ed  i 25  anni. 

Negli  Stati  Uniti,  fino  al  mese  di  marzo  1993.  erano  stati 
segnalati  ben  12.1 16  casi  di  AIDS  in  giovani  tra  i 13  ed  i 24 
anni  (Hein  et  al..  1995).  Ciò  non  di  meno,  l’esatta  preva- 
lenza dell'infezione  da  HIV  c tutt'altro  che  nota  ed  i vari 
studi  di  sierosorveglianza  finora  condotti  (soprattutto  negli 
USA)  hanno  fornito  dati  estremamente  variabili  e contrad- 
dittori; D'Angelo  et  al.  (1991),  ad  esempio,  avevano  riscon- 
trato su  ampia  casistica  di  soggetti  non  selezionati  di  età 
compresa  tra  i 13  ed  i 20  anni,  afferenti  ad  un  grande  ospe- 
dale pediatrico  di  Washington,  una  sicroprevalenza  dello 
0,37%.  con  valori  più  elevati  nelle  femmine  (0,47%)  e nella 
fascia  tra  i 18  ed  i 19  anni  (0,56%).  Contemporaneamente, 
gli  stessi  Autori  su  una  popolazione  adolescenziale  «ad  alto 
rischio»  (per  uso  endovenoso  di  droga,  trasfusioni  di  san- 
gue ed  emoderivati.  malattie  sessualmente  trasmesse,  rap- 
porti omo-  ed  eterosessuali  plurimi,  prostituzione,  etc.) 
hanno  individuato  il  4,1%  di  sieropositivi. 

La  conoscenza  dei  comportamenti  sessuali  dei  giovani 
rappresenta  un  argomento  di  importanza  prioritaria  per 
qualsiasi  ragionevole  intervento  di  prevenzione  nell'ambito 
delle  MST.  A tale  proposito  è interessante  riflettere  su  al- 
cuni dati  di  una  recente  indagine  conoscitiva  a livello  na- 
zionale condotta  dal  gruppo  di  Fara  (1994)  su  giovani  di  età 
compresa  tra  i 19  cd  i 24  anni.  L’età  del  primo  rapporto 
sessuale  riferita  dagli  intervistati  non  sembra  essere  ecces- 
sivamente precoce  (mediamente  dopo  il  18“  anno):  ma,  una 
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volta  iniziata,  l'attività  sessuale  risulta  tutt'altro  che  votata 
alla  monogamia  e all'adozione  di  comportamenti  utili  alla 
riduzione  del  rischio  di  contrarre  MST.  Il  69,2%  dei  ragazzi 
ed  il  62.9%  delle  ragazze  ha  riferito  di  avere  avuto  rapporti 
sessuali  completi  e,  tra  questi,  la  media  dei  partner  è risul- 
tata essere  rispettivamente  di  5.3  per  i maschi  e di  2.7  per  le 
femmine.  A fronte  di  attività  sessuali  tutt'altro  che  conte- 
nute solo  il  20%  dei  ragazzi  ed  il  15%  delle  ragazze  ha 
riferito  un  uso  sistematico  del  profilattico  con  il  proprio 
partner  fìsso:  tale  percentuale  saliva,  però,  rispettivamente 
al  67%  ed  al  55%  nel  caso  di  -avventure  occasionali*.  V. 
anche:  sessuale  trasmissione,  malattie  a**:  veneree  ma- 
lattie. 
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Legislazione  italiana 

Per  la  prima  volta,  nel  1967,  viene  introdotta  nel  codice 
civile  (legge  n.  431)  «l’adozione  speciale»,  il  cui  scopo  pre- 
cipuo è assicurare  una  famiglia  ai  minori  in  stato  di  abban- 
dono. L'adottato  acquisisce  tutti  i doveri  e i diritti  del  figlio 
legittimo  nei  confronti  dell'adottante,  assumendone  anche 
il  cognome. 

L'entusiasmo  con  cui  la  legge  è stata  accolta  e la  campa- 
gna di  sensibilizzazione  che  ha  seguito  la  sua  applicazione 
hanno  stimolato  le  richieste  di  a.  c hanno  permesso  in 
primo  luogo  una  netta  riduzione  dei  bambini  ricoverati  in 
Istituto. 

Nel  1983,  in  seguito  a studi,  esperienze  e verifiche  sul 
campo,  veniva  approvata  il  4-5-1983.  in  sostituzione  della 
legge  n.  431/1967.  la  legge  n.  184.  tuttora  vigente:  «Discipli- 
na dell'adozione  e dell'affidamento  familiare»  (scompare  il 
termine  di  a.  speciale  ma  ne  vengono  mantenuti  intatti  i 
principi),  che  modifica,  integra  e completa  la  legge  del  1967. 


Per  la  prima  volta  compare,  con  caratteristiche  sue  proprie, 
l'istituto  dell'affidamento  familiare  e sono  fissate  regole 
precise  per  l'adozione  intemazionale  onde  evitare  adozioni 
selvagge.  Viene  modificata  anche  l’a.  tradizionale.  Si  parla 
ora  « delfa.  di  persone  maggiori  di  età  »,  che  non  può  essere 
applicata  ai  minori.  Sono  abrogati  gli  articoli  del  C.C.  che 
regolavano  tutta  la  materia  dell'affiliazione. 

La  legge  afferma  innanzitutto  il  principio  che  « il  mi- 
nore ha  diritto  di  essere  educato  ncU’ambito  della  propria 
famiglia».  Primo  compito  quindi  dei  servizi  sociali  che  si 
occupano  di  minori  è quello  di  intervenire  presso  la  fami- 
glia ed  esperire  tutti  gli  interventi  ritenuti  idonei  alla  per- 
manenza del  bambino  nel  suo  ambiente  naturale  al  fine  di 
evitarne  rallontanamenlo.  Per  i servizi,  d'altro  canto  non  è 
sempre  facile  essere  scevri  da  pregiudizi  c da  schemi  pre- 
stabiliti o intervenire  in  situazioni  mollo  deteriorate,  in  cui 
i servizi  stessi  vengono  vissuti  come  controllo  sociale.  Qua- 
lora sia  stato  vano  ogni  tentativo  di  modificare,  a vantaggio 
del  bambino,  l'ambiente  familiare,  la  legge  offre  due  possi- 
bilità: in  situazione  di  temporaneo  'disagio*  può  essere 
proposto  l'affidamento  familiare,  in  altri  casi  l’a.  sancirà 
l'allontanamento  definitivo  del  bambino  dal  suo  nucleo 
familiare. 

DelPafhdamento  dei  minori  (Titolo  I) 

Dice  la  legge  (art.  2)  « Il  minoro  che  sia  temporaneamente  privo  di 
un  ambiente  familiare  idoneo  può  essere  affidalo  ad  un’altra  fami- 
glia. possibilmente  con  figli  minori,  o ad  una  persona  singola,  o ad 
una  comunità  di  tipo  familiare,  al  fine  di  assicurargli  il  manteni- 
mento. l’educazione  e l’istruzione.  |...|.  (art.  4).  L’affidamento  c 
disposto  dal  servizio  locale,  previo  consenso  manifestato  dai  geni- 
tori o dal  genitore  esercente  la  potestà,  ovvero  dal  tutore,  sentilo  il 
minore  che  ha  compiuto  gli  anni  dodici  e.  se  opportuno,  anche  di 
età  inferiore.  Il  giudice  titolare  del  luogo  ove  si  trova  il  minore 
rende  esecutivo  il  provvedimento  con  decreto.  Ove  manchi  l’as- 
senso dei  genitori  f...|  provvede  il  tribunale  per  i minorenni.  (...). 
L'affidamento  cessa  con  provvedimento  della  stessa  autorità  che 
l'ha  disposto.  (...}  (art.  5).  L'  affidatario  deve  accogliere  presso  di  sé 
il  minore  |.„J,  tenendo  conto  delle  indicazioni  dei  genitori  |...J  ed 
osservando  le  prescrizioni  eventualmente  stabilite  dall'autorità  af- 
fidante (...),  L’affidatario  deve  agevolare  i rapporti  tra  il  minore  e i 
suoi  genitori  e favorirne  il  reinscrimcnto  nella  famiglia  di  origine. 
|...|.  (art.  80).  Le  regioni  determinano  le  condizioni  e modalità  di 
sostegno  alle  famiglie,  persone  e comunità  di  tipo  familiare  |...| 
affinché  tale  affidamento  si  possa  fondare  sulla  disponibilità  e 
l’idoneità  all’accoglienza  indipendentemente  dalle  condizioni  eco- 
nomiche ». 

L'affidamento,  per  essere  attuato  con  successo,  richiede 
l’impegno  costante  del  gruppo  di  lavoro  del  territorio  (ser- 
vizio sociale  e servizio  psicologico).  Spesso  è importante  la 
collaborazione  dcll'ANFAA  (Associazione  Nazionale  Fa- 
miglie Affidatari  ed  Adottanti),  per  la  ricerca  dalla  fami- 
glia più  idonea  ad  accogliere  il  bambino. 

La  famiglia  affidatari  dovrebbe  essere  una  famiglia 
aperta  che.  avendo  soddisfatte  le  proprie  esigenze  affettive, 
possa  accogliere  il  bambino  accettando  senza  pregiudizi  che 
egli  mantenga  contatti  con  il  suo  ambiente  naturale,  e sia 
capace  di  lavorare  con  i servizi  per  il  suo  reinserimento.  I 
servizi  devono  agire  contemporaneamente  su  più  fronti:  at- 
tenzione al  bambino,  sostegno  alla  famiglia  affìdataria.  aiuto 
alla  famiglia  di  origine. 

Dell'adoztoiie  (Titolo  li) 

Numerose  sono  le  modifiche  introdotte  alla  legge  n. 
431  /1967.  Sono  ridotti  gli  anni  di  matrimonio  necessari  per 
chiedere  in  adozione  un  bambino  e l'età  degli  adottanti. 

(art.  6)  «L'a.  è permessa  ai  coniugi  uniti  in  matrimonio  da  al- 
meno tre  anni  tra  i quali  non  sussista  separazione  personale  nep- 
pure di  fatto  c che  siano  idonei  ad  educare,  istruire  cd  in  grado  di 
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mantenere  i minori  che  intendono  adottare.  L'età  degli  adottanti 
deve  superare  di  alnitMH)  diciotto  e di  non  più  di  quaranta  anni  l'età 
del  l'adottando». 

(art.  7)  «L'adozione  è consentita  a favore  dei  minori  dichiarati 
in  stato  di  adotlabililà»  (...]. 

Per  la  dichiarazione  dello  stato  di  adottabilità  non  esiste 
più  il  limite  di  otto  anni,  ma  quello  della  minore  età  (anni 
diciotto).  L'adottando  che  ha  compiuto  gli  anni  quattordici 
deve  dare  il  suo  consenso:  se  ha  compiuto  dodici  anni  deve 
essere  sentito;  in  caso  di  età  inferiore  può  essere  sentito. 

La  mancata  assistenza  da  parte  della  famiglia  non  solo 
non  deve  essere  dovuta  a forza  maggiore,  ma  non  deve 
avere  carattere  transitorio. 

Spetta  al  Tribunale  per  i Minorenni,  dopo  approfonditi 
accertamenti,  di  dichiarare  lo  stato  di  adottabilità.  I coniugi 
che  intendono  adottare  devono  presentare  domanda  al  Tri- 
bunale per  i Minorenni.  La  domanda  decade  dopo  due  anni 
dalla  presentazione  e può  essere  rinnovata.  L’a.  c prece- 
duta dall'affidamento  preadottivo,  la  cui  durata  c ora  sem- 
pre di  un  anno,  esistano  o no  nella  famiglia  adottante  figli 
legittimi.  Questo  termine  può  essere  protratto,  in  casi  par- 
ticolari. di  un  anno.  Dopo  il  termine  stabilito,  il  Tribunale 
competente  pronuncia  il  decreto  di  a.  o lo  ricusa  (art.  25). 

La  convenzione  per  la  «Tutela  dei  bambini  c la  coopc- 
razione nell'adozione  intemazionale»  dell'Aia  (29/5/1993) 
precisa  che  l'adozione  può  essere  richiesta  dai  due  coniugi 
o da  una  persona  singola,  possibilità  quest'ultima  non  rece- 
pita dal  C.C.  italiano. 

Dell'adozione  internazionale  (Titolo  III) 

Il  titolo  111  della  legge  184  tratta  dall'a.  di  minori  stranieri 
(arti.  29-30)  e dell’espatrio  di  minori  a scopo  di  a.  (arti. 
40-43).  Di  interesse  più  generale  è La.  di  minori  stranieri:  le 
richieste  di  a.  i.  da  parte  di  coppie  italiane  sono  in  continuo 
aumento. 

(ari.  30)  «I  coniugi  i quali  intendano  adottare  un  minore  stra- 
niero debbono  richiedere  al  Tribunale  per  i Minorenni  del  distretto 
la  dichiarazione  di  idoneità  all’a.  |..,J  (art.  31),  L'ingresso  nello 
Stalo  a scopo  di  a.  di  .stranieri  minori  degli  anni  quattordici  è con- 
sentito quando  vi  sia  provvedimento  di  a.  o di  affidamento  prea- 
doltivo  del  minore  emesso  da  un'autorità  straniera  nei  confronti  di 
cittadini  italiani  [...].  L'autorità  consolare  del  luogo  ove  il  provve- 
dimento è stato  emesso  dichiara  che  esso  è conforme  alla  legisla- 
zione di  quello  Stato  |...|  (art.  33).  Il  provvedimento  emesso  da 
un'autorità  straniera  non  può  essere  dichiarato  efficace  con  gli  ef- 
fetti dell'adozione  se  non  risulta  comprovata  la  sussistenza  di  un 
periodo  di  affidamento  preadottivo  di  almeno  un  anno.  [...|  In  tal 
caso  dopo  un  anno  di  permanenza  del  minore  in  Italia  presso  gli 
adottanti,  il  Tribunale  competente  pronuncia  il  decreto  di  adozione 
(vedi  art.  25) 

(ari.  39)  «Il  minore  di  nazionalità  straniera  adottato  da  coniugi 
di  cittadinanza  italiana  acquista  di  diritto  tale  cittadinanza». 

Appare  incomprensibile  che  non  sia  stata  fissata  per 
legge,  anche  per  l'adozione  internazionale,  la  decadenza 
della  richiesta  di  a.  dopo  due  anni. 

Articoli  successivi  parlano  dcll'a.  in  casi  particolari  (Ti- 
tolo IV)  e prevedono  sanzioni  per  evitare  gli  abusi  sia  in 
tema  di  a.  di  bambini  italiani  che  stranieri  (Titolo  VI). 

I coniugi  che  richiedono  di  adottare  un  bambino  sono 
per  lo  piu  infertili.  È necessario  che  essi  abbiano  elaborato 
la  pena  c la  frustrazione  di  non  poter  generare,  in  modo  che 
la  richiesta  di  adottare  non  sia  vissuta  solo  come  la  nega- 
zione della  loro  infertilità. 

Bisogna  pure  essere  consapevoli  che  l'a.  i.  non  è una 
forma  privilegiata  di  aiuto  ai  paesi  in  difficoltà.  Ogni  bam- 
bino dovrebbe  avere  il  diritto  di  vivere  nel  proprio  am- 
biente naturale. 
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Dell'adozione  tradizionale 

Il  Titolo  Vili  del  libro  1 del  C.C.  viene  sostituito  dalla  di- 
zione: 

«Dell'adozione  di  persone  maggiori  di  età».  Le  disposi- 
zioni non  si  applicano  ai  minori. 

La  legge  184/1983  sopprime  alcuni  articoli  e ne  modifica 
altri. 

Per  maggiori  dettagli  sulTargomcnto  si  rimanda  al  titolo 
Vili  del  libro  1 del  C.C.  cap.  I li  art.  291/310. 
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Introduzione 

La  circolazione  del  sangue  è regolala  da  meccanismi  com- 
plessi nei  quali  sono  coinvolti  numerosi  fattori  nervosi  e 
umorali:  fra  questi  ultimi  i peptidi  vasoattivi  occupano  una 
posizione  importante  e costituiscono  un  campo  ancora 
aperto  alla  ricerca.  L' adrenomedullina  (a.),  un  peptidc  do- 
tato di  intensa  e prolungala  attività  ipotensiva.  c stata  iso- 
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lata  dall'estratto  acido  di  un  fcocromociloma  utilizzando 
come  saggio  biologico  l'aumento  del  cAMP  piastrinico  in- 
dotto da  questo  peptide  (Kitamura  et  ai,  1993a). 

Al  momento  attuale  è stata  chiarita  la  struttura  del  gene 
codificante  l a.,  è stata  documentala  la  sintesi  del  peptide  ad 
opera  delle  cellule  del  sistema  vascolare  e si  sono  valutati  i 
livelli  di  immunoreattività  adrenomedullinica  circolante  in 
diversi  quadri  di  patologia  cardiovascolare.  Infine  l'analisi 
del  cDNA  codificante  per  il  precursore  adrcnomedullinico 
ha  messo  in  evidenza  che  da  questo  precursore  trae  orìgine 
un  altro  principio  ipotcnsivo.  il  peptide  a 20  aminoacidi 
proadrcnomedullinico  N-terminale  (PAMP),  che  pure  può 
essere  coinvolto  in  un  nuovo  sistema  di  controllo  circola- 
torio. 

Struttura  dell'adrenomedullina  e del  su»  gene 

L'a.  è formata  da  52  aminoacidi  e possiede  un  ponte  disol- 
furo intramolecolare.  Al  pari  di  molti  altri  peptidi  biologi- 
camente attivi  caratterizzati  da  una  struttura  carbossiami- 
dica  terminale,  il  carbossile  tiraminico  terminale  è amidato. 

L'a.  presenta  una  certa  omologia  con  il  peptide  correlalo 
al  gene  della  calcitonina  (CGRP:  calcitanti!  gene  retateti 
peptide)  e con  l'amilina.  Non  si  tratta  di  una  omologia  par- 
ticolarmente elevata,  tuttavia  le  tre  molecole  hanno  in  co- 
mune una  struttura  ad  anello  di  sci  residui  chiusa  dal  ponte 
disolfuro  e il  gruppo  amidico  C terminale.  Manca  nel  CGRP 
e nellamilina  l'espansione  N terminale  a 14  residui  dell’a. 


In  base  a questa  blanda  omologia  c ad  alcune  somiglianze 
nell'azione  farmacologia,  l’a.  potrebbe  far  parte  della  su- 
perfamiglia  del  CGRP. 

Sono  anche  state  identificate  la  struttura  dell  a,  del  ratto 
e di  quella  del  maiale.  L’a.  porcina  differisce  da  quella 
umana  per  un  solo  aminoacido.  Quella  del  ratto  consiste  di 
50  residui:  mancano  in  essa  due  aminoacidi  mentre  altri  sci 
sono  sostituiti.  La  struttura  ad  anello  e quella  carbossiami- 
dica  terminale,  entrambe  essenziali  per  l'attività  ipotensiva. 
sono  conservate. 

Il  clone  codificante  per  la.  umana  c stato  isolato  c se- 
quenziale. Il  precursore  (proadrenomcdullina  umana)  è 
formato  da  185  aminoacidi  che  comprendono  la  sequenza 
deira.  (Kitamura  et  ai,  1993b).  La  proudrenomedullina 
(prò AM)  comprende  una  sequenza  caratteristica  di  20  ami- 
noacidi cui  fa  seguito  il  gruppo  Gli-Lis-Arg  della  regione  N 
terminale.  È possibile  che  dalla  proAM  possa  derivare  un 
nuovo  peptide  a 20  residui  (PAMP)  con  Arg-CONH2  come 
C terminale  (fig.  1).  Il  blotting  RNA  ha  messo  in  luce  l'ele- 
vata espressione  di  mRNA  dell'a.  in  diversi  tessuti  (midol- 
lare surrenale,  miocardio  ventricolare,  polmoni,  reni,  feo- 
cromocitoma).  Questa  elevata  espressione  fa  pensare  al- 
l'esistenza di  un  nuovo  sistema  di  controllo  del  circolo  e a 
un  possibile  esteso  ruolo  fisiologico  dell’a.  Infine,  il  gene 
codificante  per  l’a.  è stato  isolato  da  una  gcnoteca  umana: 
esso  consiste  di  4 esoni  e 3 introni  ed  è situalo  in  un  singolo 
tocus  del  cromosoma  1 1 (Ishimitsu  et  ai,  I994a). 


preproadrenomedulilne 

1 22  44  GKR 


146  GRR  165 


peptide  di 
riconoscimento 


proedrenomedul  I ine 


1 

GKR 

KR 

adrenomedulllna 

GRR 

Fig.  1 . Quadro  schematico  della 
struttura  del  precursore  adreno- 
mcdullinico  c della  biosintesi 
dell  a,  e del  PAMP,  La  sequen- 
za aminoaeida  dedotta  dal  clo- 
ne indica  che  l'mRNA  dell'a. 
umana  codifica  una  proteina  di 
1K5  residui  In  aggiunta  alfa,  la 
proAM  contiene  una  sequen- 
za di  20  aminoacidi  seguita  dal 
gruppo  Gli-I.is-Arg  nella  re- 
gione N terminale.  Un  nuovo 
peptide  ipotcnsivo.  il  peptide  a 
20  residui  prodrenomcdullini- 
co  N terminale  (PAMP)  deriva 
dalla  proAM  insieme  all‘a.  e con 
essa  può  partecipare  al  control- 
lo circolatorio. 
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Effetti  biologici  deH'adrenomedullina 

Basse  concentrazioni  di  a.  aumentano  il  contenuto  in  cAMP 
delle  piastrine  di  ratto  in  forma  dose-dipendente  fino  a va- 
lori di  4 volte  superiori  a quelli  iniziali.  È noto  che  questo 
aumento  inibisce  la  funzione  piaslrinica.  ma  non  è chiaro 
se.  attraverso  questo  effetto,  l'a.  regoli  l'attività  piastrinica 
in  vivo.  Nei  ratti  anestetizzati  l’a.  esercita  una  intensa 
azione  ipotensiva  dose-dipendente  che  si  evidenzia  rapida- 
mente e dura  a lungo. 

In  questa  attività  l'a.  è paragonabile  al  CGRP.che  è noto 
come  uno  dei  più  polenti  ipotensivi.  L'azione  vasodilata- 
trice della,  è sostanziata  dal  fatto  che  l'ipotensione  da  a.  è 
strettamente  correlata  alla  caduta  delle  resistenze  vascolari 
periferiche  (Ishiyama  et  al..  1993):  inoltre,  sul  distretto  va- 
scolare mesenterico  di  ratto  perfuso  e tonicizzato  con  me- 
tossamina.  l'infusione  di  a.  provoca  una  caduta  della  pres- 
sione di  perfusione  concentrazione-dipendente  c paragona- 
bile a quella  da  CGRP  (Ishizaka  et  al..  1994).  Su  miocellule 
vascolari  coltivate  in  vitro  (VSMC)  l a.  determina  un  au- 
mento dose-dipendente  di  cAMP  che  viene  bloccato  da  un 
antagonista  dei  recettori  del  CGRP.  il  CGRP  umano  (Rato 
et  al..  1995).  1 miociti  hanno  recettori  specifici  per  l a.  ac- 
coppiati alPadenilato  ciclasi.  Al  contrario,  l'antagonista  del 
CGRP  non  ha  alcun  effetto  sull'aumento  di  cAMP  indotto 
dall’a.  su  cellule  cndoteliali  coltivale  in  vitro  (Nuki  et  al.. 

1993) ;  ne  deriva  che  esistono  recettori  diversi  per  l'a.  nelle 
cellule  cndoteliali  e nei  miociti  vascolari. 

Oltre  agli  effetti  ipotensivi.  l'a.  esercita  azione  diuretica  e 
natriuretica  (Ebara  et  al.,  1994).  inibisce  la  secrezione  di 
aldosterone  (Yamaguchi  et  al..  1944)  e dcll'ACTH  (Samson 
et  al..  1995).  antagonizza  l'assunzione  di  acqua  indotta  dal- 
l'angiotensina  11  (Murphy  e Samson.  1995).  inibisce  la  se- 
crezione di  endotelina  (Kohno  et  al..  1994)  e la  migrazione 
dei  miociti  vascolari  (Horio  et  al..  1995).  Questi  effetti  pos- 
sono contribuire  a ridurre  la  pressione  arteriosa  e quindi 
anche  a proteggere  il  sistema  cardiovascolare  nella  cui  re- 
golazione funzionale  l'a.  sembra  poter  svolgere  un  ruolo 
significativo. 

Distribuzione  e secrezione  deU’adrenomcdullina 

Elevati  livelli  di  immunoreattività  adrenomcdullinica  sono 
presenti  nel  surrene  normale.  Concentrazioni  relativamente 
elevate  si  sono  evidenziate  negli  atri,  nel  polmone,  nel  pan- 
creas e nell'intestino  tenue,  mentre  più  bassi  livelli  si  met- 
tono in  evidenza  nel  cervello  e nei  ventricoli  (Ichiki  et  al., 

1994) .  Benché  l'aorta,  i ventricoli  i reni  e i polmoni  abbiano 
un  contenuto  in  a.  inferiore  al  3%  di  quello  presente  nel 
surrene.  il  livello  di  mRNA  per  a.  in  questi  tessuti  è deci- 
samente più  elevato  (Kitamura  et  al..  I993b).  Questa  di- 
screpanza può  indicare  che  l'a.  sintetizzata  in  questi  tessuti 
venga  secreta  immediatamente  nel  sangue  o funzioni  come 
regolatore  autocrino  o paracrino.  Al  contrario,  l'a.  sintetiz- 
zala nel  surrene  verrebbe  immagazzinata  nei  granuli  e se- 
creta in  risposta  alle  esigenze  di  un  meccanismo  regolatore 
del  circolo. 

Nelle  cellule  della  midollare  surrenale  di  bue.  la  stimo- 
lazione dei  recettori  nicotinici  (non  muscarinici)  determina 
una  cosecrezione  Ca“  dipendente  di  a.  e di  catecolamine. 
con  un  rapporto  molare  a./calecolamine  uguale  a quello 
con  cui  esse  sono  presenti  nelle  cellule.  Ouesta  secrezione 
si  verifica  attraverso  un  processo  di  esocitosi  (Katoh  et  al., 
1994).  Le  cellule  cndoteliali  sintetizzano  e secernono  a. 
(Sugo  et  al.,  1994a);  nel  medium  di  coltura  di  cellule  cndo- 
leliali  di  ratto  la  secrezione  di  a.  è pressoché  equivalente  a 
quella  di  endotelina- 1,  un  altro  importante  fattore  di  rego- 
lazione prodotto  dall'endotelio  c dai  miociti  vascolari,  i 
quali  sono  pure  in  grado  di  produrre  a.  (Sugo  et  al.,  1994b). 

Ili 


La  presenza  di  recettori  specifici  per  l'a.  negli  endoteli  e nei 
miociti  vascolari  fa  ritenere  che  l a.,  da  questi  liberata,  fun- 
zioni come  un  regolatore  autocrino  o paracrino  nella  comu- 
nicazione fra  le  cellule  del  sistema  vascolare. 

L'espressione  genica  e la  produzione  di  a.  vengono  no- 
tevolmente accentuate  sia  dal  iunior  necrosi s factor  alfa 
(Sugo  et  al:.  I994b).  ben  nota  citochina  infiammatoria  che 
gioca  un  ruolo  determinante  nella  genesi  dello  shock  endo- 
tossinico,  sia  dal  lipopolisaccaridc,  componente  essenziale 
delle  endotossine  batteriche.  L’a.  liberata  per  azione  del 
Iunior  necrosis  factor  sulle  cellule  cndoteliali  può  esser  re- 
sponsabile dello  shock  cndotossinico.  In  effetti,  osserva- 
zioni preliminari  su  pazienti  con  shock  cndotossinico  hanno 
messo  in  evidenza  alti  livelli  plasmatici  di  a.  che  si  riscon- 
trano anche  nei  ratti  trattati  con  lipopolisaccaridc  (Shoji  et 
al..  1995). 

PAMP,  un  nuovo  peptide  ipotensivo  derivante  dal  proAM 

Le  sequenze  del  PAMP  dell’uomo,  del  ratto  e del  maiale 
sono  state  dedotte  dall'analisi  del  cDNA.  Nelle  tre  specie  le 
sequenze  in  prossimità  del  terminale  C sono  ben  conser- 
vate. 11  PAMP  è stato  estratto  dal  surrene  di  bue  c dal 
feocromocitoma  umano  ed  è stato  purificato  e sequenziale 
(Kitamura  et  al..  1994a);  il  terminale  carbossiiico  argininico 
ò amidato  in  entrambe  le  specie.  Nei  ratti  anestetizzati  il 
PAMP  umano  determina  intensa  ipotensione  dose-dipen- 
dente. Al  contrario  dell  a,  il  PAMP  inibisce  la  liberazione 
di  catecolamine  indotta  dal  carbacol  su  cellule  della  midol- 
lare surrenale  di  bue  coltivate  in  vitro  (Katoh  et  al.,  1995); 
inoltre,  sull'arteria  mesenterica  di  ratto  il  PAMP.  ma  non 
l'a..  determina  una  riduzione  dose-dipendente  del  rilascio 
di  noradrenalina  (Shimosawa  et  al..  1995).  Questo  sembra 
indicare  un  meccanismo  d'azione  ipotensiva  diverso  per  i 
due  peptidi.  Come  per  l'a.  il  PAMP  viene  sintetizzato  a 
partire  dallo  stesso  precursore  e può  partecipare  al  con- 
trollo della  circolazione. 

Adrenomedullina  e malattie  cardiovascolari 

Mediante  dosaggio  radioimmunologico  di  elevata  sensibi- 
lità (Kitamura  et  al..  1994b)  è stala  documentata  la  pre- 
senza di  a.  circolante  in  soggetti  sani.  Nei  soggetti  con  iper- 
tensione essenziale  o con  iperaldosteronismo  primario  il 
livello  ematico  di  a.  è significativamente  più  elevato  ri- 
spetto ai  normotesi.  con  valori  tanto  più  alti  quanto  più 
severo  è lo  stato  ipertensivo  (Kitamura  et  al..  1994b:  Ishi- 
mitsu  et  al.,  1994b).  Viceversa  nei  pazienti  con  feocromoci- 
toma la  concentrazione  piasmatica  di  a.  non  era  aumentata 
sia  in  condizioni  di  riposo  sia  durante  la  crisi  ipcrtensiva. 
malgrado  gli  elevati  livelli  di  catecolamine  circolanti 
(Nishikimi  et  al..  1994). 

Nell'insufficienza  cardiaca  congestizia  c in  quella  renale 
cronica  il  livello  di  a.  circolante  c elevato  (Kobavashi  et  al.. 
1996:  Washimine  et  al.,  1995)  anche  in  questo  caso  con  va- 
lori proporzionali  alla  gravità  del  quadro  patologico.  In  par- 
ticolare. nell'insufficienza  cardiaca  congestizia  il  livello  pia- 
smatico di  a.  era  correlato  ai  valori  della  pressione  arte- 
riosa. della  pressione  capillare  polmonare,  della  dilatazione 
atriale,  dell'attività  reninica  piasmatica  e delle  concentra- 
zioni piasmatiche  del  fattore  natriuretico  atriale  e polmo- 
nare. Questi  dati  sostengono  il  ruolo  ehe  l'a.  sembra  svol- 
gere nel  compensare  le  alterate  condizioni  circolatorie. 

L'Autore  esprime  il  suo  ringraziamento  a quanti  hanno  collabo- 
rato  e collaborano  con  lui. 
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ADROTERAPIA 

Sin.:  protonlcrapia;  nculrontcrapia:  ionitcrapia.  - f.  adroihe - 
rapic.  - i.  hadrontherapy.  * t.  Hadrontherapie.  - s.  terapia 
hadrónica. 
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Introduzione 

Con  il  termine  adroterapia  (a.)  si  intende  la  moderna  tec- 
nica di  radioterapia  oncologica  che  utilizza  radiazioni  adro- 
niche  per  ottenere  il  controllo  loco-regionale  dei  tumori. 
Sono  dette  adroni  tutte  le  particelle  non  elementari  fatte  di 
quark:  protoni  e neutroni  (ciascuno  composto  di  tre  quark 
di  tipo  u e d)  sono  gli  adroni  più  noli.  Anche  i nuclei  degli 
atomi,  sistemi  legati  di  protoni  e neutroni,  sono  adroni.  Vi 
sono  poi  centinaia  di  adroni  instabili  che.  prodotti  nelle 
collisioni  tra  adroni  stabili,  decadono  in  meno  di  un  milio- 
nesimo di  secondo.  Ira  essi  soltanto  i pioni  composti  di  un 
quark  e di  un  antiquark,  sono  stati  usati  per  l’a.  in  Svizzera 
c Canada;  poiché  il  loro  uso  è stalo  abbandonalo  non  se  ne 
parlerà  nel  seguito. 

Adroterapia  ( hadrontherapy  in  inglese)  è parola  entrata 
nell'uso  medico  soltanto  nel  1993;  la  tecnica  è stata  chia- 
mata in  passato,  c lo  è ancora,  con  nomi  diversi:  radiotera- 
pia con  particelle  pesanti,  terapia  con  particelle,  terapia  con 
radiazioni  adronichc.  etc.  Questi  termini  la  distinguono 
dalle  radioterapie  convenzionali  (v.  radio  ri  rapi  a [v.;  v.*: 


fig.  1.  Curve  dose-profondità 
per  neutroni  veloci,  protoni  da 
200  McV  e per  fotoni  (c  cioè 
per  raggi  X prodotti  da  un 
LlNAC  per  elettroni  da  8 McV' 
c per  i raggi  gamma  emessi  da 
una  sorgente  ai  cobalto),  Il  pic- 
co di  Bragg  dei  protoni  è alto 
c stretto  perché  i protoni  sono 
elettricamente  carichi  c mono- 
energetici.  Dal  punto  di  vista 
della  selettività  tisica  i neutroni 
m comportano  come  i raggi  X. 
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v.**],  che  usano  fasci  di  elettroni  oppure  di  raggi  X.  Altri 
termini  più  specifici  spesso  utilizzati  sono  protonterapia. 
neutronterapia  e il  meno  usato  ioniterapia . 

Nascita  e sviluppo  dciradroterapia 

Fasci  collimati  di  adroni.  prodotti  con  acceleratori  di  parti- 
celle,  sono  utilizzati  in  telelerapta  dal  1938;  molto  più  recen- 
temente si  sono  introdotte  nel  corpo  sostanze  radioattive, 
che  emettono  particelle  alfa  (e  cioè  nuclei  di  elio  fatti  di 
due  protoni  e due  neutroni)  per  distruggere  focolai  e cel- 
lule tumorali.  È possibile  che  questa  (idroterapia  sistemica 
con  sostanze  artilìciali  alfa  radioattive  diventi  uno  stru- 
mento importante  nel  controllo  delle  metastasi:  nel  seguito 
però  tale  argomento  non  sarà  discusso. 

La  ragione  prima  che  giustifica  l'uso  in  teleterapia  di 
fasci  di  adroni  elettricamente  carichi  (e  cioè  protoni  e ioni) 
è la  favorevole  distribuzione  di  dose  assorbita  in  profondità 
(fig.  1).  Protoni  e ioni,  essendo  particelle  pesanti  ed  elettri- 
camente cariche,  diversamente  dai  raggi  X,  penetrando 
nella  materia  non  deviano  molto  dalla  direzione  iniziale  e 
presentano  un  picco  di  dose  stretto  e alto  alla  fine  del  loro 
percorso:  il  picco  si  trova  a una  profondità  di  25  cm  in 
acqua  sia  per  protoni  da  200  MeV  (MeV  sta  per  ‘-  milioni  di 
elettronvolt»)  che  per  ioni  carbonio  da  4500  MeV.  Questo 
«•picco  di  Bragg»  è troppo  stretto  per  coprire  un  tumore  di 
qualche  centimetro  di  diametro;  occorre  quindi  variare 
l'energia  del  fascio  degli  adroni  carichi,  riducendola  in  pic- 
coli passi,  in  modo  da  sommare  molti  picchi  stretti  e otte- 
nere l'effetto  voluto  (lìg.  2). 

Come  è mostrato  nella  fig.  1,  la  distribuzione  di  dose  dei 
neutroni  veloci  ( adroni  neutri)  è invece  molto  diversa  da 
quella  degli  adroni  carichi:  essa  c continua  e (a  partire  da 
qualche  centimetro  di  profondità)  decresce  alfincirca  espo- 
nenzialmente, come  quella  dei  raggi  X prodotti  da  elettroni 
da  8 MeV  che  incidono  su  un  bersaglio  pesante.  Dal  punto 
di  vista  della  distribuzione  della  dose,  i neutroni  veloci  sono 
quindi  simili  ai  raggi  X di  megaeleltronvoll  di  energia,  pro- 
dotti nei  normali  acceleratori  lineari  (LINAC;  Linear  Ac * 
celerators)  oggi  installati  in  molti  ospedali:  con  queste  ra- 
diazioni convenzionali  vengono  trattali  in  Italia  circa  100.000 
pazienti  all'anno. 


Profondità  In  acqua  (cm) 


Hi.  2.  Un  picco  di  Bragg  allargato  {Spremi  Otti  Brag#  Peak  - 
SÓBP)  è ottenuto  come  sovrapposi/ione  di  molli  picchi  stretti  do- 
vuti ad  adroni  carichi  (protoni  oppure  ioni)  monocncrgelici;  la 
necessaria  variazione  dell’energia  si  ottiene  o inserendo  nel  fascio 
spessori  variabili  di  materiale,  oppure  variando  l’energia  dell'acce- 
leratore. 


Oltre  al  fatto  che  con  gli  adroni  carichi,  dotati  di  una 
specifica  selettività  fisica . si  possono  effettuare  trattamenti 
«conformi»  (con  precisione  millimetrica)  al  bersaglio  indi- 
viduato dal  radioterapista,  vi  è un'altra  ragione  per  la 
quale  si  usano  neutroni  e ioni.  Già  a metà  degli  anni  trenta 
fu  dimostrato  che  per  un  gran  numero  di  sistemi  biologici  i 
fasci  di  neutroni  hanno  efficacie  biologiche  relative  (EBR) 
diverse  e quasi  sempre  maggiori  dei  raggi  X (Zirkle.  1935). 
La  variabilità  da  un  sistema  biologico  all'altro  è però  molto 
grande.  I primi  trattamenti  clinici  furono  fatti  con  neutroni 
a Berkeley  con  il  ciclotrone  da  30  pollici  inventato  c co- 
struito da  Ernest  Lawrence:  tra  gli  utilizzatori  principali 
era  John  Lawrence,  medico  e fratello  di  Ernest.  Col  ciclo- 
trone da  60  pollici  erano  accelerati  deutoni  fino  a 16  MeV; 
i neutroni  veloci  venivano  prodotti  facendo  incidere  il  fa- 
scio di  deutoni  su  un  bersaglio  esterna  I risultati  iniziali 
furono  incoraggianti  ma.  dicci  anni  dopo,  avendo  tratta- 
to 226  pazienti.  R.  S.  Stone  e collaboratori  resero  pubblica 
la  gravità  di  alcuni  effetti  ritardati  (Stone,  1948).  Studi 
radiobiologici  successivi  mostrarono  che  le  cellule  sane 
hanno  una  minore  capacità  di  riparare  le  lesioni  prodot- 
te dai  neutroni  rispetto  a quelle  prodotte  dai  raggi  X: 
d’altra  parte  per  i neutroni  l'efficacia  biologica  è molto  più 
grande  per  tumori  differenziati  che  crescono  lentamente, 
rispetto  a quelle  per  tumori  poco  differenziati  che  crescono 
rapidamente.  Ciò  permise  di  concludere  che  i neutroni 
veloci  sono  adatti  per  il  trattamento  dei  tumori  radioresi- 
stenti. ma  possono  essere  dannosi  in  altri  casi.  Si  tornerà  su 
questo  argomento  sia  nel  capitolo  sulle  Tecniche  di  proton- 
terapia e neutronterapia.  che  quando  si  discuterà  la  terapia 
con  ioni. 

La  protonterapia  fu  proposta  da  Robert  R.  Wilson  nel 
1946.  Egli  osservò  che.  utilizzando  il  picco  di  Bragg  della 
fig.  I (tipico  della  cessione  di  energia  di  adroni  carichi  in 
materia)  deve  essere  possibile  somministrare  una  dose  ele- 
vata ai  tumori  profondi  risparmiando  i tessuti  circostanti 
sani.  A Berkeley,  negli  anni  successivi,  dopo  una  serie  di 
studi  di  fisica  e radiobiologia.  furono  utilizzati  fasci  di  pro- 
toni per  il  trattamento  deU'ipofìsi  allo  scopo  di  sopprimerne 
la  funzione  in  caso  di  tumori  avanzati  del  sena  Negli  anni 
*50  a Uppsala  in  Svezia  furono  iniziati  trattamenti  presso 
un  ciclotrone  appositamente  costruito;  qui  per  la  prima 
volta  furono  trattati  con  fasci  di  protoni  vari  siti  tumorali 
(Falkmer  et  al..  1962). 

Sin  dal  1959  il  ciclotrone  di  Harvard  (che  accelera  pro- 
toni fino  a 160  MeV)  ha  trattato  pazienti  oncologici  e no 
(Kochler  e Preston.  1972).  È qui  che  sono  state  fatte  le 
scelte  e gli  studi  clinici  più  importanti:  rctinoblastoma.  me- 
lanoma dell’occhio,  tumori  della  base  del  cranio  e della 
spina  dorsale  e malformazioni  arterovenose.  In  Unione  So- 
vietica un  grande  centro  di  protonterapia  iniziò  a funzio- 
nare allTTEP  di  Mosca  nel  1970  (Choroskov  et  al..  1973).  In 
Giappone  fasci  di  protoni  sono  utilizzati  per  tumori  pro- 
fondi sin  dall'inizio  degli  anni  '70;  in  particolare  all'Univer- 
sità di  Tsukuba  sono  stati  trattali  tumori  frequenti  come 
quelli  del  polmone,  dell’esofago,  del  tratto  digestivo,  ctc. 
Tumori  profondi  sono  trattati  dall'Instilut  Curie  al  Ceri  tre 
de  Protontherapie  d'Orsay  (Parigi  Sud). 

Nella  tab.  1 sono  riportati  i centri  e il  numero  di  pazienti 
trattati  con  protoni  da  ciascun  centro  sino  alla  fine  del 
1993.  È importante  notare  che  si  tratta  di  pazienti  quasi 
tutti  irradiati  presso  acceleratori  costruiti  per  le  ricerche  di 
fisica  nucleare  e subnucleare  e quindi  soltanto  adattati 
all'uso  radioterapico,  con  tutti  gli  inconvenienti  del  caso.  In 
particolare,  i medici  hanno  potuto  far  uso  soltanto  di  fasci 
fìsici  orizzontali,  tranne  a Tsukuba,  ove  Tsujii  e collabora- 
tori (1993)  avevano  a disposizione  un  fascio  verticale  di 
protoni  da  250  MeV. 
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TAB.  I.  DISTRIBUZIONE  DEI  CENTRI  DI  PROTONTE  RAPI  A NEI.  MONDO 

(Sislerson  J..  Panicles  Newsletter*.  1994.  14) 


Data 

Data 

Tipo  di 
acceleratore 

Direzione 
del  fascio 

Energia 

Energia 

Numero 

Data  del 

Centro 

prima 

terapia 

ultima 

terapia 

massima 

(MeV) 

clinica 

(MeV) 

totale 

pazienti 

numero 

totale 

LBL.  Berkelev 
(U.S.A.) 

1954 

1957 

sincrotrone 

orizz. 

730 

70-230 

30 

GWI.  Uppsala 
(Svezia) 

1957 

1976 

ciclotrone 

orizz. 

185 

45-185 

73 

HCL.  Cambridee 
(U.S.A.) 

1%1 

ciclotrone 

orizz. 

160 

160 

6.010 

12-93 

JINR.  Dubna 
(Russia) 

1967 

1974 

sincrocicl. 

orizz. 

680 

70-200 

84 

ITEP.  Mosca 
(Russia) 

1969 

sincrotrone 

orizz. 

10.000 

70-250 

2.680 

12-93 

LINPh. 

S.  Pietroburgo 

1975 

sincrocicl. 

orizz. 

1.000 

1.000 

850 

12-93 

NIRS.  Chiba 
(Giappone) 

1979 

sincrocicl. 

orizz. 

90 

70-90 

86 

6-93 

PMRC.  Tsukuba 
(Giappone) 

1983 

sincrotrone 

veri. 

500 

*250 

444 

4-94 

PSI.  Villigen 
(Svizzera) 

1984 

ciclotrone 

orizz. 

590 

<250 

1.510 

12-93 

JINR.  Dubna 
(Russia) 

1987 

sincrocicl. 

orizz. 

680 

70-200 

40 

12-93 

GWI.  Uppsala 
(Svezia) 

1989 

ciclotrone 

orizz. 

200 

45-200 

40 

12-93 

Unità  Douglas 

Clatlerbridec 

<UK) 

1989 

ciclotrone 

orizz. 

62 

62 

463 

12-93 

LLUMC.  Lorna 

1990 

sincrotrone 

1 orizz. 

250 

70-250 

682 

12-93 

Linda  (U.S.A.) 

3 testate 

UCL.  Lovanio 
(Belgio) 

1991 

ciclotrone 

orizz. 

90 

90 

21 

11-93 

CAL.  Nizza 
(Francia) 

1991 

ciclotrone 

orizz. 

65 

65 

350 

12-93 

CPO.  Orsay 
(Francia) 

1991 

sincrocicl. 

orizz. 

200 

73-200 

350 

12-93 

NAC.  Faure 
(Sud  Africa) 

1993 

ciclotrone 

orizz. 

200 

* 200 

10 

4-95 

IUCF. 

Indiana  (U.S.A.) 

1993 

ciclotrone 

orizz. 

2(X> 

1 

12-93 

UC  Davis  (U.S.A.) 

1993 

ciclotrone 

orizz. 

200 

« 200 

5 

12-93 

TOTALE  13.729 


Centri  di  teletenipia  con  fasci  di  adroni  carichi 

Il  First  httemational  Symposium  ori  Hadrotaherapy  fu  te- 
nuto a Como  neirOttobre  1993.  In  quella  occasione  fu  uti- 
lizzata e accettata  la  parola  inglese  composta  «hadronthe- 
rapy  la  sua  traduzione  italiana  «adroterapia».  c gli  ana- 
loghi termini  nelle  altre  lingue.  Come  documentato  nei 
rendiconti  del  Simposio  (Arnaldi  c Larson.  1994).  all'inizio 
del  1994  la  a.  dei  tumori  profondi  con  particelle  cariche  è 
passata  a una  nuova  fase  per  almeno  cinque  motivi. 

1.  Entrò  in  pieno  funzionamento  il  centro  di  protontera- 
pia  del  Lorna  Linda  University  Medicai  Cerare  (costo  to- 
tale: circa  80  milioni  di  dollari).  È questo  un  centro  ospe- 
daliero costruito  in  California  esclusivamente  per  la  terapia 
c il  trattamento  di  più  pazienti  in  parallelo  (lig.  3).  Tre  sale 
sono  dotate  di  sistemi  magnetici  rotanti  di  circa  dieci  metri 
di  diametro  e circa  100  tonnellate  di  massa  (testate  isocen- 
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trichc,  gantry)  che  permisero  — per  la  prima  volta  — qual- 
siasi direzione  di  incidenza  del  fascio  di  protoni  sul  pa- 
ziente: è questa  la  tecnica  usuale  in  radioterapia  convenzio- 
nale. Nel  1994  furono  trattati  circa  cinquecento  pazienti, 
ciascuno  per  una  ventina  di  sessioni:  in  media  le  sessioni 
duravano  tre  quarti  d ora  per  l'allineamento  millimetrico  e 
meno  di  un  paio  di  minuti  per  l'irradiamento  (Slater  et  al., 
1994).  Nel  1996  la  durata  di  una  sessione  di  allineamento  e 
trattamento  era  ridotta  a una  ventina  di  minuti:  sono  stati 
trattati  quasi  HXX)  pazienti. 

2.  Alla  fine  del  1993  fu  trattato,  con  protoni  da  200  MeV. 
il  primo  paziente  presso  il  National  Accelerator  Cerare 
(NAC)  di  Faure  in  Sud  Africa  (Jones  et  al..  1994). 

3.  In  Giappone,  nel  giugno  del  1994  fu  trattato,  con  un 
fascio  di  ioni  carbonio  da  circa  4(XX)  MeV,  il  primo  paziente 
presso  il  Centro  Ospedaliero  dello  Heavy  lon  Medicai  Ac- 
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Fie.  4 Disegno  schematico  del  centro  HIMAC  di  Ohiha.  presso  Tokyo.  Due  sincrotoni  da  40  metri  di  diametro  accelerano  ioni  neon  fino 
a 10.000  MoV.  Poiché  gli  ioni  sono  difficili  da  deflettere,  non  vi  sono' testate  isocentriche  e i pazienti  sono  trattati  con  ioni  carbonio  in  tre 
sale  (A.  B e C)  dotate  di  fasci  verticali  e orizzontali.  Alla  fine  del  1996  erano  stati  irradiati  200  pazienti. 
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Rg.  5.  Il  Centro  Nazionale  di  Adroterapia  Oncologica  (CNAO)  è dotato  di  un  sincrotonc  di  20  metri  di  diametro  in  grado  di  accelerare 
protoni  fino  a 300  MeV  e ioni  carbonio  lino  a 4.500  MeV.  Questi  adroni  sono  iniettati  nell'acceleratore  circolare  da  due  acceleratori 
lineari.  I protoni  sono  utilizzati  in  tre  sale,  di  cui  una  dotala  di  testata  isocentrica.  Agli  ioni  è dedicala  una  sala  che  inizialmente  è utilizzata 
per  gli  esperimenti  con  un  (ascio  orizzontale;  in  secondo  tempo  l'edificio  sarà  prolungato  e almeno  una  nuova  sala  sarà  equipaggiata  con 
una  testata  rotante. 


celerai  tir  Center  (HIMAC;  fig.  4;  Kawachi  et  al. , 1004).  Per 
questo  centro  costruito  a Chiba  presso  Tokyo,  furono  spesi 
circa  350  milioni  di  dollari. 

4.  Il  Massachusetts  General  Hospital  di  Boston  scelse,  alla 
line  del  1993,  il  ciclotrone  per  protoni  da  235  MeV  della 
società  belga  lon  Heam  Applications  ( IBA)  come  cuore  del 
nuovo  centro  ospedaliero  detto  Northeast  Proton  Therapy 
Center  (NPTC).  dotato  di  tre  sale  di  trattamento  (Smith  et 
al.,  1994).  di  cui  due  con  testate  isocentriche  (costo:  circa  55 
milioni  di  dollari). 

5.  Nel  quadro  del  Programma  Adroterapia  promosso  in 
Italia  dalla  Fondazione  TERA  (TErapia  con  Radiazioni 
Adronichc)  e dall’INFN  (Istituto  Nazionale  di  Fisica  Nu- 
cleare) fu  pubblicato  nel  1994  il  primo  studio  di  fattibilità  di 
un  centro  ospedaliero  di  terapia  con  protoni  e ioni  dotati  di 
cinque  sale  di  trattamento  (Arnaldi  et  al..  1994).  Il  Centro 
Nazionale  di  Adroterapia  Oncologica  (CNAO).  che  si  rea- 
lizzerà a Milano,  è il  primo  centro  ospedaliero  europeo  per 
terapia  adronica  profonda  (tìg.  5). 

Dal  1994  altri  enti  e ospedali  stranieri  hanno  deciso  di 
creare  centri  di  adroterapia.  Nel  1996  il  National  Corner 
Inslitute  ha  deciso  di  costruire  a Kashiwa  (Tokyo)  un  centro 
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di  protonterapia  che  è praticamente  identico  alla  NPTC  di 
Boston  e deve  entrare  in  funzione  nel  1998.  Sempre  in  Giap- 
pone. nella  città  di  Robe  c in  costruzione  per  il  2001  un  centro 
di  terapia  con  protoni  e ioni.  In  Austria  e in  Germania  sono 
in  corsodi  studio  centri  simili  al  CNAO.  Infine,  in  Italia  .risii- 
luto  Superiore  di  Sanità  ( 1SS).  basandosi  su  uno  studio  di  tre 
anni  fallo  dalla  Fondazione  TERA  (Arnaldi.  Grandolfo  e 
Picardi.  1996)  ha  scelto  nel  19%  un  nuovo  tipo  di  accelera- 
tore (un  LINAC  ad  alta  frequenza  da  200  MeV)  come  pro- 
totipo di  acceleratore  per  protonterapia  profonda  di  relati- 
vamente basso  costo.  Tale  LINAC  sarà  realizzato  dal- 
l'ENEA;  i finanziamenti  per  realizzare  la  prima  parte  del 
LINAC  prototipo  sono  stati  assicurati  nel  1995.  Tutte  queste 
attività  sono  stale  presentate  e discusse  al  Second  Interna • 
donai  Symposium  on  Hadron  Therapy,  tenutosi  in  Svizzera 
(ai  laboratori  PSI.  Villigen.c  CE RN.  Ginevra)  nel  settembre 
19%.  Il  numero  di  pazienti  trattati  con  protoni  nel  mondo 
erano  a quel  momento  circa  18.000, con  un  incremento  di  più 
di  4000  pazienti  rispetto  alla  fine  del  1993  (tab.  I). 

I molti  centri  in  funzione  o in  progetto  usano  acceleratori 
diversi.  Per  protoni  sono  impiegati  ciclotroni  (Massachu- 
setts Generai  Hospital),  sincrotroni  (Lorna  Linda)  c.  in  fu- 
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turo,  anche  acceleratori  lineari  (I.S.S..  Roma).  Per  ioni,  che 
sono  più  di  dieci  volte  più  massicci  e che  devono  arrivare  a 
energie  venti  volte  maggiori,  sono  utilizzabili  soltanto  i sin- 
crotroni (cfr.  i centri  HIMAC  e CNAO).  Bisogna  però  no- 
tare che  il  costo  dell'acceleratore  è comunque  di  solito  sol- 
tanto il  25%  del  costo  dell'intero  centro.  Altrettanto  co- 
stano tre  testate  isocentriche  e altrettanto  l’edilizia.  Va 
anche  notato  che  Io  spazio  occupato  dall'acceleratore  è una 
non  grande  frazione  del  totale  (figg.  3 e 5)  tranne  nel  caso 
dell'HIMAC  (fig.  4).  che  però,  per  motivi  diversi,  accele- 
ra ioni  carbonio  fino  a K).(XX)  MeV  quando  bastano  45(X) 
MeV. 

Tecniche  di  protonterapia  e neutronterapia 

Protonterapia 

Variando  l'energia  di  un  fascio  di  protoni  è possibile  so- 
vrapporre molti  picchi  di  Bragg  e ottenere  una  distribu- 
zione della  dose  in  profondità  come  quella  della  fig.  2.  La 
dose  scende  dall'80%  al  20%  in  qualche  millimetro  e la 
dose  alla  pelle  c tipicamente  pari  al  70%  della  dose  nello 
SOBP  ( Spreud  Ohi  Brai>f>  Peak).  La  diffusione  dei  protoni 
in  materia  fa  s)  che  i bordi  laterali  del  volume  irradiato 
abbiano  uno  spessore  di  caduta  dall'80%  al  20%  della  dose 
di  circa  5 mm  a 25  cm  di  profondità.  È questa  selettività 
fisica  che  permette  di  dare  una  dose  «conforme»  al  bersa- 
glio scelto  anche  con  un  solo  campo  di  irradiazione:  nel 
caso  dai  raggi  X per  ottenere  precisioni  simili  si  deve  far 
uso  delle  tecniche  di  radioterapia  conformazionale  che  im- 
piegano sino  a dieci-dodici  campi.  E.  comunque,  la  dose- 
data  ai  tessuti  attraversati  c sempre  più  alta  con  raggi  X che 
con  protoni. 

In  alcuni  acceleratori  (sincrotroni  e LINAC)  l'energia 
dei  protoni  può  essere  variata  cambiando  i parametri  della 
macchina.  Nel  caso  dei  ciclotroni,  che  accelerano  protoni  a 
energia  fissa,  ò necessario  porre  sul  fascio  assorbitori  di 
spessore  variabile  per  ottenere  un  SOBP  (fig.  6.  in  allo). 


Sino  al  1996  tutti  i trattamenti  sono  stati  fatti  con  sistemi 
passivi  di  distribuzione  della  dose.  Come  mostrato  nella  fig. 
6.  in  allo,  i protoni  sono  diffusi  da  un  primo  «scatterer». 
collimati  c la  loro  energia  viene  adattata  alla  forma  distale 
del  tumore  con  opportuni  assorbitori  c modulatori. 

Nel  1996  presso  il  PSI  di  Villigen  (Zurigo)  è entrata  in 
funzione  la  prima  testata  isocentrica  dotata  di  un  sistema  a 
scansione  per  il  fascio  di  protoni:  il  bersaglio  viene  suddi- 
viso in  molte  migliaia  di  vare/  e ciascuna  di  esse  viene  ir- 
radiata in  successione  (se  necessario  in  più  pennellate  suc- 
cessive) inviando  un  fascio  di  protoni  di  energia  e direzione 
determinata  che  ha  una  sezione  di  circa  5 mm  (Scheib  et  al., 
1994).  La  tecnica  è schematicamente  illustrata  nella  fig.  6,  in 
basso. 

Si  pensa  che  le  tecniche  del  futuro  per  i tumori  profondi 
saranno  tutte  basate  su  sistemi  attivi  di  distribuzione  della 
dose,  che  sfruttano  il  fatto  che  gli  adroni  sono  elettrica- 
mente carichi  e possono  quindi  essere  diretti  a piacere  per 
mezzo  di  campi  magnetici  (cosa  che  non  c possibile  con  i 
raggi  X,  che  sono  neutri). 

Per  i tumori  oculari  sono  sufficienti  protoni  accelerati  a 
60-70  MeV;  gli  acceleratori  sono  quindi  molto  più  piccoli  e 
non  v'è  bisogno  di  diffusione  attiva.  A differenza  della  te- 
rapia profonda,  questo  tipo  di  trattamento  era  già  ben  im- 
piantalo in  Europa  negli  anni  1993-94.  I centri  più  impor- 
tanti sono,  come  si  vede  nella  tab.  I.  al  PSI  (Villigen.  Sviz- 
zera). al  Centro  Lacassagne  (Nizza),  a Clatterbridge  (Gran 
Bretagna),  al  Centre  de  Protontherapie  (Orsay.  Francia)  e a 
Lovanio  (Belgio). 

Neutronterapia 

Come  si  è detto,  nata  prima  della  protonterapia  la  neutron- 
terapia ha  subito  una  prima  battuta  d'arresto  dopo  la  guerra; 
è stato  necessario  che  allo  Hammersmith  Hospital  (Lon- 
dra) si  riprendessero  da  capo  le  ricerche  cliniche,  intorno  a 
un  ciclotrone  appositamente  costruito,  perché  questa  tec- 


Fie.  6.  La  figura  mostra  in  modo 
schematico  i metodi  passivi  c at- 
tivi di  distribuzione  della  dose. 
Sino  al  1995  soltanto  i primi 
sono  stati  utilizzati  per  trattare 
pazienti.  Dal  19%  due  sistemi 
attivi  molto  sofisticati  sono  en- 
trati in  funzione  presso  due  cen- 
tri di  ricerca  in  fisica  nucleare:  il 
PSI  presso  Zurigo  (protoni)  e il 
OSI  presso  Darmstadt  (ioni  car- 
bonio). 
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nica  ottenesse  nuovamente  la  fidueia  dei  radioterapisti  (Cat- 
terall  et  al..  1975). 

La  ragione  di  questa  ripresa  di  interesse  risiede  nel  fatto 
che  i neutroni  veloci  cedono  energia  ai  tessuti  urtando  e 
mettendo  in  movimento  i protoni,  i nuclei  dell'idrogeno 
legato  per  lo  più  nelle  molecole  d'acqua.  Questi  protoni 
hanno  una  energia  cinetica  di  una  decina  di  MeV  e si  fer- 
mano in  meno  di  un  millimetro  di  tessuto.  Il  tasso  di  perdita 
d'energia  di  queste  particelle  cariche  in  materia  — che  è di 
solito  chiamato  LET  ( Linear  Energy  Transfer ) — è quindi 
elevato:  in  media  più  di  10  MeV/l  mm  = 100  MeV/cm.  Per 
elettroni  da  1 MeV.  messi  in  moto  per  esempio  da  raggi  X 
di  qualche  MeV.  il  LET  è invece  2 MeV/cm.  ben  cinquanta 
volte  inferiore.  Un  gran  numero  di  studi  di  radiohiologia  ha 
dimostrato  che  vi  è.  per  la  maggior  parte  delle  cellule  e 
degli  organi,  una  correlazione  positiva  tra  RBE  ( Relative 
Biological  Effectiveness : efficacia  biologica  relativa)  e LET 
c che.  inoltre,  per  i neutroni  veloci  lo  OER  ( Oxygen  Enhan- 
cement  Ratio  [v.  radioterapia,  XIII.  20))  delle  cellule  ipos- 
siche  (quali  spesso  sono  le  cellule  tumorali)  è dell’ordine  di 
1.5:  questo  numero  va  confrontalo  con  lo  OER  dei  raggi  X 
che.  per  le  stesse  cellule,  è dell’ordine  di  3.  È questa  una 
differenza  clinicamente  significativa  perché  cellule  tumorali 
ipossiche  che  hanno  OER  = 3 devono  essere  irradiate  ben 
tre  volte  di  più  delle  stesse  cellule  ben  ossigenate,  con  un 
corrispondente  aumento  della  dose  ai  tessuti  sani  circo- 
stanti. a parità  delle  altre  condizioni.  Per  tumori  che  con- 
tengono molte  cellule  ipossiche  i neutroni  sono  quindi  da 
preferire  perché  lo  stesso  effetto  può  essere  ottenuto  con 
una  dose  minore,  anche  se  la  distribuzione  della  dose  è 
simile  a quella  dei  raggi  X (fig.  1)  e la  produzione  richiede 
acceleratori  di  protoni  o deutoni  di  varie  decine  di  MeV. 

Sono  stati  trattati  fino  al  1995  nel  mondo  un  pio'  meno  di 
ventimila  pazienti.  Le  patologie  con  cui  si  è avuto  maggior 
successo  sono  i tumori  estesi  e inoperabili  delle  ghiandole 
salivari  e dei  seni  paranasali:  buoni  risultati  sono  stati  otte- 
nuti negli  adenocarcinomi  della  prostata.  Un’analisi  detta- 
gliata (Richard  e Wambcrsic.  1994)  di  tutti  i risultati  pub- 
blicati in  letteratura  fino  al  1994  mostra  che  la  tecnica  usata 
per  l'irradiamento  è molto  importante  nel  determinare  sia 
la  percentuale  di  controllo  locale  dei  tumori  che  gli  effetti 
ritardati,  spesso  osservati.  La  tendenza  attuale  è quella  di 
non  più  costruire  impianti  per  la  neutrontcrapia.  ma  di  gio- 
varsi dell'indubbio  vantaggio  delle  radiazioni  ad  alto  LET 
per  i tumori  radioresistenti  facendo  uso  di  fasci  di  ioni,  che 
permettono  anche  una  distribuzione  di  dose  che  è addirit- 
tura più  conforme  al  bersaglio  di  quella  ottenibile  con  pro- 
toni. 

Terapia  ila  cattura  di  neutroni  su  boro 
Neutroni  non  veloci  ma  «termici»  ed  «epitermici»  (cioè 
aventi  energie  non  dei  MeV.  ma  minori  di  qualche  keV) 
sono  utilizzati  nella  BNCT  (Boron  Neutrali  Captare  The- 
rapy).  In  questa  terapia,  il  neutrone  è catturato  dal  nucleo 
di  1 1 B (boro  11).  che  è stato  in  qualche  modo  attaccato  alle 
cellule  tumorali  più  che  alle  cellule  sane  circostanti;  il  nu- 
cleo di  boro  12  che  si  forma  si  disintegra  subito  in  un  nucleo 
di  7Li  e una  particella  alfa  (nucleo  di  elio),  che  sono  adroni 
carichi  che  hanno  un  brevissimo  percorso  (circa  10  micron) 
e sono  molto  ionizzanti.  Soltanto  le  cellule  circostanti,  e 
quindi  in  maggioranza  tumorali,  vengono  cosi  danneggiate. 

Questa  tecnica  è stata  proposta  nel  1936  (Locher.  1936); 
nel  1951  fu  proposta  la  sua  utilizzazione  per  i tumori  cere- 
brali (Sweet.  1951).  Negli  Stati  Uniti  tre  reattori  nucleari 
furono  utilizzati  tra  il  1951  e il  1961  su  pazienti  a cui  erano 
stati  somministrati  vari  composti  borati.  L’irradiamento 
della  testa  con  neutroni  termici  (meno  di  un  elettronvolt  di 
energia)  non  diede  buoni  risultati  per  l'assorbimento  dei 
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neutroni  nella  scatola  cranica.  In  Giappone  dal  1968  Hata- 
naka  e collaboratori  hanno  irradiato  più  di  cento  pazienti  a 
scatola  cranica  aperta:  la  tecnica  prevede  l'esposizione  del 
letto  tumorale  (già  operato)  al  tlusso  di  neutroni  termici 
(Hatanaka,  1991). 

Neutroni  epitermici  (che.  avendo  circa  un  keV  di  energia 
cinetica,  sono  più  veloci)  penetrano  maggiormente  nei  tes- 
suti e permettono  l'irradiamento  senza  l'apertura  della  sca- 
tola cranica.  Nel  quadro  di  una  concerted  action  sponsoriz- 
zata dall'Unione  Europea,  lo  High  Flux  Reactor  di  Patten 
(Olanda)  è utilizzato  per  una  prima  serie  di  trattamento  di 
gliomi:  a questo  programma  collaborano  molti  centri  euro- 
pei. Il  problema  principale  è quello  della  farmacocinetica 
del  composto  di  boro;  è stato  scelto  lo  BSH  (Na,  Bl2  Hn 
SII)  usato  da  Hatanaka. 

Clinica  della  protonterapia 

11  primo  studio  clinico  di  terapia  con  protoni  fu  condotto  a 
San  Francisco,  presso  l'Università  di  California  e il  Lawrence 
Berkeley  Laboratory.  nel  1955:  negli  anni  successivi,  analo- 
ghe esperienze  furono  intraprese  all'Università  di  Uppsala, 
in  Svezia  (dal  1957).  al  Massachusetts  General  Hospital  cd 
all'Harvard  Cyclotron  Laboratory.  a Boston  (dal  1961).  in 
Russia  (Dubna.  1964:  Mosca.  1969;  St.  Petersburg.  1975).  in 
Giappone  (Chiba.  1979:  Tsukuba,  1983)  ed  in  diversi  paesi 
europei  (Svizzera.  Gran  Bretagna.  Belgio  e Francia,  dal 
1984).  In  tutti  questi  centri  (lab.  I)  la  terapia  con  protoni 
era  generalmente  praticata  con  acceleratori  originariamente 
concepiti  per  l'uso  nei  laboratori  di  fìsica,  e.  quindi,  idonei 
più  alia  ricerca  sperimentale  che  alla  clinica.  La  disponibi- 
iità  dei  soli  campi  fissi  (che  implica  la  necessità  di  allineare 
il  paziente  al  fascio  di  radiazioni,  c non  il  contrario),  c per 
la  quasi  totalità  dei  casi  di  energie  relativamente  basse  (in- 
feriori a 100  MeV  e quindi  non  utili  per  il  trattamento  di 
lesioni  profonde)  ha  di  fatto  limitato  per  molto  tempo  le 
indicazioni  cliniche  della  terapia  con  protoni,  come  dimo- 
stralo dal  fatto  che.  dei  circa  15.000  pazienti  trattati  nel 
mondo  sino  al  luglio  1993  (tab.  I).  circa  i 3/4  erano  affetti  da 
piccole  lesioni  intracraniche  (nel  46%  dei  casi  tumori  beni- 
gni ipofisari  e malformazioni  arterovenose  [MAV])  od  ocu- 
lari (nel  32%  dei  casi  melanomi  dell'uvea). 

Come  si  è detto,  negli  ultimi  anni,  con  la  creazione  del 
primo  centro  dotalo  di  un  sincrotrone  per  esclusivo  uso 
clinico,  il  Lorna  Linda  Medicai  Center  (California,  1990),  e 
la  rapida  crescita  di  interesse  per  questa  modalità  terapeu- 
tica presso  la  comunità  medica  e scientifica  internazionale, 
come  testimoniano  i numerosi  nuovi  centri  che  sono  stati  o 
sono  in  corso  di  attivazione  in  Europa,  negli  Stati  Uniti  ed 
in  Giappone,  le  indicazioni  della  terapia  con  protoni  si  sono 
ampliate  ad  altre  neoplasie. 

Le  caratteristiche  di  selettività  fisica  dei  protoni  (cessio- 
ne di  energia  alla  fine  del  percorso)  c la  possibilità  di  mo- 
dulazione ( spread  out)  dell'ampiezza  del  picco  di  Bragg 
— accompagnata  dalla  possibilità  delle  moderne  tecniche 
diagnostiche  (TAC,  Risonanza  Magnetica  Nucleare,  etc.) 
che  permettono  di  delincare  il  bersaglio  con  precisione  mil- 
limetrica — ben  si  attagliano  alla  elaborazione  di  piani  di 
trattamento  che  si  avvicinino  alla  condizione  ideale,  nella 
quale  la  cessione  di  tutta  l'energia  avviene  all'interno  del 
volume  bersaglio  tumorale,  con  minimo  coinvolgimento  de- 
gli organi  e tessuti  sani  circostanti.  L'impiego  dei  protoni  è 
quindi  idoneo  alla  realizzazione  di  una  radioterapia  di  ele- 
vala precisione  che  consenta,  attraverso  la  conformazione 
della  distribuzione  della  dose  alle  caratteristiche  del  vo- 
lume da  trattare,  di  somministrare  dosi  totali  più  elevate. 

Sul  piano  clinico,  le  conseguenze  di  questo  approccio 
possono  essere  così  sintetizzate: 

1)  una  maggiore  probabilità  di  controllo  locale  della  ma- 
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TAB.  II.  INDICAZIONI  ATTUALI 
DELLA  PROTO NTERAPIA 


Tumori  oculari 

Melanomi  dell'uvea 
Angiomi  cd  emangiomi 
Metastasi  toroidali 
Retinoblastoma 

Tumori  del  distretto  cervie»' 
cefalico 

Seni  paranasali 
Faringe 

Ghiandole  salivari 

Tumori  del  S.N.C. 

Meningiomi 

Gliomi 

Neurinonti  dell'acustico 
Craniolaringiomi 
Adenomi  dell'ipofisi 
Malformazioni  arterovenose 
(MAV) 


Altri  tumori 

Cordonai  e condrosarcomi  della 
base  cranica  e della  colonna 
vertebrale 

Carcinomi  della  prostata 
Carcinomi  del  retto 
Carcinomi  del  polmone 
Carcinomi  dell'utero 
Carcinomi  dell'esofago 
Carcinomi  del  pancreas,  delle 
vie  biliari,  del  fegato 
Sarcomi  ossei  e tessuti  molli 


lattia.  conseguente  airincrcmento  della  dose  totale  sommi- 
nistrata. specie  nei  tumori  radioresistenti  (un  aumento  del 
15%  della  dose,  passando  per  esempio  da  65  Gy  a 75  Gy  (v. 
radioterapia),  in  un  caso  tipico  porta  ad  un  aumento  della 
probabilità  di  controllo  locale  del  20%  circa); 

2)  una  più  elevata  percentuale  di  sopravvivenza,  almeno 
per  quei  tumori  in  cui  l'ottenimento  del  controllo  locale 
della  malattia  coincide  spesso  con  la  guarigione  (ad  es.. 
distretto  cervicofacciale  e prostata); 

3)  una  minore  incidenza  e gravità  delle  complicazioni  e 
delle  sequele  relative  al  trattamento,  acute  o tardive,  con- 
seguente al  risparmio  dei  tessuti  sani  che  circondano  il  vo- 
lume irradiato  ad  alte  dosi  (come  si  è detto,  questo  rispar- 
mio è sempre  maggiore  di  quello  che  si  ottiene  anche  con  la 
terapia  conformazionale  con  raggi  X); 

4)  una  più  ampia  disponibilità  nel  praticare  approcci  tera- 


peutici di  tipo  conservativo,  evitando  il  ricorso  ad  interventi 
chirurgici  demolitivi  o riducendonc  comunque  l'estensione. 

Nella  tab.  II  sono  elencate  le  attuali  indicazioni  della 
protonterapia.  Questa  può  rappresentare  in  diversi  casi  la 
modalità  di  irradiazione  elettiva  (ad  esempio,  nei  tumori 
oculari,  endocranici,  vertebrali,  come  già  confermato  dai 
risultati  clinici  ottenuti);  in  altri,  come  nel  caso  di  buona 
parte  dei  tumori  del  distretto  cervicocefalico.  del  torace, 
dell'addome  o della  pelvi,  può  essere  utilizzata  per  sommi- 
nistrare. al  termine  di  un  trattamento  condotto  con  moda- 
lità e tecniche  convenzionali,  un  ulteriore  contributo  di 
dose  (il  cosiddetto  sovradosaggio.  o boost)  al  fine  di  rag- 
giungere livelli  totali  non  altrimenti  praticabili.  Per  tali  pa- 
tologie sono  in  corso  studi  clinici  al  fine  di  definire  l'utilità 
e le  modalità  tecniche  di  trattamento. 

Tumori  oculari 

La  terapia  con  protoni  rappresenta  la  modalità  ideale  per  il 
trattamento  conservativo  delle  neoplasie  oculari  (fig.  7).  Ri- 
sultati assai  interessanti  sono  stati  ottenuti  nel  melanoma 
dell'uvea,  dove  è possibile  ottenere  il  controllo  locale  della 
malattia  in  una  elevatissima  percentuale  di  pazienti  (oltre  il 
95%  dei  casi)  (Munzenrider  et  ai.  1989).  Questa  probabi- 
lità è addirittura  superiore  nel  caso  di  tumori  piccoli  (dia- 
metro inferiore  a 16  mm,  spessore  inferiore  ad  8 inni),  con 
interessamento  della  sola  coroide  e non  del  corpo  ciliare. 
Anche  l'acuità  visiva  risulta  conservata  in  oltre  il  50%  dei 
pazienti.  La  dose  totale  somministrata  è dell'ordine  di  70 
CGy  ( Cobalt-Gy  equivalent),  suddivisa  in  5 frazioni  prati- 
cate in  7-9  giorni.  Con  dosi  di  radiazioni  nettamente  infe- 
riori (25-35  CGY).  è possibile  trattare  con  successo  angiomi 
ed  emangiomi  oculari,  o palliare  i sintomi  provocati  da  tu- 
mori metastatici  intraoculari  (Castro  e Reimers.  1988). 

Un'applicazione  assai  interessante  della  terapia  con  pro- 
toni è quella  relativa  al  retinoblastoma  (v.** 2 3 4),  dove  è pos- 
sibile irradiare,  utilizzando  un  solo  campo  laterale,  il  globo 
oculare  o la  sola  retina  (queste  neoplasie  sono  spesso  mul- 
tifocali),  risparmiando  completamente  l'occhio  controlatc- 
rale.  Questo  aspetto  è fondamentale  in  quanto  si  tratta  di 


Fig.  7.  La  .idroterapia  dei  tu- 
mori oculari  è stata  sviluppata  a 
Boston  ed  è utilizzala  in  molti 
centri.  Poiché  si  tratta  di  bersa- 
gli superficiali  sono  sufficienti 
protoni  da  fiOTO  MeV.  La  figura 
rappresenta  la  strumentazione 
utilizzata  al  PSI  presso  Zurigo. 
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pazienti  in  età  pediatrica  (Footc  et  al.,  1989)  (l’80%  di  que- 
sti tumori  c diagnosticato  entro  il  5°  anno  di  età). 

Tumori  del  distretto  cervicocefalico 

Le  più  significative  esperienze  relative  all’impiego  dei  pro- 
toni nell’ambito  dei  tumori  della  sfera  otorinolaringoiatrica 
sono  state  sviluppate  a Boston  (Miralbell  et  al..  1991)  ed  a 
Tsukuba  (Tsujii  et  al.,  1993),  in  Giappone.  Nel  caso  dei 
carcinomi  della  base  della  lingua,  che  presentano  tradizio- 
nalmente risultati  insoddisfacenli  dopo  la  normale  radiote- 
rapia. le  percentuali  di  controllo  locoregionalc  sono  state 
dell'ordine  del  65-80%.  I protoni  sono  stati  utilizzati  o in 
modo  esclusivo  oppure  come  sovradosaggio  al  termine  di 
un  trattamento  condotto  con  modalità  convenzionali. 

Anche  nelle  neoplasie  della  parotide  localmente  avan- 
zate. c perciò  inoperabili,  il  trattamento  con  protoni  ha  dato 
risultati  estremamente  favorevoli  (Suit  e Urie.  1992).  Esiste 
peraltro  una  lunga  tradizione  nell’impiego  delle  particelle 
non  convenzionali,  e in  particolare  dei  neutroni,  nella  cura 
di  questi  adenocarcinomi:  in  oltre  150  pazienti  trattati  in 
diverse  istituzioni,  tra  cui  l’Hammersmith  Hospital  di  Lon- 
dra cd  il  FermiLab,  a partire  dai  primi  anni  ‘70,  la  percen- 
tuale di  controllo  locale  è stata  del  77%.  un  valore  doppio 
nei  confronti  di  quello  ottenibile  con  radioterapia  tradizio- 
nale (Catterail.  1981).  Analoghe  considerazioni  possono  es- 
sere fatte  per  altri  tipi  di  tumori  a lenta  crescita  dello  stesso 
diametro,  quali,  ad  esempio,  quelli  che  originano  dai  seni 
paranasali.  Su  questi  tumori  sono  state  riferite  percentuali 
di  controllo  locale  del  90%  circa,  con  l'associazione  di  ra- 
dioterapia convenzionale  c protoni.  Presso  il  MGH-HLC  di 
Boston  e il  centro  di  Lorna  Linda  sono  attualmente  (1996) 
in  corso  protocolli  clinici  che  riguardano  i tumori  dei  seni 
paranasali  e quelli  dell’orofaringe,  mentre  è allo  studio  un 
protocollo  che  riguarda  il  trattamento  con  protoni  dei  tu- 
mori della  rinofaringe. 

Tumori  del  sistema  nervoso  centrale 
I meningiomi.  recidivati  od  escissi  chirurgicamente  in  modo 
non  completo,  ed  i craniofaringiomi  rappresentano  le  neo- 
plasie dei  S.N.C.  più  frequentemente  trattate,  c per  le  quali, 
sono  stati  dimostrati  vantaggi,  in  termini  di  controllo  locale 
e di  sopravvivenza,  dall’associazione  dei  protoni  al  tratta- 
mento convenzionale. 

A livello  encefalico,  la  buona  distribuzione  della  dose 
fìsica  dei  protoni,  ottenibile  utilizzando  tecniche  di  ricostru- 
zione tridimensionale,  ha  consentito  di  somministrare  do- 
saggi complessivi  più  elevati  di  quelli  tradizionalmente  im- 
piegati. anche  dell’ordine  del  20-30%.  Nel  caso  dei  gliomi 
di  alto  grado,  notoriamente  radioresistcnti.  questi  livelli  di 
dose  (90  CGy  suddivisi  in  50  frazioni,  per  una  durata  com- 
plessiva del  trattamento  di  oltre  5 settimane)  sono  risultati 
essere  ben  tollerati  (Urie  et  al..  1992).  La  percentuale  di  con- 
trollo locale,  all’interno  dei  volumi  irradiati,  è stata  elevatis- 
sima (oltre  il  90%  ).  ma  sono  state  osservate  un  certo  numero 
di  recidive  marginali  o comunque  al  di  fuori  del  campo  di 
irradiazione:  questo  conferma  la  difficoltà  di  identificare  cor- 
rettamente. con  le  attuali  metodiche  diagnostiche,  gli  esatti 
limiti  anatomici  di  queste  neoplasie  e.  conseguentemente,  il 
volume  bersaglio.  Se.  con  gli  attuali  progressi  nel  campo 
dell'integrazione  dell'immagine  tra  differenti  metodiche  (ri- 
sonanza magnetica,  tomografia  computerizzata  e tomogra- 
fia ad  emissione  di  positroni)  si  potrà  presto  giungere  ad 
una  più  esatta  quantificazione  della  reale  estensione  e del 
grado  di  infiltrazione  dei  gliomi  di  alto  grado,  le  alte  dosi 
somministrabili  con  i protoni,  e i conseguenti  ottimi  risultati 
in  termine  di  controllo  della  lesione  dimostrati  in  espe- 
rienze preliminari,  probabilmente  determineranno  un  posi- 
tivo impatto  nelle  probabilità  di  cura. 
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I protoni  sono  anche  stati  ampiamente  utilizzati  per  il 
trattamento  di  lesioni  non  neoplastiche  a livello  del  S.N.C., 
ed  in  particolare  per  le  malformazioni  arterovenose  (MAV; 
Fabricant  et  al.,  1992).  Esistono  già  tecniche  di  irradiazione 
di  tipo  slcreotassico  assai  sofisticate  che  utilizzano  i raggi  X 
prodotti  dai  normali  acceleratori  lineari  o i raggi  gamma  di 
particolari  attrezzature  (Gamma  Knife,  dotata  di  una  serie 
di  piccole  sorgenti  cobalto).  Tuttavia,  dall’analisi  compara- 
tiva delle  diverse  distribuzioni  di  dose,  l’impiego  dei  pro- 
toni risulta  estremamente  vantaggioso,  con  una  minor  irra- 
diazione della  sostanza  cerebrale  sopra  c sotto  il  bersaglio. 
Questo  elemento  è di  estremo  interesse,  in  considerazione 
della  natura  non  neoplastica  di  queste  lesioni. 

Altri  tumori 

I cordonò  ed  i condrosarcomi  della  base  cranica  c del  tratto 
cervicale  della  colonna  vertebrale  rappresentano  una  indi- 
cazione ormai  classica  alla  terapia  con  protoni.  La  possibi- 
lità di  guarire  questi  tumori,  quasi  mai  operabili  e difficil- 
mente trattabili  con  la  radioterapia  convenzionale  a causa 
della  loro  vicinanza  ad  organi  critici  importanti  (cervello, 
midollo  spinale),  in  una  elevata  percentuale  di  casi  (nel- 
l’esperienza di  Boston  la  sopravvivenza  libera  da  malattia  a 
5 anni  è*  del  76%;  Austin-Seymour  et  al.,  1989)  ha  rappre- 
sentato uno  dei  maggiori  progressi  della  medicina  negli  ul- 
timi vent’anni.  La  validità  dell’approccio  con  i protoni  è 
inoltre  confermato  dal  basso  livello  di  complicazioni  gravi 
registrato  (non  più  del  2%),  nonostante  le  dosi  totali  som- 
ministrate  siano  state  dell’ordine  di  70  CGy  circa. 

Ma  è soprattutto  in  altre  forme  neoplastichc  ad  elevata 
malignità,  quali  i tumori  della  prostata,  vescica,  polmone, 
utero,  tumori  del  tratto  gastroenterico  e del  fegato  che  il  trat- 
tamento con  protoni  può  rappresentare,  per  le  ragioni  già 
dette  all'inizio,  una  prospettiva  di  grande  interesse.  In  par- 
ticolare. l'ottenimento  di  un  maggior  lasso  di  controllo  locale 
ha  già  dimostrato  di  influire  positivamente  anche  sulla  com- 
parsa di  metastasi  a distanza  e quindi  sulla  sopravvivenza;  ad 
esempio,  nel  carcinoma  della  prostata  allo  stadio  T2  (con- 
finato nella  ghiandola)  la  percentuale  di  pazienti  che  mo- 
strano disseminazione  di  malattia  in  altri  organi  è del  9-16% 
nei  casi  con  assenza  di  recidiva  locale,  e del  38-84%  nei  casi 
che  presentano  una  ripresa  di  malattia  a livello  prostatico 
(Leibel  et  al..  1994).  Anche  negli  stati  più  avanzati  (T3  e T4) 
è stalo  osservato  un  vantaggio  della  somministrazione,  dopo 
una  iniziale  dose  di  circa  50  Gy  con  radioterapia  conven- 
zionale, di  un  sovradosaggio  per  via  perineale  di  ulteriori  20 
Gy  di  protoni.  Risultati  estremamente  positivi,  seppur  su  un 
numero  limitato  di  pazienti,  sono  stati  ottenuti  in  tumori  lo- 
calizzati a livello  dell'apice  polmonare  e degli  epatocarci- 
nomi.  Anche  lesioni  situate  in  regioni  poco  accessibili  alle 
tecniche  tradizionali,  quali  quelle  del  retroperitoneo.  hanno 
beneficiato  dell'impiego  dei  protoni  (Shipley  et  ai,  1995). 
Esperienze  analoghe  sono  state  condotte  su  altre  neoplasie 
scarsamente  responsive  alle  dosi  convenzionali,  o perché 
considerati  radiorcsistenti  ( sarcomi  dei  tessuti  molli  e tumori 
del  pancreas),  o perché  in  stadio  localmente  avanzato  ( car- 
cinomi dell'esofago,  del  retto,  dell'utero). 

Al  fine  di  una  valutazione  più  esatta  delle  potenzialità 
della  terapia  con  protoni  sono  attualmente  in  corso  in  di- 
verse istituzioni  studi  clinici  controllati.  Per  coordinare 
queste  attività,  e facilitare  la  partecipazione  internazionale 
alla  ricerca  clinica  controllata,  nel  1991  è stato  creato,  sotto 
l'egida  deU’American  College  of  Radiology  e del  National 
Cancer  Institute.  un  organismo  amministrativo  autonomo,  il 
Proton  Radiotherapy  Oncology  Group  (PROG).  L’obiet- 
tivo principale  è quello  di  una  definizione,  entro  il  2000. 
della  effettiva  capacità  dei  protoni  di  determinare  un  mi- 
glior controllo  locale  ed  una  più  elevata  sopravvivenza,  con 
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un  analogo  o minor  lasso  di  complica/ioni,  in  quei  tumori 
che.  per  caratteristiche  biologiche  e di  storia  naturale,  pos- 
sono beneficiare  di  un  relativo  incremento  della  dose  totale 
somministrata. 

Numero  di  potenziali  pazienti  italiani 
Nel  quadro  del  Programma  Adroterapia  sono  stati  pubbli- 
cati due  studi  multidisciplinari  delle  tecniche  adroterapiche 
(TER A Project,  1994;  RITA  Network.  19%);  essi  conten- 
gono. tra  l’altro,  i risultati  di  due  analisi  successive  sul  nu- 
meri) di  potenziali  pazienti  italiani  fatto  da  autorevoli  radio- 
terapisti  dell'Associazione  Italiana  di  Radioterapia  Oncolo- 
gica (AI  RO)  (Bonclli  et  al..  1994;  Bucciolini  e Santoni.  19%). 

Nel  primo  studio  (Bonclli  et  al..  1994).  che  è stato  anche 
ripreso  e discusso  nella  letteratura  internazionale.  le  pato- 
logie sono  state  classilìcate  in  quattro  categorie.  La  stessa 
classificazione  è stata  adottala  anche  nella  seconda  analisi 
(Bucciolini  e Santoni.  1996).  I tumori  e le  malformazioni 
presi  in  esame  sono  elencali  nelle  tabb.  Ili  c IV. 

La  Categoria  A include  le  lesioni  caratterizzate  dalla  vi- 
cinanza a organi  molto  critici;  per  la  maggior  parte  di  questi 
casi  l’uso  dei  protoni  è l'unico  modo  di  dare  una  dose  cu- 
rativa senza  produrre  danni  collaterali  inaccettabili;  per  i 
casi  che  appartengono  a questa  categoria  il  vantaggio  dei 
protoni  sui  fotoni  è già  dimostrato  in  letteratura. 

La  Categoria  B include  quei  tumori. spesso  poco  radiosen- 
sibili. per  i quali  il  controllo  locale  risulterebbe  con  grande 
probabilità  o nella  cura  definitiva  oppure  in  una  sopravvi- 
venza prolungata;  la  radioterapia  convenzionale  c oggi  usata 
con  risultati  soddisfacenti,  ma  i risultati  possono  essere  mi- 
gliorati con  la  somministrazione  di  una  dose  più  elevata. 

La  Categoria  C include  quei  tumori  per  i quali  i protoni 
sono  indicati  per  dare  un  sovradosaggio  (boost)  su  un  vo- 


lume limitato  dopo  un  trattamento  con  fotoni  su  un  volume 
più  grande. 

La  Categoria  D include  casi  di  tumori  localmente  avan- 
zati che  hanno  prognosi  sfavorevole  ma  che.  allo  stesso 
tempo,  permetterebbero  una  lunga  sopravvivenza  accom- 
pagnata da  sintomi  pesanti;  la  palliazione  fatta  con  la  tera- 
pia convenzionale  ò spesso  insoddisfacente  e può  essere 
seguita  da  effetti  collaterali  indesiderabili;  per  questi  casi 
con  i protoni  si  vuole  ottenere  una  palliazione  più  completa 
e protratta  nel  tempo  con  minori  effetti  collaterali. 

Nelle  tabb.  Ili  e IV  i numeri  totali  di  pazienti  della  se- 
conda colonna  sono  stati  ottenuti  scalando,  a tutta  la  popo- 
lazione italiana,  dati  raccolti  dai  Registri  Tumori  (TERA 
Project.  1994).  Le  colonne  b c d delle  tabelle  contengono  le 
percentuali  del  numero  totale  di  casi  che.  secondo  gli  AA. 
(Bottelli  et  al.,  1994:  Bucciolini  e Santoni,  19%).  trarrebbero 
vantaggio  del  trattamento  con  protoni.  1 numeri  di  nuovi 
pazienti  all'anno  ottenuti  in  questi  due  studi  sono  raccolti 
nelle  colonne  a c c delle  tabb.  Ili  e IV.  Un  terzo  studio, 
pubblicato  nel  1997  (Orecchia  et  ai.  1997),  stima  in  825  i 
pazienti  della  categoria  A.  Poiché  in  Italia  vi  sono  circa 
120.000  nuovi  casi  di  tumore  che  dovrebbero  essere  trattati 
con  le  radiazioni  convenzionali  ogni  anno,  se  ne  deduce  che 
tra  il  4%  e il  10%  di  questi  pazienti  si  avvantaggerebbero  da 
un  trattamento  di  protonterapia.  Tutti  gli  studi  italiani  sono 
conservativi.  Nel  quadro  del  progetto  europeo  EULIMA 
sono  state  infatti  ottenute  percentuali  molto  più  elevate:  ad 
cs.  Gadcman  valuta  per  tutta  l’Europa  282.000  pazienti  po- 
tenziali all'anno,  pari  addirittura  a un  terzo  di  tulli  i pazienti 
trattati  con  radioterapia  convenzionale  (Gademann.  1994). 
Per  gli  Stati  Uniti  risultati  analoghi  sono  stati  presentati  nel 
1995  dal  gruppo  dello  Massachusetts  General  Hospital  al 
National  Cancer  Institute  in  un  rapporto  non  pubblicato. 


TAB.  III.  POTENZIALI  PAZIENTI  ITALIANI  DELLE  CATEGORIE  A E B 

(Da  referenze  bibKognflche:  TERA  Project,  1994;  BonelU  et  ni.  IW4;  Rita  Network.  1996;  Bucciolini  e Santoni.  il>%) 


j Numero  totale 

Trattabili  con  protoni 

Trattabili  con  protoni 

di  pa/icnti/anno  1 

(BoneDi  et  al. , 1994) 

(Bucciolini  c Santoni,  19%) 

Categorìa  A 

b 

c 

d 

Melanoma  oculare 

200 

160-200 

80-100% 

200 

100% 

Meningioma  parascllare 

30-250 

15-125 

50% 

15-125 

50% 

Ttimori  paraspinali 

20-140 

20-140 

100% 

20-140 

100% 

Schwannoma  del  nervo  acustico 

40 

10 

25% 

10 

25% 

Cordoma  della  base  cranica 

30 

30 

100% 

30 

100% 

Cond  rosa  reuma  della  base  cranica 

40 

40 

100% 

40 

100% 

Glioma  del  nervo  ottico 

40 

40 

100% 

40 

100% 

Adenomi  dell'ipofisi 

750 

75 

10% 

75 

10% 

Malformazioni  arterovenose  (MAV) 

130 

15 

10% 

40 

30% 

Totale  c media 

1280-1620 

410-670 

32-41% 

470-700 

37-43% 

Categorìa  B 

* 

b 

* 

d 

Adenocarcinoma  prostatico 

8800 

880 

10% 

2640 

30% 

Carcinoma  del  retto  (classificazione  C c D 
di  Duke  j 

4800 

480 

10% 

1440 

30% 

Ghiandole  salivari 

370 

110 

30% 

185 

50% 

Tumori  indifferenziati  della  tiroide 

65 

20 

30% 

30 

50% 

Carcinoma  della  cervice  uterina 

720 

70 

10% 

360 

50% 

Sarcomi  rctropcritoncali 

50 

15 

30% 

50 

100% 

totale  e media 

14805 

1575 

11% 

4705 

32% 
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TAB.  IV.  POTENZIALI  PAZIENTI  ITALIANI  DELLA  PROTONTERAPIA  PER  LE  CATEGORIE  C E D 

(Da  referenze  bibliografiche  Monelli  et  al..  1994:  Bucciolini  e Santoni.  1996) 


Numero  totale 

Trattabili  con  protoni 

Trattabili  con  protoni 

di  pazienti/anno 

(Bonelli  et  al.,  1994) 

(Bucciolini  e Santoni,  1996) 

Categoria  C 

a 

h 

c 

d 

Testa  e collo  (avanzali) 

3060 

310 

10% 

455 

15% 

Tratto  biliare 

25tX) 

250 

10% 

375 

15% 

Esofago 

1900 

190 

10% 

190 

10% 

NSC'LC  (non  simili  celi  lung  cancer) 

19800 

990 

5% 

2970 

15% 

Tintomi 

45 

10 

20% 

10 

20% 

Totale  e media 

27305 

1750 

6% 

4000 

15% 

Categorìa  I) 

a 

b 

c 

d 

Carcinomi  del  pancreas 

451X) 

450 

10% 

900 

20% 

Ricadute  pelviche  dopo  chirurgia 

>500 

> 250 

50% 

Gliomi  di  grado  elevalo 

900 

450 

50% 

Metastasi  isolate  del  cervello 

1000 

1000 

100% 

Metastasi  del  retroperitoneo 

>500 

>75 

15% 

Ricadute  pelviche  dopo  raggi  X 

>200 

>20 

10% 

Ricadute  rinofaringee  dopo  raggi  X 

50 

50 

100% 

Totale  c media 

>7650 

450 

6% 

>2745 

35% 

Costi  della  protonterapia 

Gli  strumenti  della  protonterapia  sono  più  costosi  di  quelli 
utilizzati  in  terapia  convenzionale  con  raggi  X:  più  costosi 
saranno  quindi  i trattamenti.  Ma  i costi  per  paziente  della 
radioterapia  sono  decisamente  inferiori  a quelli  di  tutte  le 
altre  terapie  oncologiche.  Pertanto  la  protonterapia  non  è 
piu  costosa  di  alcune  delle  terapie  oggi  coperte  dal  Servi- 
zio Sanitario  e dalle  assicurazioni.  Lo  studio  europeo  mi- 
gliore (Gademann.  1994).  con  cui  concordano  le  stime  ita- 
liane (Battaglia.  1994).  conclude  che  — in  media  — una 
radioterapia  convenzionale  costa  7000  DM.  una  chirurgia 
oncologica  1 5.(KX).  e una  chemioterapia  pesante  (per  un 
caso  di  leucemia  ad  es.)  60.000  DM.  Questi  costi  non  com- 
prendono l’eventuale  chemioterapia  per  il  controllo  delle 
metastasi. 

Una  terapia  conformazionale  della  prostata  con  i raggi  X 
costa  attualmente  in  Italia  l'equivalente  di  lfi.000- 17.000 
DM.  Tenuto  conto  della  migliore  efficacia  per  i tumori  in- 
dicati. un  costo  per  trattamento  di  protonterapia  di  2().(KX) 
DM  è quindi  del  tutto  giustificato.  È proprio  questo  il  costo 
che  si  vuole  raggiungere  con  il  Progetto  Acceleratore  Com- 
patto del  Programma  Adroterapia  (Arnaldi.  Grandolfo.  Pi- 
cardi.  1996).  che  è stato  finanziato  nel  1995  dall'Istituto  Su- 
periore di  Sanità  (v.  sotto).  I costi  che  si  pensa  di  contenere 
sono  tali  che  la  protonterapia  diverrà  economicamente 
competitiva  con  la  moderna  radioterapia  conformazionale 
con  molli  campi  incrociati  (Chauvel  et  al..  1996).  I costi  al 
CNAO  (vedi  sopra)  saranno  più  elevati  dato  che  si  tratta 
di  un  centro  di  eccellenza  dedicato  alla  protonterapia  e 
anche  alla  più  costosa  terapia  con  fasci  di  ioni  carbonio:  è 
stato  calcolato  che  un  trattamento  con  protoni  di  20  ses- 
sioni di  mezz'ora  dovrà  essere  fatto  panare  circa  25  milioni 
di  lire  (nel  1996). 

Terapia  con  fasci  di  ioni 

Le  caratteristiche  che  rendono  vantaggioso,  rispetto  ai  pro- 
toni. l'uso  dei  fasci  di  ioni  sono  una  ancora  più  ridotta  dif- 
fusione laterale  e un  LET  ( Linear  Energy  Transfer)  molto 
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più  elevato.  Infatti,  a parità  di  velocità,  uno  ione  di  carica 
+Ze  completamente  privo  di  elettroni  ha  un  LET  ben  Z2 
volte  maggiore  di  un  protone.  Come  si  è detto  nel  capitolo 
dedicato  alla  neulronterapia,  da  ciò  in  generale  consegue 
una  maggiore  efficacia  biologica  relativa  (EBR).  Quindi, 
oltre  a presentare  rispetto  alle  radiazioni  convenzionali  il 
vantaggio  della  selettività  balistica  dovuto  al  picco  di  Bragg. 
un  irradiamento  con  ioni  risulta  meno  sensibile  alle  varia- 
zioni della  pressione  parziale  di  ossigeno  a livello  cellulare. 
Come  i neutroni  veloci,  gli  ioni  carichi  sono,  quindi,  idonei 
nelle  situazioni  cliniche  in  cui  la  radioresistenza  legata  al- 
l'ipossia  rappresenta  un  problema  difficilmente  superabile 
sia  con  le  radiazioni  convenzionali  che  con  i protoni:  infatti 
elettroni,  protoni  e raggi  X hanno,  nella  maggior  parte  del 
volume  irradiato.  LET  inferiore  a 100  McWcm.  che  non  è 
abbastanza  grande  per  danneggiare  le  cellule  ipossiche 
tranne  che  al  termine  ultimo  del  percorso  dei  protoni  in 
materia.  Anche  rispetto  ai  neutroni  gli  ioni  sono  vantag- 
giosi a causa  della  selettività  balistica,  cosicché  l'irradia- 
mento con  gli  ioni  metta  a disposizione  del  radioterapista 
uno  strumento  nuovo  che  combina  la  selettività  balistica 
dei  protoni  con  l'elevato  LET  dei  neutroni. 

Sebbene  queste  proprietà  degli  ioni  fossero  qualitativa- 
mente note  già  a partire  dagli  anni  '50.  il  primo  studio  cli- 
nico fu  iniziato  solamente  nel  1975  presso  il  San  Francisco 
Medicai  Center  e il  Lawrence  Berkeley  Lahoratory  (LBL) 
in  California.  Fu  infatti  necessario  non  soltanto  predisporre 
fasci  di  ioni  accelerati  al  Bevalac  dello  LBL.  ma  anche  at- 
tendere lo  sviluppo  dei  sistemi  di  calcolo  della  dose  basati 
sulle  immagini  di  tomografia  computerizzata.  Nello  studio 
furono  utilizzati  sia  gli  ioni  elio  (che  avendo  Z = 2 e numero 
di  protoni  e neutroni  4=4  sono  leggeri  e hanno  EBR 
relativamente  bassa,  stimata  all'epoca  tra  1.2  c 1.4)  sia  gli 
ioni  neon  (Z  = 10  e A = 20)  che  hanno  più  alta  efficacia 
biologica.  La  loro  EBR  fu  valutata  essere  circa  3.5  e.  ana- 
logamente a quanto  già  detto  per  i protoni,  la  dose  totale  di 
particelle  cariche  era  generalmente  espressa  in  Cray  equi- 
valenti, ottenuti  moltiplicando  la  dose  di  ioni  per  il  valore 
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Hg.  8.  I primi  trattamenti  con 
ioni  sono  stati  effettuati  a parti- 
re dal  1975  presso  il  Bevalac  di 
Berkeley  (California)  con  la 
strumenta/ione  qui  rappresen- 
tata. L'energia  del  fascio  era 
fatta  variare  in  modo  passivo 
mediante  assorbitori.  Bersagli 
MAV:  malformazioni  arlcrove- 
nose. 


della  F.BR.  Ora  si  sa  che  gli  ioni  neon  traversando  la 
materia  frammentano  in  ioni  più  piccoli  che.  avendo  per- 
corso maggiore,  vanno  al  di  là  del  picco  di  Bragg  degli  ioni 
neon  producendo  un  «coda»,  che  rende  il  picco  molto 
meno  pronunciato  che  per  protoni  e deteriora  le  proprietà 
conformazionali  dell’irradiamento.  Si  è inoltre  compreso 
che.  poiché  per  il  neon  si  ha  Z2  = 100.  già  nei  primi  strati  di 
tessuto  il  LET  vale  più  di  250  MeV/cm  cd  è troppo  elevato. 
A questi  valori  infatti  le  interazioni  con  le  cellule  sane  del 
«canale  di  ingresso»  sono  tali  che  vengono  spesso  prodotti 
gruppi  di  doppie  rotture  del  DNA.  per  i quali  non  sono 
attivi  gli  usuali  meccanismi  cellulari  di  riparazione.  Ciò 
può  dar  luogo  a effetti  ritardati  dannosi,  simili  a quelli 
osservati  nella  terapia  con  neutroni  veloci  (v.  sopra  neu- 
ironierapia). 

Quindi  la  carica  Z degli  ioni  deve  essere  scelta  con  molta 
cura:  all'inizio  degli  anni  '90  radiobiologi  e radioterapisti 
sono  giunti  alla  conclusione  che  l'ottimo  si  trova  intorno  a 
Z = 6,  che  definisce  lo  ione  carbonio.  Come  si  è detto,  nuclei 
di  carbonio  accelerati  a 4.500  MeV  traversano  25  cm  di 
tessuto  molle  prima  di  fermarsi.  Se  la  perdita  d'energia 
fosse  costante,  il  LET  sarebbe  4.500/25  = 180  MeV/cm:  in 
realtà  esso  aumenta  molto  con  la  profondità,  tanto  che  per 
metà  del  percorso  esso  è compreso  tra  100  e 150  MeV/cm, 
mentre  a 3 cm  dalla  fine  (e  cioè  a 22  cm  di  profondità)  vale 
circa  1000  MeV/cm.  Un  LET  di  100  MeV/cm  è abbastanza 
piccolo  da  permettere  la  riparazione  delle  cellule  nel  canale 
d'ingresso:  d'altra  parte  l'intervallo  di  LET.  che  va  da  100 
MeV/cm  a 1000  MeV/cm.  non  è ottenibile  né  con  raggi  X né 
con  protoni,  che  raggiungono  al  massimo  un  paio  di  centi- 
naia di  MeV/cm.  Quindi  le  proprietà  fisiche  di  interazione 
con  la  materia  biologica  fanno  degli  ioni  leggeri,  come  il 
carbonio,  uno  strumento  nuovo,  che  va  maneggiato  con 
cura  perché  irradiando  un  bersaglio  con  uno  SOBP  ( Spretiti 
Oui  HniRft  Peak)  necessariamente  parti  diverse  del  tumore 
sono  irradiate  con  ioni  che  hanno  LE  T molto  diversi.  Non 
è quindi  possibile  utilizzare  un  valore  unico  dell'efficacia 
biologica  relativa:  è necessario  invece  applicare  un  modello 
dettagliato  che  tenga  conto  sia  della  distribuzione  del  LET 
in  ogni  punto  che  delle  interazioni  con  le  cellule  degli  ioni 
con  diverso  LET.  Non  si  parlerà  più  di  EBR  e di  Gray 
equivalenti  ma  di  effetto  complessivo  del  trattamento,  per  i 
cui  piani  di  trattamento  si  farà  uso  delle  superficie  di  isoef- 
fetto. A questo  scopo  negli  anni  '90  sono  stati  sviluppati 
solisticati  programmi  di  simulazione. 
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I soli  risultati  clinici  ottenuti  dal  1975  al  1995  sono  quelli 
del  Bevalac  di  Berkeley,  dove  sono  stati  trattali  circa  2000 
pazienti  con  ioni  di  elio  e circa  500  con  ioni  di  neon  (fig.  8). 

È stato  così  dimostrato  l'utilità  dell'impiego  degli  ioni 
elio  nel  determinare  incrementi  di  dose  a livello  del  volume 
tumorale,  sino  a valori  del  35%  (Saunders  et  al..  1985).  Le 
indicazioni  più  consolidate  sono  in  gran  parte  le  stesse  già 
indicate  per  i protoni:  neoplasie  oculari  e tumori  che  origi- 
nano o arrivano  a infiltrare  la  base  del  cranio.  Le  espe- 
rienze più  limitate  condotte  su  altre  neoplasie  utilizzando 
ioni  neon  hanno  messo  in  luce  alcuni  dei  possibili  vantaggi 
di  ordine  radiobiologico  appena  discussi.  Un  confronto  sto- 
rico condotto  su  oltre  200  pazienti  trattati  con  una  dose 
fisica  totale  di  almeno  10  Gy  di  neon  ha  evidenziato  un 
notevole  vantaggio,  in  termini  di  controllo  locale  e di  so- 
pravvivenza. in  diversi  tipi  di  tumori,  in  genere  in  stadio 
localmente  avanzato:  carcinomi  delle  ghiandole  salivari  c 
dei  seni  paranasali,  sarcomi  ossei  c dei  tessuti  molli,  carci- 
nomi delle  vie  biliari  e della  prostata.  In  questa  ultima  pa- 
tologia su  23  pazienti  in  stadio  C (localmente  avanzato)  ò 
stata  osservata  una  diminuzione  dei  fallimenti  locali  dal 
50%  al  10%.  con  una  sopravvivenza  attesa,  a 7 anni,  del 
90%  (Linstad  et  al..  1991:  Castro.  1994).  Oucsle  prime  in- 
dicazioni vanno  sostanziate  con  studi  clinici  dettagliati  ba- 
sati sull’uso  degli  ioni  carbonio,  che  gli  argomenti  di  fisica  e 
radiobiologia  indicano  come  i più  adatti. 

Come  si  è detto,  nel  1994  è stato  trattato  in  Giappone, 
con  ioni  carbonio  c un  sistema  passivo  di  distribuzione 
della  dose,  il  primo  paziente  dello  HIMAC  (fig.  4);  alla  fine 
del  1996  erano  stati  trattati  circa  200  pazienti.  Nel  1996 
presso  il  laboratorio  di  fisica  nucleare  GS1  di  Darmstadt  è 
entrato  in  funzione  un  sistema  di  distribuzione  attiva  di  un 
fascio  di  ioni  carbonio  (Kraft  et  al..  1994),  che  potrà  irra- 
diare 70  pazienti/anno.  Esistono  quindi  le  strutture  di  base 
per  trattare  e seguire  qualche  centinaio  di  pazienti  all'anno: 
tenuto  conto  dei  diversi  anni  necessari  alla  raccolta  delle 
informazioni  sul  controllo  locale  c sulla  sopravvivenza,  con- 
clusioni definitive  sulle  patologie  elettive  e i trattamenti  più 
mirati  saranno  disponibili  verso  l'anno  2000. 

Il  futuro  della  adroterapia 

In  conclusione  la  terapia  ionica  trova  il  suo  fondamento 
essenzialmente  in  dati  fisici  c radiobiologici:  la  protontcra- 
pia  ha  al  suo  attivo  una  consistente  attività  clinica,  ma  man- 
cano ancora  studi  di  fase  3.  Date  le  promesse  della  terapia 
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con  fasci  di  ioni  e la  oramai  provala  efficacia  della  proton- 
lerapia,  il  Programma  Adroterapia  italiano,  promosso  dalla 
fondazione  TER  A.  prevede  la  creazione  nell'area  di  Mi- 
lano di  un  Centro  Nazionale  di  Adroterapia  Oncologica 
(CNAO).  che  sarà  dotato  di  un  sincrotone  di  20  metri  di 
diametro  in  grado  di  accelerare  protoni  fino  a 300  MeV  e 
ioni  carbonio  fino  a 4500  MeV  (Arnaldi  e Silari.  1994;  fig. 
5).  Inizialmente  saranno  attivate  le  sale  per  protoni,  dotate 
di  sistemi  attivi  montati  sia  su  una  testata  isocentrica  che  su 
fasci  orizzontali  per  l’occhio  e il  capocollo;  in  un  secondo 
tempo  si  inizierà  il  trattamento  con  ioni  carbonio,  tenendo 
conto  dei  dati  clinici  nel  frattempo  raccolti  allo  HIMAC'  e 
al  GSI.  Come  si  c detto,  in  Giappone  un  centro  analogo  è in 
costruzione  a Robe.  Progetti  simili,  ma  meno  avanzati,  esi- 
stono in  Austria  (AUSTRQN  Project)  e all'Istituto  dei  tu- 
mori di  Heidelberg  DKFZ.  che  collabora  con  lo  GSI. 

Nel  quadro  del  Programma  Adroterapia  è stato  anche 
progettato  un  nuovo  tipo  di  acceleratore  por  protoni  da 
200  MeV.  un  acceleratore  lineare  (LINAC)  che  utilizza  gli 
stessi  klystron  ad  alta  frequenza  (3  GHz)  dei  LINAC  per 
elettroni  usati  in  terapia  convenzionale  (Weiss  et  ai,  1994). 
L'Istituto  Superiore  di  Sanità,  l'ENEA  e la  Fondazione 
TERA  lo  realizzeranno  a Roma  in  collaborazione  con 
l'Istituto  dei  tumori  Regina  Elcna.  Inoltre  il  ciclotrone 
superconduttore  dei  Laboratori  Nazionali  del  Sud  del- 
l'INFN  sarà  dotato  di  una  sala  per  protoni  da  70  MeV  per 
la  terapia  del  melanoma  oculare  (Progetto  Catana)  e l'Uni- 
versità di  Firenze  intende  formare  un  Consorzio  con  altre 
Università  dell'Italia  centrale  per  un  Centro  di  protontcra- 
pia.  simile  alla  NPTC,  basato  su  un  ciclotrone  da  acqui- 
stare. 

Questi  centri  di  protonterapia.  e gli  altri  che  probabil- 
mente nasceranno  in  Italia  nei  prossimi  5-10  anni,  saranno 
collegati  tra  loro  da  una  rete  multimediale,  di  cui  il  proto- 
tipo è entralo  in  funzione  nel  1995.  La  Rete  Italiana  Tratta- 
menti Adroterapici  (RITA)  (Bezenchek  et  ai,  1996),  che 
presto  si  collegherà  con  l'analoga  rete  svizzera,  permetterà 
la  selezione  a disianza  dei  pazienti  presso  tutti  i centri  on- 
cologici che  vorranno  associarsi. 

La  protonterapia  dei  tumori  profondi  si  sta  diffondendo 
nel  mondo.  Oltre  alla  prima  linea  di  fascio  dotata  di  testata 
e distribuzione  attiva  della  dose  del  PSI  (Villigen).allo  Nor- 
theaster  Proton  Therapy  Center  (NPTC)  del  Massachusetts 
General  Hospital  di  Boston  e al  nuovo  centro  Giapponese 
del  National  Canccr  Institute  a Kashiwa.  in  Gran  Bretagna 
è stata  proposta  le  realizzazione  del  Progetto  PROTOX. 
Altri  ospedali  e centri  europei,  americani  e giapponesi 
hanno  progetti  non  ancora  approvati. 

La  terapia  con  neutroni  veloci  sarà  alla  lunga  sostituita 
dalla  terapia  con  ioni  carbonio,  dato  che  quest'ultima  ha 
effetti  biologici  simili  ma  permette  la  conformazione  mil- 
limetrica della  dose  al  bersaglio.  I neutroni  termici  ed 
epitermici  non  saranno  però  abbandonati  perché  a Pet- 
tcn  (Olanda),  negli  Stati  Uniti  e in  Giappone  si  prose- 
guono gli  studi  clinici  sulla  BNCT  (Boron  Neutron  Capta- 
re Therapy). 

Infine,  studi  in  fase  preclinica  di  adroterapia  sistemica 
con  sostanza  radioattiva  alfa  a breve  vita  media  (come 
l'astato  21 1)  indicano  la  possibilità  di  ottenere  il  controllo 
delle  micromctastasi,  una  volta  che  si  sarà  riusciti  ad  invia- 
re sulle  cellule  tumorali  in  modo  preferenziale  le  moleco- 
le a cui  sono  stati  legati  gli  atomi  radioattivi. 
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AEROMONAS  GENERE 

Il  genere  Aeromonas  jg.  A.]  è rappresentato  da  bacilli 
gramnegativi  facenti  parte  della  famiglia  Vibrionaceae:  i ba- 
cilli hanno  dimensioni  di  0.3-1. 0 x 1 .0-3.5  pm:  sono  aerobi 
facoltativi,  mobili  per  uno  o più  flagelli,  fermentano  gli  zuc- 
cheri con  produzione  di  anidride  carbonica  e idrogeno. 

Le  specie  di  g.  A.  sono  costituite  soprattutto  da  Aeromo- 
nas hydrophila  (la  specie  più  importante).  A.  veronii,  A. 
cavine . 

Per  quanto  concerne  la  patologia  le  specie  di  g.  A.  de- 
terminano soprattutto  gastroenteriti  (diarrea  acuta,  dolori 
addominali,  vomito,  febbre,  e talora  sangue  nelle  feci  (v. 
aumenti**,  coll.  **209-210)).  Sono  anche  causa  di  cellulite, 
infezioni  delle  tube  e talora  setticemia  in  pazienti  predispo- 
sti (immunodepressi).  Si  reperta.  ma  raramente,  nelle  co- 
siddette peritoniti  batteriche  spontanee  (SBP:  Spontaneous 
Bacie  rial  Peritonitis),  più  spesso  però  causate  da  Streptococ- 
cus  pneumoniae.  Escherichia  coli  e Klebsiella. 

Il  minio  di  trasmissione  é legalo  all'ingestione  di  acqua 
contaminata  c all'entrata  del  microrganismo  attraverso  le- 
sioni della  cute  o durante  interventi  chirurgici  o esplora- 
zioni diagnostiche  strumentali. 

Il  periodo  di  incubazione  non  è ben  definito  e sembra 
vari  tra  12  h e qualche  giorno. 

Il  farmaco  di  prima  scelta  è il  cotrimossazolo;  seguono  i 
chinoioni,  gli  aminoglicosidi  c le  tetracicline.  È frequente 
l'insorgenza  della  resistenza  del  microrganismo  alle  penicil- 
line e alle  cefalosporine. 
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REO 

AERONAUTICA  MEDICINA  (v.  voi.  I,  coll.  738-835: 
Agg.  I.  *140-147] 

Da  diversi  anni  la  ricerca  aeromedica  si  è orientata  quasi 
esclusivamente  verso  argomenti  applicativi.  Questa  ten- 
denza appare  dovuta  a vari  fattori  concomitanti,  quali  i 
problemi  pratici  sorti  con  l’aumento  esponenziale  del  tra- 
sporto aereo  civile  e il  progresso  delle  tecnologie  aeronau- 
tiche intese  a migliorare  il  comfort  e la  sicurezza  del  volo. 

Ciò  non  toglie  che  siano  continuate  le  ricerche  anche  su 
temi  classici,  ad  es.  gli  effetti  dell'ipossia  sul  S.N.C.,  utiliz- 
zando metodiche  nuove  che  hanno  permesso  il  loro  appro- 
fondimento. questo  il  caso  dei  potenziali  evocati  cogni- 
tivi (v.  potenziali  evocati,  XII,  835;  *6029).  i quali  hanno 
rivelato  l'influenzi!  negativa  sulla  discriminazione  senso- 
riale degli  stimoli  presentati  sul  canale  atteso  e sul  pro- 
cesso di  valutazione  dello  stimolo  in  soggetti  esposti  a 
lungo  all'altitudine  di  quasi  5000  m (S.  Porci!  e A.  Bella- 
treccia.  1994).  Ciò  vale  anche  per  la  frequenza  critica  di 
fusione  centrale  retinica  (G.  C.  Modugno  e M.  Bramati. 

1993)  e per  l'ossigenazione  regionale  cerebrale  (J.  P.  Ba- 
gian  et  al..  1994). 

Le  prestazioni  elevatissime  o di  nuovo  tipo  dei  recenti 
aeroplani  da  combattimento  hanno  portato  ad  un  riesame 
sperimentale  degli  effetti  delle  accelerazioni  sul  S.N.C.  con 
l'analisi  dei  meccanismi  della  brusca  perdita  di  coscienza  e 
dei  vari  tipi  di  incapacitazionc  in  volo  (v.  *6854). 

Parte  delle  indagini  applicative  riguardano  caratteristi- 
che e modalità  d'impiego  del  mezzo  aereo,  ma  la  parte 
maggiore  concerne  il  personale  (piloti  e addetti  al  controllo 
del  traffico  aereo). 

Fra  le  prime,  citiamo  quelle  su  posizione  e numero  dei 
sedili  posti  in  prossimità  delle  uscite  (normali  e di  emer- 
genza). da  cui  anche  dipende  la  rapidità  di  egresso  dei  pas- 
seggeri in  casi  d'incidente  (G.  A.  McLean  et  al.,  1992); 
quelle  sulla  tossicità  dei  fumi  sprigionati  dalla  combustione 
dell'arredo  della  cabina  (costituito  da  materiali  che  bru- 
ciano senza  fiamma)  (A.  K.  C’haturvedi  et  ai,  1995:  P.  Sorè, 

1994) ;  quelle  tendenti  a diminuire  l'inquinamento  acustico 
in  prossimità  degli  aeroporti  modificando  la  geometria  de- 
gli ugelli  di  scarico  e le  modalità  deH’involo:  quelle,  infine, 
finalizzate  a ridurre  la  lesività  degli  incidenti  mediante 
strutture  a collasso  progressivo  e migliori  sistemi  di  conte- 
nimento del  corpo  (cinture  con  bandoliera,  sacchi  a cuscino 
d'aria,  etc.)  (C.  G.  Muscatello,  1992). 

Le  ricerche  sul  personale  mirano,  direttamente  o indiret- 
tamente, a migliorare  la  sicurezza  del  volo  per  raggiungere 
il  risultato  ideale  di  nessun  incidente,  estremamente  diffi- 
cile e teoricamente  possibile  solo  nell'aviazione  civile  (Fe- 
deration  Aviation  Administration  {FA. A.}  Report.  U.S.A.. 
9th  febr.  1995).  Le  indagini  principali  sono  le  seguenti. 

a)  Funzioni  nervose  e sensoriali : frequenza  dcH'ammic- 
camento  ( blink ).  movimenti  oculari  {xacuules)  e frequenza 
crìtica  di  fusione  retinica  quali  rilevatori  dello  stato  vigile  e 
della  fatica  (J.  A.  Stero  et  al.,  1994;  G.  A.  Mclxan  et  ai, 
1993:  G.  C.  Modugno  e P.  Tartaglione.  1993);  qualità  e du- 
rala del  sonno,  in  particolare  della  fase  rem  (C.  li.  Cruz  et 
ni.  1995:  E.  (Tirella  e M.  Mu.  19H0:  P.  S.  Della  Rocco.  1995). 
modalità  del  risveglio:  conferma  dell'utilità  del  sonnellino 
(di  almeno  I ora);  andamento  del  sonno  nelle  variazioni 
periodiche  del  turno  di  lavoro  (C-  E.  Cruz  et  ai,  1995;  D.  J. 


Schrocder  et  ai.  1994);  segni  obicttivi  precorritori  dell'ad- 
dormentamenlo;  influenze  negative  della  monotonia,  del- 
l'alcol e di  altre  sostanze  sullo  stato  vigile  (M.  Farne  e A. 
Se  bellico.  1984:  A.  Scano.  1992:  D.  V.  Canfield  et  ai.  1994): 
andamento  del  ricupero  funzionale  dopo  spostamento  del 
ritmo  circadiano,  come  avviene  nei  lunghi  voli  transmeri- 
diani (occorre  più  di  1 settimana  perché  sia  completo;  è più 
lento  negli  anziani);  riesame  della  «accident  proneness» 
(tendenza  all'Incidente)  da  tempo  ipotizzata,  ma  finora  non 
dimostrala  su  basi  statistiche  convincenti,  anche  se  un'inda- 
gine con  l'MMPI  ( Minnesota  MuUiphasic  Fersonality  Inveri - 
tory ) indica  la  maggiore  frequenza  di  peculiari  tratti  della 
personalità  — impulsività,  aggressività,  opposizione  all'am- 
biente — negli  «infortunati»  (V.  Martino  et  ai,  1995;  M.  D. 
Rodgers  et  ai,  1993;  S.  P.  Baker  <7  al.,  1995:  A.  Tricarico  et 
ai.  1993). 

Un  fatto  recentemente  osservato,  che  avviene  nei  voli 
solitari  di  lunga  durata  su  luoghi  mal  conosciuti,  è il  «diso- 
rientamento geografico»,  simile  all'esperienza  terrestre  di 
«smarrimento  nel  bosco»  e possibile  induttore  di  incidenti 
(V.  F.  Collins.  1995). 

b)  Fenomeni  immunitari : è stala  attribuita  allo  stress  del 
pilotaggio  professionale  c militare  una  certa  depressione 
dei  poteri  immunitari  (R.  Biselli  et  ai.  1995);  più  concrete  le 
ricerche  sui  rapporti  fra  allergie  del  tratto  respiratorio  e 
della  cute,  specialmente  nei  piloti  militari,  per  la  loro  pos- 
sibile interferenza  con  esigenze  peculiari,  quali  la  necessità 
di  indossare  la  maschera  per  1*0,  c indumenti  di  fibre  sin- 
tetiche. c con  la  sicurezza  del  volo  (improvviso  attacco  di 
asma)  (A.  Scano.  1988), 

c)  Rapporti  interpersonali  fra  addetti  alla  condotta  del 
velivolo  e con  il  personale  di  cabina,  ma  specialmente  con 
i controllori  del  traffico  aereo;  studio  dell'equipaggio  di 
condotta  negli  aerei  di  linea  (numero  minimo,  composizio- 
ne. turni)  (G.  P.  Meolti.  1992;  O.  V.  Prinzo  c T.  W.  Britton. 

1995). 

d)  Effetti  del!' invecchiamento  sulle  prestazioni  psicofisi- 
che del  pilota:  indagini  importanti  per  stabilire  fino  a quale 
età  è ammissibile  lo  svolgimento  sicuro  della  specifica  atti- 
vità professionale  e se  e quanio  questa  aggravi  il  deterio- 
ramento psicofisico  dovuto  al  progredire  dell'età;  esse  hanno 
confermato  l'opportunità  di  non  superare  i 60  anni  per  i 
piloti  commerciali  (D.  T.  Hvland  et  ai.  1994;  A.  Scano  e V. 
Di  Liberato.  1990;  G.  Maltòni  et  ai,  1991). 

e)  Effetti  dell'ozono  e delle  radiazioni  ionizzanti  .sul- 
l'equipaggio di  volo.  Per  quanto  riguarda  l'Ox.  l'introdu- 
zione di  appositi  filtri  negli  aeroplani  di  linea  ha  risolto 
praticamente  il  rischio  respiratorio.  Il  miglioramento  delle 
tecniche  dosimetriche  in  volo  (dosimetria  attiva  con  appa- 
rati translummescenti)  ha  permesso  una  valutazione  com- 
pleta delle  radiazioni  assorbite,  e le  ricerche  sulle  aberra- 
zioni cromosomiche  nei  leucociti  di  piloti  e assistenti  di 
volo  hanno  segnalato  un  aumento  statisticamente  significa- 
tivo di  torme  diccntrichc  e ad  anello  (G.  F.  De  Stefano  et 
ai.  1995). 
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ARISTIDE  SCANO 


AFIPIA  GENERE 


Introduzione 

Il  nome  del  genere  Afipia  [g.  A.]  deriva  da  AF1P.  acronimo 
di  Armed  Forces  Institute  of  Pathology,  l'Istituto  dove  sono 
state  condotte  le  ricerche  che  hanno  portato  all'isolamento 
e alla  coltura  di  A.  felis.  specie  tipo  del  genere  che  appar- 
tiene al  sottogruppo  a-2  della  classe  dei  Proteobacieria. 

I microrganismi  del  g.  A.  sono  bastoncelli  gramnegativi. 
ossidasi*  e urcasi-positivi,  non  fermentanti  gli  zuccheri,  mo- 
bili per  la  presenza  di  un  unico  flagello.  Essi  crescono  a 
25-30  °C  su  agar  BCYE  (bufferei!  charcoal-yeast  extraci)  o 
in  brodo  nutritivo,  formando  colonie  opache. 

In  base  alle  caratteristiche  fcnotipichc.  alla  composizione 
in  acidi  grassi  c allo  studio  sul  DNA,  Brcnncr  et  al.  (1991) 
hanno  identificato  sci  specie  appartenenti  al  genere  Afipia. 
Oltre  a A.  felis.  sono  attualmente  inserite  nel  genere  Afipia 
le  specie  A.  clevelandensis,  A.  broomeae  e tre  specie  alle 
quali  non  è stalo  (inora  attribuito  il  nome. 

Afipia  felis 

Nel  1983.  Wcar  et  al.  misero  in  evidenza  un  piccolo  bacillo 
gramnegativo  nei  linfonodi  di  pazienti  con  malattia  da  graf- 
fio di  gatto  ( cat  scratch  tlisea.se).  osservazione  questa  con- 
fermata successivamente  da  altri  AA.  (Margileth  et  al.. 
1984;  Cutter  et  al..  1986).  English  et  al.,  nel  1988,  isolarono 
e coltivarono,  dai  linfonodi  di  pazienti  con  malattia  da  graf- 
fio di  gatto,  un  bacillo  gramnegativo  che  fu  ritenuto  respon- 
sabile della  malattia  e.  conscguentemente,  denominato  tal 
scratch  thscasc  bacillu.%  (CSDB).  In  seguito,  per  questo  bat- 
terio fu  proposto  ed  accettato  il  nome  di  A.  felis  (Brenner  et 
ai.  1991  ).  Peraltro,  successivi  studi  basali  su  indagini  siero- 
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logiche  e sulla  ricerca  del  DNA  con  la  reazione  di  polime- 
rizzazione a catena  (PCR)  hanno  ridimensionato  il  ruolo  di 
A.  felis  come  agente  enologico  della  malattia  da  graffio  di 
gatto,  patologia  che  oggi  si  ritiene  essere  dovuta  prevalen- 
temente, se  non  esclusivamente,  a Rochaltmaea  henselae 
(Adal  et  ai.  1994;  Bergmans  et  ai.  1995)  (v.  rocuaumaea 

GENERE**;  GRAFFIO  DI  GATTO,  MALA  ITI  A DA**). 

Altre  specie  di  Afipia 

Esclusa  Afipia  felis.  le  altre  specie  appartenenti  a questo 
genere  non  causano  malattie  che  abbiano  riferimenti  epi- 
demiologici con  il  gatto.  Questi  microrganismi  sono  ritenuti 
responsabili  di  malattie  a carico  dell'apparato  respiratorio  o 
di  infezioni  di  ferite  in  soggetti  anziani  o con  altre  condizioni 
che  favoriscono  l'insorgcrc  di  patologie  opportunistiche. 
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ALCAPTONURIA  [v.  voi.  I,  coll.  1028-1031;  Agg.  I,  coll. 

*180-181] 

Negli  ultimi  anni  la  ricerca  sull’alcaptonuria  [a.|,  la  caposti- 
pite delle  malattie  generico-metaboliche  descritta  nel  1902 
da  Cìarrod.  si  è svolta  principalmente  sul  versante  genetico 
e di  genetica  molecolare  e sul  versante  della  patogenesi  del 
danno  ocronotico. 

Dal  punto  di  vista  genetico,  un  rilievo  molto  importante 
è stato  quello  di  significative  differenze  nella  prevalenza 
della  malattia  in  diverse  popolazioni.  Sono  a luti  oggi  stati 
descritti  ben  oltre  HXX)  casi  e la  malattia  appare  certamente 
più  frequente  nella  popolazione  generale  di  quanto  si  cre- 
desse inizialmente.  Era  già  nota  la  stima  di  3-5  casi  per 
milione  nella  popolazione  nord  irlandese;  più  recentemente 
sono  state  descritte  zone  circoscritte  (al  confine  tra  Boemia 
e Slovacchia)  in  cui  sono  stati  identificati  oltre  200  casi  su 
circa  16.CXX)  abitanti. 

Ciò  ha  portalo  alcuni  AA.  a ipotizzare  una  diversa  forma 
di  a.  (che  presenterebbe  comunque  la  stessa  estrinseca- 
zione clinica)  a trasmissione  dominante  con  penetranza  in- 
completa mentre  la  forma  «classica*»  è autosomica  reces- 
siva. Le  differenze  nella  prevalenza  riportate  potrebbero 
essere  spiegate  anche  con  l'alto  tasso  di  consanguineità  in 
alcune  delle  zone  esaminate.  Comunque  la  trasmissione  au- 
tosomica recessiva  della  a.  è stata  dimostrata  nella  grandis- 
sima maggioranza  dei  casi  c una  eventuale  forma  domi- 
nante sarebbe  epidemiologicamcntc  del  lutto  marginale. 

La  ricerca  sulla  localizzazione  cromosomica  della  muta- 
zione responsabile  dcll'a.,  inizialmente  basata  sullo  studio 
delle  associazioni  con  HLA  B27  e gruppi  sanguigni,  non  ha 
dato  risultati  di  rilievo.  Più  recentemente  Pollack  et  al 
(1993)  hanno  mappato  il  gene  responsabile,  quello  codifi- 
cante per  l’enzima  nmogcntisicossidasi  (UGO;  homogenti 
sate  dioxy genase).  nella  regione  16cM  del  cromosoma  3q2 
dell'uomo  e altri  ricercatori  quello  dell'omologa  malattia 
murina  nel  cromosoma  16.  Naturalmente  a questo  punto 
restava  da  dimostrare  il  nesso  causale  tra  eventuali  muta- 
zioni c deficit  dcH'omogcnrisicossidasi. 
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Recentemente,  un  gruppo  di  ricercatori  spagnoli  (Fer- 
nàndez-Canon  et  ai.  1996).  utilizzando  un  gene  fungino  che 
codifica  per  una  omogcntisicossidasi.  è riuscito  ad  identifi- 
care. utilizzando  metodiche  di  ibridazione  molecolare  tra 
questo  gene  e sequenze  già  disponibili  del  genoma  umano, 
la  localizzazione  sul  genoma  umano  del  gene  che  codifica 
per  l'enzima,  determinandone  anche  la  sequenza  completa: 
il  gene  è stato  mappato  sul  cromosoma  3 (3q21-q23).  Suc- 
cessivamente. lo  stesso  gruppo  ha  dimostrato  che  nei  pa- 
zienti affetti  da  a.  e nei  consanguinei  erano  presenti  muta- 
zioni negli  esoni  10  e 12,  mutazioni  non  presenti  nei  con- 
trolli normali.  Negli  individui  affetti,  la  mutazione  era 
presente  in  ambedue  gii  alidi,  mentre,  nei  consanguinei  non 
affetti,  soltanto  un  alide  era  portatore  della  mutazione, 
confermando  quindi  il  lavoro  di  Ciarrod  che.  nel  1902.  for- 
mulò l'ipotesi  di  una  malattia  autosomica  recessiva. 

Attraverso  l'espressione  del  gene  con  la  mutazione  (tra- 
sferito in  Escherichia  coli)  e la  dimostrazione  che  l'enzima 
codificato  del  gene  mutato  non  aveva  attività  omogentisi- 
cossidasica.  è stato  infine  possibile  correlare  direttamente  la 
malattia,  c quindi  il  fenotipo  alcaptonurico.  con  il  genotipo 
mutato. 

Il  maggior  problema  clinico  dcll*a.  c costituito  daìV artrite 
ocronotica.  La  conoscenza  della  sua  patogenesi  potrebbe 
quindi  aprire  la  strada  a una  riduzione  dei  danni  clinica- 
mente più  rilevanti.  Particolare  rilievo  hanno  assunto  negli 
ultimi  anni  gli  studi  sull'inibizione  (a  opera  dcll'ac.  henzo- 
chinoneacclico.  prodotto  di  ossidazione  dcll'ac.  omogenli- 
sico)  dell'enzima  lìsil  idrossilasi.  responsabile  del  cross- 
linking  delle  fibre  collagene.  Il  grado  di  croxslinking  del 
collagene  è proporzionale  alla  forza  tensile  delle  fibre  col- 
lagene c quindi  alla  loro  resistenza  meccanica  e una  sua 
riduzione,  in  analogia  con  quanto  avviene  in  alcune  osteo- 
patie  genetiche,  potrebbe  essere  correlata  con  i danni  del 
connettivo  cartilagineo. 

Di  notevole  interesse  ù anche  l'effetto  dell'ac.  omogen- 
tisico  sui  condrociti  articolari:  chiari  effetti  citotossici  e si- 
gnificative riduzioni  delle  qualità  meccaniche  della  cartila- 
gine sono  stati  osservati  nei  condrociti  coltivati  in  presenza 
di  ac.  omogentisico. 

Un  altro  interessante  campo  di  studio  palogenetico  è 
stato  quello  delle  mutazioni  che  hanno  effetto  sulla  strut- 
tura del  collagene  e lo  studio  delle  artropalie  e connettivo- 
patie  ereditarie  e dei  rapporti  tra  queste  e il  danno  osser- 
vato nell'artrite  ocronotica. 

Per  quanto  concerne  la  terapia,  i tentativi  di  somministra- 
zione di  farmaci  come  vit.  B,>.  cortisone  o fenilbutazone, 
non  si  sono  dimostrati  in  grado  di  cambiare  significativa- 
mente la  situazione  metabolica.  La  somministrazione  di 
Vit.  C ha  dimostrato  un  certo  effetto  nel  proteggere  l'atti- 
vità dell’enzima  lisil  idrossilasi  c nel  bloccare  la  trasforma- 
zione di  ac.  omogentisico  in  ac,  bcnzochinoneacelico  ad 
opera  della  polifenolo-ossidasi.  Ambedue  questi  passaggi 
sono  rilevanti  nella  patogenesi  del  danno  articolare.  Quindi 
esiste  una  base  razionale  per  l’impiego  della  Vit.  C.  che 
costituisce,  tinche  non  sarà  possibile  una  terapia  genica, 
l'unico  presidio  per  una  terapia  non  del  tutto  sintomatica 
della  malattia. 
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Epidemiologìa 

Nel  nostro  paese  si  sono  verificati  importanti  cambiamenti 
delle  abitudini  potatone  soprattutto  per  il  maggior  coinvol- 
gimento delle  popolazioni  giovanili  che  propongono  « nuo- 
vi modelli  » del  bere,  prevalentamente  importati  dall'estera 
alla  base  del  notevole  aumento  del  consumo  medio  di  birra, 
oltre  che  di  aperitivi  e/o  di  superalcolici. 

Naturalmente.  l'Italia  rimane  tuttora  strettamente  inte- 
ressata alla  produzione  vinicola  e.  per  questo,  si  assiste  ad 
un  continuo  aumento  della  produzione  di  vino,  che  si  man- 
tiene a livelli  alti  rispetto  alla  media  registrata  negli  altri 
paesi  europei:  l'interesse  del  mercato  si  sta  orientando 
verso  una  maggior  espansione  dei  vini  DOC,  la  cui  produ- 
zione negli  ultimi  anni  è notevolmente  aumentata. 

In  altri  termini  il  vino  può  ancora  essere  considerato  la 
bevanda  alcolica  a più  larga  diffusione  nazionale,  preferi- 
to dal  67%  della  popolazione  generale:  la  birra  segue  di 
misura,  al  secondo  posto  (60.4%).  mentre  i consumatori 
di  superalcolici  (whisky,  cognac,  brandy,  gin.  rum.  vodka) 
rappresentano  una  percentuale  significativamente  minore: 
questi  dati  indicano  interessanti  differenze  con  quanto  si 
verifica  in  Francia,  paese  tradizionalmente  vicino  alle  no- 
stre abitudini  alcoliche,  ove  si  sta  rilevando  un  preoccu- 
pante aumento  di  consumatori  occasionali/regolari  di  alco- 
lici ad  alta  gradazione.  Le  donne  che  ammettono  di  bere 
regolarmente  il  vino  sono  circa  la  metà  in  percentuale  dei 
maschi  (il  37%  contro  il  65%)  mentre  relativamente  alle 
altre  bevande  a media  e alta  gradazione  la  percentuale 
delle  consumatrici  regolari  è proporzionalmente  ancora 
più  bassa. 

Le  condotte  alcoliche  più  deviami  dalla  norma  alimen- 
tare e/o  socio-ricreativa,  rappresentano  indicatori  più  atten- 
dibili della  diffusione  dell'alcolismo  [a.]  conclamato  o di 
altre  forme  di  dipendenza  subclinica  nei  vari  strati  della 
popolazione:  sulla  base  di  indagini  dirette  alla  conoscenza 
delle  abitudini  alcoliche  emerge  che  la  percentale  di  coloro 
che  ammettono  di  aver  ecceduto  ripetutamente  negli  ultimi 
tre  mesi  si  avvicina  al  7%  mentre  la  categoria  dei  bevitori 
più  a rischio  di  dipendenza,  ovvero  i bevitori  che  hanno 
riportato  più  di  una  intossicazione  acuta  negli  ultimi  tre 
mesi,  si  avvicina  al  2%. 

Le  stime  in  questo  senso  variano  sensibilmente  sulla 
base  del  tipo  di  indagine  utilizzato:  così  ci  accorgiamo  che 
studi  di  prevalenza  su  campioni  di  popolazione,  pur  con 
lutti  i limiti  dovuti  alla  estrema  variabilità  di  metodologia, 
forniscono  dati  sui  consumi  assai  superiori  rispetto  a quel- 
li forniti  daU’ISTAT.  ed  aprono  scenari  poco  rassicuranti 
sui  limili  delle  condotte  potatone,  per  cui  i bevitori  da 
considerarsi  eccessivi  (più  di  80  g Idie  di  alcol  anidro)  oscil- 
lerebbero tra  il  5 c il  15%  della  popolazione,  mentre  i 
consumatori  più  a rischio  (oltre  i 120  ejdie)  andrebbero  dal 
3 ai  5%. 

I,a  tendenza  ad  eccedere  nei  consumi  sembra  interessare 
soprattutto  le  fasce  d’età  intermedie. corrispondenti  a quelle 
socialmente  più  attive,  mentre  esperienze  di  ubriachezza 
sono  più  omogeneamente  diffuse  nella  popolazione  ad  ini- 
ziare dai  più  giovani  compresi  Ira  i 18  ai  24  anni:  da  ricor- 
dare. tuttavia,  la  difficile  individuazione  di  affidabili  para- 
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metri  di  valutazione  delle  condotte  alcoliche  nella  popola- 
zione più  anziana  (oltre  i 65  anni)  ove  sono  più  frequenti 
forme  di  a.  subclinico,  mentre  i giovani  riferiscono  di  ecce- 
dere soprattutto  mediante  l'assunzione  di  bevande  ad  alta 
gradazione  alcolica  come  il  whisky  o a media  gradazione 
come  alcuni  aperitivi  ed  altri  liquori  comportandosi  diffe- 
rentemente dai  coetanei  dell'Europa  centrale  e settentrio- 
nale che  abusano  in  proporzione  maggiore  di  birra. 

In  considerazione  delle  differenze  geografiche  e ambien- 
tali che  caratterizzano  il  nostro  paese,  pur  riscontrandosi 
alcune  variazioni  nell'atteggiamento  e nella  cultura  del 
bere,  il  consumo  medio  di  alcol  si  mantiene  su  livelli  abba- 
stanza omogenei  passando  da  regione  a regione:  in  parti- 
colare. prendendo  in  considerazione  valutazioni  riguardanti 
la  popolazione  generale,  i «bevitori  regolari»,  sono  più  rap- 
presentati nell'Italia  nord-occidcntale  (60.4%)  c centrale 
(60.1%),  mentre  la  percentuale  tende  a diminuire  nell'area 
nord-orientale  (58.9%)  c meridionale  (57.1%). 

Il  vino,  pur  rappresentando  la  bevanda  più  diffusa  in  ogni 
regione,  presenta  consumi  differenti  che  vedono  una  più 
ampia  utilizzazione  nell'Italia  centrale  (19.8  g di  alcol  ani- 
dro ipro  capile/die)  rispetto  alle  regioni  settentrionali  ( 18.9  g) 
c.in  misura  ancor  più  rilevante,  all'area  meridionale  (14.4  g). 
Nel  Nord  si  registra  la  proporzione  maggiore  di  «bevitori 
eccessivi  » ( 1 .8%),  ovvero  di  coloro  che  consumano  più  di  % 
g /die  di  alcol  anidro,  abbastanza  vicina  a quella  delle  regioni 
centrali  (1.6%).  mentre  il  Sud  sembra  discostarsi  in  maniera 
significativa  per  questo  livello  di  consumi  (1.0%). 

Proprio  nelle  regioni  meridionali,  ove  si  registra  una  ele- 
vata percentuale  di  bevitori  regolari.  le  abitudini  alcoliche, 
a partire  dall’età  adolescenziale,  puntano  sulla  scelta  di  be- 
vande differenti  dal  vino,  come  la  birra  o i superalcolici, 
esponendo  i consumatori  a maggiori  rischi  di  abuso. 

In  effetti  indagini  epidemiologiche  più  ad  hoc  mostrano 
che  nelle  regioni  meridionali  si  beve  molto,  anche  rispetto 
ad  altre  aree  geografiche,  negli  ambienti  suburbani  ove  più 
alta  è l'incidenza  di  disoccupazione  e di  microdelinquenza, 
mentre  nell'Italia  centrale  sopravvive  una  forma  più  tradi- 
zionale dei  consumi,  col  il  vino  che  supera  abbondante- 
mente le  altre  bevande  alcoliche  tra  i bevitori  regolari:  in- 
fine nel  Nord  sono  più  diffuse  abitudini  alcoliche  «impor- 
tate» dall'estero,  che  prevedono  l’uso  regolare  di  aperitivi, 
digestivi  e superalcolici  in  fasce  sempre  più  diversificate 
della  popolazione,  talvolta  con  la  classica  modalità  di  era- 
ving  (desiderio  compulsivo,  «smania  di  droga»),  tipica  delle 
popolazioni  anglosassoni. 

Gli  indici  epidemiologici  relativi  alle  patologie  alcol-cor- 
relate ed  alla  mortalità  alcol-corretata.  si  basano  statistica- 
mente  su  un  calcolo  che  cerca  di  valutare  la  percentuale  di 
patogenicità  dell'alcol  per  alcune  patologie,  tra  cui  quelle 
che  riconoscono  nell'alcol  l'unica  e sufficiente  noxa  pato- 
gena. genericamente  inquadrate  come  psicosi  alcoliche,  si 
possono  suddividere  in  sottogruppi  in  base  al  loro  determi- 
nismo: 

— patogenicità  acuta  (intossicazione,  astinenza  mag- 
giore): 

— patogenicità  carcnzialc  (encefalopatia  di  Wernickc  [v. 
ai  coi  ismo.  I.  1054;  1057-1058)  e encefalopatia  di  Korsakoff 
[v.  ai.coi.ismo.  I.  1054-1056:  korsakokf.  sindrome  di.  VIII, 
908-909]); 

— patogenicità  involutiva  (demenza:  [v.  alcolismo.  I. 
1058-1059]). 

La  mortalità  per  queste  patologie  è diminuita  negli  ul- 
timi anni,  rimanendo  più  elevata  nelle  regioni  ad  alto  con- 
sumo di  alcol:  in  particolare  si  può  ricordare  che  a partire 
dai  primi  anni  ’70  la  diminuzione  di  questi  decessi  si  è di- 
mostrala più  significativa  nelle  regioni  settentrionali  (nella 
misura  del  40%  per  ambo  i sessi),  mentre  nel  centro  Italia 
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il  calo  è più  contenuto  (il  34%  per  i maschi  e il  17%  per  le 
femmine)  e le  regioni  meridionali  si  comportano  differen- 
temente con  addirittura  una  tendenza  in  aumento  sia  per  i 
maschi  che  per  le  femmine. 

Nel  nostro  paese  l'a.  sarebbe  responsabile  di  almeno 
25.1XX)  decessi  per  anno.  Tuttavia  gli  studi  epidemiologici  in 
questo  campo  forniscono  dati  discordanti  e molto  verosi- 
milmente lontani  dall'andamento  reale  della  mortalità  al- 
col-correlata. 

Secondo  calcoli  più  tradizionali,  che  si  basano  sulla  nota 
formula  di  Perrin  (che  prevede  una  valutazione  arbitraria 
di  patogenicità  alcolica),  la  mortalità  per  cirrosi  epatica 
(v.;  v.*)  sarebbe  da  attribuire  all'alcol  nell'80%  dei  casi, 
mentre  secondo  valutazioni  più  vicine  alla  realtà  italiana,  la 
percentuale  scenderebbe  al  60%;  così  anche  riguardo  la 
mortalità  attribuita  all'azione  dell'alcol  per  malattie  del- 
l'apparato respiratorio  e delle  vie  digerenti,  la  percentua- 
le oscillerebbe  tra  1*80  c il  17%. 

Sulla  base  di  una  media  statistica  risulta  che  la  cirrosi 
epatica  rappresenta  tuttora  la  principale  causa  di  morte  nei 
bevitori  dipendenti  con  una  percentuale  variabile  tra  il  37  c 
il  48%.  c che  la  mortalità  media  per  a.  è in  flessione  a 
partire  dai  primi  anni  '80  allorché  si  registrò  un  calo  com- 
preso tra  l'8  c il  15%. 

L'Italia  presenta  una  mortalità  per  cirrosi  epatica  tra  le 
più  alte  nel  mondo,  con  il  34.5  per  100.000  abitanti  maschi 
e 13.6  per  100.000  femmine  ed  i tassi  di  mortalità  sono 
tuttora  più  elevati  anche  rispetto  agli  altri  paesi  del  bacino 
mediterraneo.  Pur  essendo  più  elevato  il  tasso  di  mortalità 
nelle  regioni  settentrionali,  nel  Nord  e nel  Centro  Italia  si  è 
andato  affermando  un  progressivo  calo  della  mortalità,  so- 
prattutto dagli  anni  '70  in  poi.  mentre  nel  Sud  i casi  di  cirrosi 
sono  prima  sensibilmente  aumentati  fino  ai  1984  (64%  per 
i maschi  e 62%  per  le  femmine)  c poi  sono  andati  calando 
fino  ad  oggi.  Emerge  una  diminuzione  dei  tassi  di  mortalità 
per  cirrosi  epatica  anche  dall'osservazione  dell'andamento 
nelle  varie  fasce  di  età.  che  vede  una  prospettiva  di  minor 
rischio  di  malattia  nelle  generazioni  più  giovani. 

Mentre  la  cirrosi  alcolica  si  correla  a forme  di  alcoldi- 
pendenza  conclamata,  altri  casi  di  epatopatia  minore  pos- 
sono rappresentare  specifici  markers  per  la  diagnosi  pre- 
coce e per  una  valutazione  dell'abuso  alcolico  nelle  sue 
forme  sub-cliniche.  In  generale  si  attribuisce  all'a.  la  causa 
di  oltre  T80%  di  tutte  le  pancreatiti  croniche. 

Altre  patologie  vedono  una  causalità  alcolica  minore,  an- 
che se  significativa,  e quindi  sono  indicatori  meno  specifici; 
tra  queste,  alcune  particolari  patologie  neoplastiche,  come  i 
tumori  dei  cavo  orale  e del  fegato,  sono  più  specifiche  an- 
che se  percentualmente  l'azione  patogena  dell’alcol  vede 
dati  piuttosto  contrastanti. 

In  particolare,  tra  queste  patologie,  i tumori  del  fegato 
hanno  subito  un  notevole  incremento,  soprattutto  nei  ma- 
schi. considerando  che  in  un  trentennio,  dal  60  alla  fine 
degli  anni  '80.  si  è registrato  un  picco  di  aumento  fino  al 
212%,  mentre  le  altre  patologie,  come  i tumori  del  cavo 
orale,  dell'esofago  e della  laringe,  sono  andati  incontro  ad 
un  progressivo  decremento  dall'inizio  degli  anni  '80  in  poi. 

Per  quanto  riguarda  l'infortunistica  e altri  problemi  di 
rilevanza  sociale  possiamo  ricordare  che  l'alcol  è parte  in 
causa  nel  50%  degli  omicidi,  nel  25%  dei  decessi  per  suici- 
dio (in  proporzione  significativamente  più  alta  nelle  regioni 
settentrionali  ove  l'abuso  d'alcol  e la  mortalità  per  cirrosi 
sono  più  rilevanti),  nel  50%  degli  incidenti  stradali  c nel 
30%  degli  incidenti  mortali  sul  lavoro:  l'esame  alcolime- 
trico ò positivo  tra  il  19  ed  il  66%  dei  traumatizzati  della 
strada  e la  curva  di  rischio  incomincia  ad  innalzarsi  già  per 
una  alcolcmia  di  0.5  g per  mille,  per  impennarsi  a valori 
maggiori  di  1.5  g per  mille. 
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Gli  alcolisti  presentano  un  rischio  cinque  volte  superiore 
alla  media  per  infortunio  sul  lavoro  cd  una  percentuale  di 
assenteismo  tre  volte  superiore;  inoltre  il  disturbo  si  correla 
positivamente  alla  disoccupazione.  all'invalidità  ed  al  pen- 
sionamento precoce  soprattutto  nei  maschi. 

L'a.  è responsabile  di  una  elevata  percentuale  di  richieste 
socio-sanitarie  e dal  10  al  50%  dei  ricoveri  ospedalieri,  con 
prevalenza  variabile  relativamente  al  tipo  di  reparto;  il  re- 
parto in  cui  si  concentra  il  maggior  numero  di  ricoveri  è 
quello  di  Medicina  (64%),  seguito  dalla  Psichiatria  c Neu- 
rologia (15%). 

Si  è potuto  dimostrare  inoltre  che  esiste  una  elevata  per- 
centuale di  pazienti  ricoverati  per  patologie  non  alcol-cor- 
relate negli  ospedali  generali  che  presenta  problemi  di 
abuso  alcolico,  o di  vera  e propria  dipendenza,  non  diagno- 
sticali; alcuni  studi  di  screening  hanno  potuto  dimostrare 
che  la  prevalenza  di  queste  forme  «sub-cliniche*'  varia  dal 
7 al  15%  secondo  i vari  reparti  e le  diverse  aree  geografi- 
che. 
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Aspetti  genetici 

Una  specifica  correlazione  tra  variabili  genetiche  e a.  non  è 
mai  stata  confermata,  anche  se  molto  suggestive  sono  le 
recenti  acquisizioni  in  questo  campo;  in  particolare  la  ri- 
cerca sta  aprendo  interessanti  scenari  su  forme  specifiche  di 
ereditarietà  e su  linkage  genetici  in  campo  psicohiologico. 

Un  primo  importante  apporto  si  ebbe  con  l'osservazione 
del  tipo  di  trasmissione  dell  a,  in  specifici  raggruppamenti 
familiari  e.  soprattutto,  dell'incidenza  della  malattia  nella 
prole,  ad  iniziare  dai  primi  anni  '70  i dati  a disposizione 
sono  accettati  concordemente  come  una  importante  con- 
ferma del  peso  genetico  in  questa  patologia,  almeno  per 
quanto  riguarda  la  «predisposizione»  do  il  «rischio»  per  la 
dipendenza. 

Il  ligli  di  soggetti  alcol-dipcndenti  hanno  una  probabilità 
di  contrarre  la  stessa  malattia  quattro  volte  superiore  ri- 
spetto a quanto  osservato  nella  popolazione  generale;  la 
probabilità  rimane  alta  (da  3 a 5 volte  rispetto  a popola- 
zioni di  controllo)  per  i figli  di  alcolisti,  adottati  precoce- 
mentc  da  genitori  non  alcolisti,  cd  ancora  più  elevala  è la 
probabilità  per  i bambini  con  il  padre  alcolista. 


Il  tasso  di  concordanza  per  la  malattia  è del  50%  nei 
gemelli  monozigoti  e del  20%  nei  gemelli  dizigoti. 

Non  sono  ancora  ben  chiarite  le  influenze  esercitate  da 
variabili  culturali  c socio-comportamentali  in  senso  palogc- 
nctico  per  La.,  presente  in  determinati  gruppi  familiari. 

Probabilmente  esiste  un  forma  di  ereditarietà  crociata 
tra  Fa.  e alcuni  disturbi  psichiatrici,  poiché  spesso  si  osser- 
vano in  familiari  di  primo  e secondo  grado  di  alcolisti  spe- 
cifici disturbi  delfumorc  e altri  disturbi  di  natura  affettiva; 
d'altro  canto  si  può  supporre  che  ci  sia  un  continuum  ge- 
neticamente determinalo  tra  a.  e disturbi  psichiatrici  anche 
dal  riscontro  di  una  frequente  comorbilità  nello  stesso  in- 
dividuo tra  la  dipendenza  alcolica,  disturbi  delfumore.  di- 
sturbi d'ansia  e disturbi  di  personalità. 

Relativamente  alla  comorbilità  con  i disturbi  dell’umore 
(v.  sotto),  pur  partendo  da  signifivativc  osservazioni  stati- 
stiche, culminate  in  precisi  inquadramenti  clinici  sia  per  la 
correlazione  con  i disturbi  dell'umore  unipolare  sia  per 
quelli  a decorso  bipolare,  a tutt'oggi  gode  di  maggior  cre- 
dito l'ipotesi  che  alla  base  dei  due  disturbi  esista  una  di- 
versa ed  eterogenea  base  genetica,  senza  escludere  l'impor- 
tante influenza  reciproca  che  nelle  stesso  individuo  possono 
esercitare  entrambe  le  patologie. 

Nell'ambito  del  cosiddetto  a.  primario,  ovvero  di  quella 
forma  di  malattia  che  sembra  maggiormente  risentire  di 
fattori  genetici,  possiamo  ricordare  alcune  tipologie: 

— una  tipologia  che  prevede  condotte  alcoliche  eccessive 
ad  esordio  precoce  nel  sesso  maschile,  con  rapida  progres- 
sione verso  la  dipendenza  e comorbilità  con  comportamenti 
antisociali:  questa  forma  non  sembra  essere  influenzata  da 
fattori  socio-ambientali,  mentre  risente  di  fattori  genetici, 
dimostrata  dalla  significativa  prevalenza  del  disturbo  nei 
consanguinei  di  sesso  maschile  ( tipo  li), 

— una  tipologia  caratterizzata  da  un  più  lento  e tardivo 
sviluppo  di  dipendenza  in  entrambi  i sessi  senza  una  comor- 
bilità specifica  am  disturbi  di  personalità:  si  tratta  del  tipo 
più  comune  di  a.,  clinicamente  meno  grave  ed  a basso  peso 
genetico  {tipo  /); 

— una  tipologia  che  presenta  una  evidente  comorbilità 
con  il  disturbo  antisociale  di  personalità  (tipo  III) 

— una  tipologia  la  cui  principale  caratteristica  è la  tra- 
smissione della  malattia  il  linea  familiare  materna,  più  ti- 
pica. quindi,  del  sesso  femminile. 

Un  più  stretto  legame  genetico  tra  a.  e disturbi  di  perso- 
nalità deriva  dal  frequente  riscontro  negli  alcolisti  di  tratti 
pcrsonalogici  che  si  pensa  siano  geneticamente  determinati, 
tra  cui  la  ricerca  di  novità,  levi  lamento  del  pericolo  e la 
dipendenza  dalla  ricompensa. 

La  predisposizione  all'a.  potrebbe  riguardare  specifiche 
modalità  di  funzionamento  di  alcuni  settori  «strategici»  ce- 
rebrali deputati  alla  regolazione  del  craving  alle  sostanze 
psicoattive,  come  il  sistema  dei  peptidi  oppioidi:  un  deficit 
di  questo  sistema,  di  natura  congenita  o ereditaria,  come 
dimostra  la  significativa  diminuzione  di  beta-endorfine  nel 
liquido  spinale  di  giovani  alcolisti,  provocherebbe  una  di- 
minuzione dei  recettori  per  gli  oppioidi  endogeni,  per  cui 
l'individuo  sarebbe  spinto  a ricercare  oppioidi  esogeni  o dei 
precursori  di  questi,  come  appunto  l'alcol  etilico  che  nel 
cervello  umano,  attraverso  vie  cataboliche,  porta  alla  sintesi 
di  molecole  simil-oppiacee  (tctraidroisochinoline). 

Studi  più  sofisticati  di  genetica  molecolare  hanno  cercato 
di  dimostrare  l’esistenza  di  specifici  markers  biologici  che 
potessero  meglio  chiarire  il  possibile  tipo  di  trasmissione 
genetica  della  malattia. 

1 primi  importanti  studi  riguardarono  le  relazioni  tra  a.  e 
antigeni  di  istoconipatibilità  (HLA).  tuttora  estesamente 
utilizzali  per  comprovare  una  possibile  correlazione  tra 
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gruppi  HLA  e suscettibilità  a malattie  alcol-correlate,  tra 
cui  prevalentemente  le  epatopatie. 

La  mutazione  strutturale  del  gene  codificante  l'enzima 
aldcidc-dcidrogenasi  (mutazione  ALDH2)  si  rende  esplici- 
tamente evidente  nel  diverso  grado  di  tolleranza  interetnica 
nei  confronti  dcll'etanolo:  pertanto  viene  ulteriormente 
confermata  la  possibilità  concreta  di  « ereditare  » una  forma 
di  predisposizione  o,  comunque,  di  maggior  rischio  per  a.  in 
quanto  alcune  varianti  enzimatiche  fin  qui  individuate  sia 
per  falcol-deidrogcnasi  ( ADH2)  sia  per  faldcidc-dcidrogc- 
nasi  (ALDH2  c ALDH-2T)  provocano  una  franca  intolle- 
ranza all'alcol  c sono  più  rappresentale  nelle  popolazioni 
orientali. 

Nello  stesso  tempo  altri  sottotipi  di  queste  varianti  enzi- 
matiche (ALDH2*1/*1:  ADH2*1/*1),  sarebbero  più  rap- 
presentate in  pazienti  alcolisti  ed  in  quelli  con  epatopatia 
alcolica:  dunque  al  poliformismo  degli  enzimi  deputali  al 
metabolismo  ossidativo  dell’alcol,  che  si  possono  differen- 
ziare in  «attivi»  o «inattivi»  per  la  loro  patogenicità.  corri- 
sponderebbe un  diverso  rischio  di  contrarre  la  malattia. 
Anche  specifici  marcatori  elettrofisiologia  sono  stati  inter- 
pretati come  possibili  marker  genetici;  tra  questi  l'attività 
elettrica  cerebrale  evocata  da  stimoli  specifici  (onda  P300), 
mostra  una  ampiezza  significativamente  ridotta  in  pazienti 
alcolisti  e nei  loro  figli  rispetto  a casi  controllo,  e questa 
anomalia  si  correla  strettamente  all'abuso  di  diverse  so- 
stanze psicoattive. 

Particolarmente  interessanti  sono  gli  studi  che  conside- 
rano il  possibile  ruolo  delle  anomalie  genetiche  riguardanti 
i ncurotrasmettitori  più  direttamente  coinvolti  nella  rego- 
lazione della  percezione  del  piacere  e nel  controllo  degli 
impulsi. 

In  tal  senso  la  dopamina  (v.  dopa  e dopamina  (v.;  v.*];  v. 
anche  catecolamine**)  è stata  estesamente  studiata,  in 
quanto  questo  neurotrasmettitore  è direttamente  coinvolto 
nella  regolazione  cerebrale,  a livello  del  corno  di  ammone  e 
del  nucleo  accumbens,  del  «senso  di  gratificazione»;  una 
disrcgolazionc  a questo  livello  funzionale  provocherebbe 
un  aumentata  spinta  a cercare  sostanze  stimolanti  esogene, 
sottoforma  di  craving . come  l'alcol  che  presenta  la  capacità 
di  aumentare  l'attività  dopaminergica  nella  fase  di  intossi- 
cazione acuta. 

Si  è potuto  dimostrare  che  nel  tessuto  cerebrale  di  pa- 
zienti alcolisti,  c nei  familiari  di  primo  grado  di  questi,  esi- 
stono varianti  geneticamente  determinate  di  recettori  do- 
paminergici.  di  cui  la  più  nota  interessa  i recettori  D2 
(DRD2):  in  particolare  si  sarebbe  anche  riusciti  a dimo- 
strare una  mutazione  alleiica  specifica  a livello  del  DNA. 
ovvero  un  polimorfismo  determinato  da  più  anomalie  ge- 
netiche a livello  del  cromosoma  11  (varianti  allclichc  AI. 
A2.  DI.  B2).  presente  anche  nella  metà  circa  dei  figli  di 
pazienti  alcolisti.  Le  varianti  allclichc  sarebbero  associate 
ad  una  riduzione  della  densità  tessutale  dei  recettori  DRD2 
a livello  cerebrale  (Neiswanger  et  al..  1995). 

Queste  mutazioni  non  si  correlano  solo  alfa.,  o ad  altre 
forme  di  abaso  e dipendenza,  ma  anche  ad  altre  malattie 
e/o  disturbi  psicopatologici,  tra  cui  l'obesità,  il  tabagismo,  il 
disturbo  da  deficit  dell'attenzione/iperattività  nell'infanzia 
(v.  bambino  i per  attivo**),  il  disturbo  di  de  la  Tourette  (v. 
GII.LES  DE  LA  TOURETTE.  SINDROME  DI*),  in  particolare  il  po- 
limorfismo  DRD2  potrebbe  rappresentare  un  fattore  palo- 
genetico  ereditario  per  diversi  disturbi  con  caratteristiche 
comuni  riconducibili  a comportamenti  impulsivi,  condotte 
compulsive  e dipendenza  da  sostanze  psicoattive.  Il  nor- 
male gene  D2  contribuisce  a regolare  le  risposte  agli  stimoli 
gratificanti  e negli  alcolisti  il  difetto  a questo  livello  po- 
trebbe spiegare  la  compulsione  verso  sostanze  di  abuso  in 
grado  di  compensare  la  carenza  di  base. 
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Dunque  esisterebbero  mutazioni  atletiche  alla  base  della 
trasmissione  ereditaria  dell  a.:  tuttavia  questo  tipo  di  inter- 
pretazione necessita  di  ulteriori  conferme  sia  in  studi  fami- 
liari sia  in  studi  di  screening  nella  popolazione  a causa  delia 
estrema  variabilità  dei  fattori  coinvolti,  come  proteine  ce- 
rebrali o gruppi  sanguigni,  in  questi  tipi  di  mutazione  tra 
popolazioni  etnicamente  differenti. 

Oltre  la  dopamina  anche  un  altro  importante  neurotra- 
smettitore cerebrale  come  la  serotonina  (v.  tkiptamina 
5-lDROSSl  (v.;  v.*])  c stato  indagato  in  questo  senso,  c ciò  per 
la  sua  strategica  importanza  nelle  regolazione  della  vita  af- 
fettiva. degli  impulsi  c della  condotta  alimentare. 

Partendo  da  queste  premesse  si  è osservato  che  una 
disregolazione  del  turnover  della  serotonina,  c più  precisa- 
mente  una  diminuzione  dell'attività,  è riscontrabile  in  sog- 
getti con  attitudine  all’abuso  di  sostanze  psicoattive  e con 
altri  disturbi  comportamentali  incentratati  sull'impulsività: 
il  riscontro  più  classico  in  questi  casi  consiste  nella  deter- 
minazione di  una  significativa  diminuzione  della  concentra- 
zione di  acido-5-idrossi-indolacetico  nel  liquido  cefalo-ra- 
chidiano. 

A conferma  di  queste  osservazioni  sono  seguiti  numerosi 
studi  sia  in  vivo  che  post-mortem,  includenti  pazienti  alco- 
listi e loro  familiari,  e si  è potuto  accertare  una  elevata 
incidenza  di  disregolazione  serotoninergica  in  nuclei  fami- 
liari interessati  da  abaso  di  sostanze  psicoattive,  disturbi 
dell'umore,  disturbi  della  condotta  alimentare  e sociopatia; 
in  particolare  sarebbero  interessati  i recettori  serotoniner- 
gici.  che  andrebbero  incontro  a specifiche  variazioni  strut- 
turali, in  seguito  a mutazioni  geniche  riscontrate  da  studi 
diretti  sul  DNA  e questa  caratteristica  coinvolgerebbe  an- 
che alcuni  autorecettori  direttamente  implicati  nella  sintesi 
e nel  rilascio  del  neurotrasmettitore. 

Dunque,  anche  in  questo  caso,  si  potrebbe  ereditare  un 
marker  unico  che  sotto  finfìuenza  di  variabili  specifiche, 
come  il  sesso,  e aspecifìche,  come  i fattori  socio-ambientali, 
darebbe  origine  a disturbi  differenziati  e/o  forme  di  comor- 
bilità. 

Le  più  recenti  ricerche  in  questo  ambito  hanno  concen- 
trato le  osservazioni  sulla  possibile  concordanza  tra  malat- 
tia c varianti  dei  recettori  serotoninergici.  con  particolare 
riferimento  ai  recettori  più  rappresentati  nelle  varie  aree 
del  S.N.C.  come  il  5HT1 A ed  il  5HT2C,  c più  verosimil- 
mente coinvolti  nella  regolazione  del  comportamento  im- 
pulsivo. oltre  che  sul  ruolo  svolto  da  variabili  genetiche 
riguardanti  gli  enzimi  che  entrano  nel  metabolismo  di  que- 
sta indolamina  (Lam  et  al..  1996). 

Questo  tipo  di  indagine,  segue  la  traccia  già  segnata  da 
precedenti  studi  come  ad  esempio  quelli  riguardanti  la  cor- 
relazione tra  mutanti  geniche  degli  inibitori  delle  mono- 
aminossidasi  (IMAO:  v.  monoaminossidasi.  inibitori  del- 
le) di  tipo  A e la  dipendenza  alcolica,  che.  se  pur  impor- 
tanti sul  piano  euristico,  possono  ai  massimo  identificare 
alcune  specifiche  forme  di  a.  familare  c non.  quindi,  esau- 
rire tutta  la  variegata  problematica  che  ruota  intorno  alla 
ereditarietà  della  malattia  alcolica:  in  effetti  molti  dati  di 
queste  ricerche  non  ottengono  riscontri  o conferme  e in 
prospettiva  si  dovrà  approfondire  l'individuazione  di  omo- 
genei sottotipi  diagnostici,  sulla  base  di  variabili  cliniche, 
della  comorbilità  e degli  aspetti  psicofisiologici. 

A tutt’oggi  possiamo  considerare  la  componente  gene- 
tica dell  a,  come  la  variabile  di  controllo  della  vulnerabili 
alla  malattia  attraverso  la  determinazione  di  alcuni  fattori, 
come  il  sesso,  l'appartenenza  etnica  e la  comorbilità  psi- 
chiatrica, che  possono  avere  un  peso  rilevante  in  senso  pa- 
tognomonico:  i fattori  socio-ambientali  e culturali  contri- 
buiscono in  vario  grado  agendo  talvolta  come  fattori  favo- 
renti o,  al  contrario,  come  fattori  protettivi. 
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Inquadramento  diagnostico 

L'a.  è stalo  considerato  per  molto  tempo  un  «problema 
comportamentale»,  e.  come  tale,  non  dissimile  da  altri  di- 
sturbi pcrsonologici  o tempcramcntali  non  ascrivibili  a spe- 
cifici modelli  sindromici:  a dire  il  vero  questa  interpreta- 
zione ha  rappresentato  un  limite  nosogralico  per  tutte  le 
altre  forme  di  dipendenza  da  sostanze  psicoattivc. 

Oggi  consideriamo  l'a.  una  malattia  corrispondente  a 
specifiche  coordinate  cliniche  che  definiscono  il  tipo  di  di- 
pendenza. il  decorso,  la  comorbilità.  il  programma  terapeu- 
tico e la  prognosi:  rimane  tutt'ora  abbastanza  indefinito  il 
confine  tra  le  forme  cosiddette  primarie,  ad  esordio  per- 
lopiù precoce,  e le  forme  secondarie,  più  chiaramente  cor- 
relabili  a precedenti  quadri  psicopatologici,  anche  se.  con  la 
malattia  conclamata,  le  eventuali  differenze  si  attenuano 
significativamente. 

Il  problema  principale,  che  si  presenta  nella  ricerca  di 
una  definizione  diagnostica  esaustiva  di  una  malattia  mul- 
tifattoriale  come  l'a..  consiste  nel  non  correre  il  rischio  di 
«allargare»  e/o  «generalizzare»  eccessivamente  i criteri  o. 
d’altra  parte,  nel  non  giungere  a definizioni  troppo  «restrit- 
tive» e quindi  insufficienti  per  l'inquadramento  del  di- 
sturbo nelle  fasi  meno  conclamate  e delle  forme  «sublini- 
che».  caratterizzate  soprattutto  dall'abuso. 

L’esigenza  di  un  inquadramento  diagnostico  «equilibra- 
to» nasce  da  un  dato  di  realtà  di  sicuro  riscontro  clinico, 
ovvero  dallo  sviluppo  di  fenomeniche  differenziate  di  al- 
coldipcndenza  che  anche  in  passato  hanno  spinto  illustri 
AA.  a scomporre  la  malattia  in  tipologie:  su  tutte,  la  carat- 
terizzazione elaborata  da  Jellinek  (1960)  che  prevedeva  la 
forma  alfa,  con  prevalente  dipendenza  psicologica,  la  forma 
beta,  con  prevalente  sintomatologia  organica  alcol-corre- 
lata, la  forma  gamma,  con  prevalente  dipendenza  fisica,  la 
forma  delta,  con  prevalente  perdita  di  controllo  del  bere  e 
la  forma  epsilon  con  cui  si  identifica  l'abuso  periodico  di 
alcolici. 

Le  varie  forme  di  a.  risentono  di  peculiari  aspetti  clinico- 
descrittivi.  dalla  struttura  pcrsonalogica  alla  comorbilità 
con  altri  disturbi  psichiatrici,  da  concomitanti  disturbi  fisici 
all'abuso  di  altre  sostanze  psicoattivc.  dal  contesto  socio- 
culturale  a fattori  ereditari:  tuttavia  ogni  forma  per  essere 
considerata  malattia  deve  contenere  alcuni  segni  patogno- 
monici  determinati  dalla  tolleranza-dipendenza,  dalla  per- 
dita di  controllo  sulla  sostanza  e dalle  conseguenze  sul 
piano  bio-psico-sociale  acute  e croniche. 

Pertanto  una  definizione  che  sembrò  subito  concordare 
con  le  premesse  appena  dette  fu  quella  fornita  dall'O.M.S. 
per  cui  «gli  alcolisti  sono  bevitori  la  cui  dipendenza  alcolica 
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ha  raggiunto  livelli  così  alti  da  mettere  in  evidenza  un  mar- 
cato disturbo  fisico  o una  chiara  interferenza  con  la  loro 
salute  fisica  c mentale,  con  le  loro  relazioni  interpersonali  e 
con  il  loro  armonico  sviluppo  sociale  ed  economico:  oppure 
quei  soggetti  che  mostrano  i segni  prodromici  di  una  simile 
evoluzione  patologica».  Come  vedremo  la  nosografia  in 
questo  settore  ha  subito  progressivi  sviluppi,  approdando  a 
definizioni  sempre  più  sensibili  a cogliere  aspetti  non  solo 
correlati  alle  fasi  più  avanzate  del  disturbo,  in  gran  parte 
corrispondenti  alla  fase  cronica,  ma  anche  alle  fasi  iniziali, 
spesso  sub-sindromiche.  corrispondenti  ad  un  uso  smode- 
ralo c/o  all’abuso. 

Analizzando  le  varie  edizioni  del  Diagnoslic  and  Statisti- 
caI Manual  of  Meritai  Disorder  (American  Psychiatric  As- 
sociation).  possiamo  registrare  i mutamenti  che  ha  subito 
l'approccio  nosogralico  dell'a.  in  seguito  al  cambiamento 
delle  acquisizioni  cliniche  sul  problema  della  dipendenza  da 
sostanze  psicoattive  e sui  disturbi  psichiatrici  «limitrofi». 

Inizialmente  la  dipendenza  da  alcol , conformemente  a 
quanto  recepito  dall'atteggiamento  culturale  dell'epoca,  era 
inserito  nell'ambito  dei  disturbi  di  personalità:  così  preve- 
deva l’inquadramento  del  DSM-I  (1951)  che  non  aveva  an- 
cora sufficientemente  inquadrato  il  problema  della  centra- 
lità della  dipendenza  come  fattore  acquisito,  risentendo 
d'altra  parte  della  diretta  influenza  dogmatica  della  assimi- 
lizzazione  delle  condotte  tossicomaniche  alle  personalità 
psicopatiche  e/o  sociopatiche. 

Successivamente,  con  la  seconda  edizione  (1968)  c,  so- 
prattutto con  la  terza  (1980).  il  disturbo  acquista  la  sua 
piena  «dignità»  nosografìca.  con  l’inquadramento  Ira  i di- 
sturbi di  asse  / e con  il  tentativo  di  discriminare  le  forme  di 
abuso  dalle  forme  di  dipendenza  da  alcol  attraverso  una  più 
precisa  definizione  delle  conseguenze  sul  piano  fisico  (tol- 
leranza c/o  dipendenza  fìsica)  causate  dall’alcol:  un  siffatto 
inquadramento  poteva  dar  luogo  ad  una  interpretazione 
clinica  più  consona  a differenziare  le  fasi  iniziali  e/o  acute 
dalle  forme  croniche  della  malattia. 

Tale  impostazione  non  c stata  mantenuta  nel  DSM-III-R 
(1987).  ove  il  disturbo  da  abuso  di  sostanze  psicoattive 
figura  come  categoria  diagnostica  residua,  mentre  per  la 
dipendenza  si  cerca  di  utilizzare  criteri  più  inclusivi  c de- 
scrittivi anche  per  l'entità  ed  il  decorso,  al  fine  di  differen- 
ziare forme  diverse  corrispondenti  a differenti  tipologie  cli- 
niche e/o  a fasi  evolutive  dello  stesso  disturbo. 

Nel  DSM-IV  (1994)  si  ritorna  a utilizzare  la  definizione 
di  abuso  di  sostanze  per  definire  una  precisa  modalità  pa- 
tologica d'uso  di  sostanze  psicoattive:  entro  un  periodo  di 
12  mesi  è necessario  che  si  manifestino  una  o più  delle 
seguenti  condizioni  ( criterio  A): 

— uso  ricorrente  della  sostanza  (alcol)  risultante  in  una 
incapacità  di  adempiere  ai  principali  compiti  connessi  con  il 
ruolo  sul  lavoro,  a scuola  o a casa; 

— ricorrente  uso  della  sostanza  (alcol)  in  situazioni  tìsi- 
camente rischiose; 

— ricorrenti  problemi  legali  correlati  alle  sostanza  (al- 
col): 

— uso  continuativo  della  sostanza  (alcol)  nonostante 
persistenti  o ricorrenti  problemi  sociali  o interpersonali 
causati  o esacerbati  dagli  effetti  della  sostanza. 

Ouesta  categoria,  dunque,  pur  individuando  forme  di 
condotta  alcolica  già  di  per  sé  patologiche,  esclude  la  fase 
della  malattia  caratterizzata  dalla  tolleranza-dipendenza  ti- 
sica. sottolineando  l'importanza  clinica  delle  condotte  alco- 
liche «a  rischio»  o «borderline»,  che  potrebbero  sfociare 
nella  dipendenza  o rimanere  aspetti  comportamentali  sin- 
tomatici di  sottostanti  disturbi  psichiatrici  c/o  di  particolari 
istanze  socio-culturali;  in  questo  senso  si  osserva  un  paral- 
lelismo con  l'indirizzo  seguito  dall'ICD-10.  che  con  il  con- 
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cetto  di  « uso  dannoso»  ( harmful  use)  descrive  quella  forma 
di  abuso  alcolico  che  supera  la  soglia  di  tolleranza  indivi- 
duale comportando  le  prime  conseguenze  sul  piano  psico- 
fisico. 

Nel  DSM-IV  i disturbi  correlati  all'alcol  si  dividono  in 
disturbi  da  uso  di  alcol  e in  disturbi  indotti  da  alcol.  Tta  i 
disturbi  da  uso  abbiamo  già  descrìtto  l'abuso,  mentre  per 
porre  diagnosi  di  dipendenza  devono  essere  presenti  da  tre 
(o  più)  condizioni  correlate  ad  uso  patologico  in  un  qua- 
lunque momento  dello  stesso  perìodo  di  12  mesi.  Tali  con- 
dizioni sono  (criterio  B ): 

1.  tolleranza,  come  definita  da  ciascuno  dei  seguenti:  a)  il 
bisogno  di  dosi  notevolmente  più  elevate  della  sostanza  per 
raggiungere  l'intossicazione  o l'effetto  desiderato:  b)  un  ef- 
fetto notevolmente  diminuito  con  l'uso  continuativo  della 
stessa  quantità  della  sostanza; 

2.  astinenza,  come  manifestata  da  ciascuno  dei  seguenti: 
a)  la  caratteristica  sindrome  di  astinenza  per  la  sostanza 
(alcol);  b)  la  stessa  sostanza  (o  una  strettamente  correlata) 
è assunta  per  attenuare  o evitare  i sintomi  di  astinenza; 

3.  la  sostanza  è spesso  assunta  in  quantità  maggiori  o per 
periodi  più  prolungati  rispetto  a quanto  previsto  da  sog- 
getto; 

4.  desiderio  persistente  o tentativi  infruttuosi  di  ridurre  o 
controllare  l’uso  della  sostanza: 

5.  una  grande  quantità  di  tempo  viene  spesa  in  attività 
necessarie  a procurarsi  la  sostanza,  ad  assumerla  o a ripren- 
dersi dai  suoi  effetti: 

6.  interruzione  o riduzione  di  importanti  attività  sociali, 
lavorative  o ricreative  a causa  dell'uso  della  sostanza: 

7.  uso  continuativo  della  sostanza  nonostante  la  consa- 
pevolezza di  avere  un  problema  persistente  o ricorrente,  di 
natura  fìsica  o psicopatologica,  verosimilmente  causato  o 
esacerbato  dalla  sostanza  (per  es.  il  soggetto  continua  a 
bere  malgrado  il  riconoscimento  del  peggioramento  di  un'ul- 
cera a causa  dell'assunzione  di  alcol). 

Sono  inoltre  previste  6 specificazioni  di  decorso.  La  re- 
missione è definita  dall'assenza  di  criteri  per  la  dipendenza 
o per  labuso  per  un  perìodo  di  un  mese,  ed  in  particolare, 
nella  remissione  iniziale  completa  non  sono  presenti  di- 
sturbi per  meno  di  12  mesi,  nella  remissione  iniziale  parziale 
sono  presenti  uno  o più  criteri  per  la  dipendenza  o per 
{'abuso  per  meno  di  12  mesi,  nella  remissione  protratta  com- 
pleta non  sono  soddisfatti  i criteri  per  12  mesi  o più  mentre 
nella  remissione  protratta  parziale,  per  lo  stesso  perìodo, 
sono  soddisfatti  uno  o più  criteri,  tuttavia  non  sufficienti  per 
porre  una  diagnosi  di  dipendenza  o di  abuso. 

Si  richiede  infine  di  specificare  la  presenza  di  dipendenza 
fisica,  qualora  vengano  soddisfatti  i criteri  diagnostici  per  la 
tolleranza  e l’astinenza.  Nei  confronti  della  precedente  ver- 
sione è stata  in  parte  rielaborata  la  forma  descrittiva  della 
tolleranza  e dell'astinenza,  passando  da  nove  a sette  iiems 
sostanzialmente  simili  a quelli  contenuti  neH’ICD-10;  in  par- 
ticolare. nell'intenzione  degli  estensori,  si  rileva  il  tentativo 
di  fornire  più  accurate  indicazioni  per  una  sottotipizzazio- 
ne del  disturbo,  che,  come  spesso  accade  nella  pratica  clini- 
ca. può  manifestarsi  con  o senza  segni  di  dipendenza  fisica; 
questo  approccio  appare  in  linea  con  quello  adottato  anche 
dairiCD-10.  ove,  tuttavia,  i criteri  sono  più  concentrati  e 
viene  incluso  un  item  per  la  valutazione  del  craving,  che  co- 
stituisce una  particolare  modalità  compulsiva  di  abuso. 

NcU'lCD-10  (1993)  l’alcol  viene  considerato  come  altre 
sostanze  da  abuso  ed  i suoi  effetti  sono  descritti  nel  capitolo 
«Sindromi  e disturbi  psichici  e comportamentali  dovuti  al- 
l'uso di  sostanze  psicoattive  » ove  si  trova  uno  schema  ge- 
nerale che  prevede  V intossicazione  acuta.  Yuso  dannoso,  la 
sindrome  di  dipendenza,  lo  stato  di  astinenza  e lo  stato  di 
astinenza  con  delirium ; vengono  inoltre  incluse  la  sindrome 


psicotica , la  sindrome  amnesica  e la  sindrome  o disturbo 
psichico  residuo  o ad  esordio  tardivo  che  comprende  la  de- 
menza. 

Non  compare  più  la  condizione  definita  stato  di  sospen- 
sione. che  sul  piano  clinico  può  mantenere  una  sua  indivi- 
dualità. ma  dal  punto  di  vista  nosografico  ingenera  pro- 
blemi differenziali  con  il  concetto  di  dipendenza  di  cui  rap- 
presenta l’espressione  più  evidente.  Inoltre,  nei  più  recenti 
sistemi  nosografìci.  si  affronta  il  problema  della  comorbililà 
in  maniera  più  scrupolosa  attraverso  l'introduzione  di  cri- 
teri operativi  mirati  all'inquadramento  differenziale  di  altri 
disturbi  psichiatrici  che  spesso  nella  pratica  clinica  condivi- 
dono con  l'a.  aspetti  sintomatologici  c sovrapposizioni  di 
decorso. 

Nel  DSM-IV.  tra  i disturbi  che  vedono  nell'alcol  l'agente 
palogenctico  (induccnle)  ci  sono  quelli  che  derivano  più 
direttamente  dall'azione  tossica  a breve  termine  come  l’m- 
tossicazione  alcolica,  {'astinenza  alcolica  ed  i quadri  confu- 
sionali suddivisi  in  delirium  da  intossicazione  alcolica  e in 
delirium  da  astinenza  alcolica ; il  quadro  definito  delirium  da 
intossicazione  alcolica  corrisponde  alle  forme  di  intossica- 
zione con  sintomi  cognitivi  più  gravi,  ovvero  alle  forme 
classicamente  descritte  come  intossicazione  idiosincrasica  o 
patologica,  mentre  l 'astinenza  alcolica  prevede  un  livello  di 
gravità  tale  da  comportare  «disagio  clinicamente  significa- 
tivo o menomazione  del  funzionamento  sociale,  lavorativo 
o di  altre  aree  importanti»  ( criterio  C)  e si  chiede  di  speci- 
ficare se  il  paziente  è in  grado  di  criticare  eventuali  feno- 
meni allucinatoli  (test  di  realtà),  per  differenziare  i più  co- 
muni quadri  astinenziali  dal  disturbo  psicotico  indotto  da 
alcol : qualora  i sintomi  cognitivi  si  presentino  con  una  mag- 
giore gravità,  tanto  da  configurare  un  conclamato  quadro 
confusionale,  si  configura  il  delirium  da  astinenza  alcolica. 
corrispondente  al  più  classico  termine  diagnostico  delirium 
tremens  (v.  alcolismo,  I,  1051-1053). 

Tra  gli  altri  disturbi  mentali  indotti  da  alcol,  il  disturbo 
amnestico  persistente  presenta  un  nucleo  psicopatologico 
correiabile  a quello  della  psicosi  di  Korsakoff.  mentre  il 
disturbo  psicotico  con  deliri  e il  disturbo  psicotico  con  allu- 
cinazioni non  corrispondono  rispettivamente  alla  classica 
paranoia  alcolica  cd  alla  allucinasi  alcolica,  in  quanto  non  ci 
sono  caratteristiche  di  decorso  cronico  c/o  persistente;  i di- 
sturbi psicotici  in  questione,  per  essere  indotti  da  sostanza, 
sono  messi  in  stretta  relazione  enologica  con  l'uso  dell'alcol 
c circoscritti  temporalmente  (un  mese)  all'intossicazione  c 
allVi-mne/iri/  alcolica. 

In  altre  parole  si  è cercato  di  individuare  criteri  diagno- 
stici, psicopatologici  c temporali  che  aumentassero  la  sen- 
sibilità e la  specificità  diagnostica  verso  quelle  fenomeniche 
psicotiche  più  direttamente  correlate  all’azione  tossico-far- 
macologica dell'alcol,  sottolineando  di  riflesso  la  multifat- 
torialilà  delle  più  classiche  psicosi  alcoliche  a decorso  cro- 
nico. 

Un  altro  quadro  a decorso  cronico  è la  demenza  persi- 
stente indotta  da  alcol,  che,  rispetto  ai  criteri  del  DSM- 
III-R.  non  prevede  più  un  limite  di  tempo  di  almeno  tre 
settimane  di  persistenza  dopo  la  cessazione  dell'assunzione 
di  alcol;  in  particolare  il  deterioramento  mentale  non  deve 
ricorrere  «esclusivamente  durante  il  corso  di  un  delirium,  e 
persiste  oltre  la  durata  usuale  della  intossicazione  o del- 
l'astinenza». 

Anche  gli  altri  disturbi  psichiatrici  indotti  da  alcol,  il  di- 
sturbo dell'umore  (v.  sotto),  il  disturbo  d'ansia,  la  disfun- 
zione sessuale  e il  disturbo  del  sonno,  per  essere  riconduci- 
bili agli  effetti  psicoattivi  della  sostanza,  devono  rispondere 
a precisi  criteri  temporali,  per  cui  i segni  psicopatologici 
corrispondenti  devono  insorgere  durante  o entro  un  mese 
dall'intossicazione  o dall'astinenza  e l'uso  dell'alcol  è etio- 
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logicamente  correlato  al  disturbo;  al  di  fuori  di  questi  criteri 
si  deve  orientare  i giudizio  clinico  su  disturbi  indipendenti, 
quantunque  presenti  in  comorbilità  con  Fa. 
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PAOLO  PF./Zlt  A.  SUSANNA  BANFI  E MAURO  MAURI 

Comorbilitit  con  disturbi  dell'umore 

Le  relazioni  esistenti  tra  abuso  di  alcol  e droghe  e malattia 
della  sfera  affettiva  sono  oggetto  di  dibattilo  da  ormai  più 
di  duemila  anni:  Platone,  ad  es.  (citato  in  Ackerknecht, 
1959).  indicò  l’a.  come  causa  dimostrabile  della  mania;  So- 
rano nell’anno  KM)  a.  C.  circa  (citato  in  Zilboorg,  1941) 
ribadi  il  concetto  che  l’eccesso  di  alcol  provocava  frequen- 
temente stati  maniacali.  A sua  volta  Areteo  nel  90  a.  C. 
circa  (citato  in  Whitwell,  1936)  suggerì  che  la  mania  potesse 
essere  conseguenza  dell’eccesso  di  vino  o di  oppiacei.  I.a 
sovrapposizione  dei  sintomi  tipici  dell’abuso  di  sostanze  e 
di  quelli  dei  disturbi  della  sfera  affettiva  è considerevole  e 
discriminarli  gli  uni  dagli  altri  rappresenta  una  vera  e pro- 
pria sfida  per  il  clinico  (Dilsaver,  1987).  La  mancanza  di 
coerenza  nell'uso  dei  criteri  diagnostici  ha  finito  per  cau- 
sare una  vasta  e disparata  congerie  di  stime  della  frequenza 
della  depressione  nell'alcolista,  variabili,  a seconda  dell'uso 
di  elementi  clinici  o di  più  formali  criteri  diagnostici,  dal  3% 
al  98%  (Keeler  et  al.,  1979;  Himmelhoch  et  al.,  1983).  La 
prevalenza  di  disturbi  affettivi  negli  alcolisti  primari,  che 
oscilla  infatti  dal  12  al  57%.  qualora  i disturbi  affettivi  ven- 
gano definiti  secondo  criteri  diagnostici  formali,  con  l'uso  di 
scale  sintomatologiche  raggiunge  il  98%  (Bemadt  c Mur- 
ray. 1986).  Infatti,  dei  soggetti  alcolisti  che  riferiscono  sin- 
tomi depressivi,  solo  circa  la  metà  soddisfa  i criteri  per  la 
diagnosi  di  depressione,  poiché  le  fasi  di  intossicazione  e di 
astinenza  alcolica  sono  spesso  accompagnale  da  gravi,  ma 
transitori,  sintomi  dello  spettro  deU'umorc;  pertanto  l’even- 
tuale diagnosi  di  depressione  non  dovrebbe  essere  effet- 
tuala prima  di  un  adeguato  periodo  di  astinenza.  Tre  studi 
(Freed.  1969;  Morrison.  1974;  Eslroff  et  al..  1985)  segnalano 
rilevanti  percentuali  di  abuso  di  alcol  fra  i pazienti  bipolari 
sottoposti  ad  indagine  specifica,  addirittura  dal  60  al  75%. 
Queste  stime  sono  notevolmente  più  alte  rispetto  a quelle 
sull  a,  nella  popolazione  generale,  registrate  da  uno  studio 
condotto  negli  Siati  Uniti  dal  1980  al  1985:  usando  i criteri 
diagnostici  del  DSM-III  circa  l’8%  della  popolazione  adulta 
risultava  alcoldipendeme  e circa  il  5%  aveva  abusato  di 
alcolici  in  qualche  periodo  dell'intera  durata  della  vita  (ci- 
talo DSM-IV,  1994).  Non  cosi  V Epidemiologie  Catchment 
Area  (EC’A),  i cui  dati,  basati  sull'intero  corso  della  vita  e 
riguardanti  l’abuso  e la  dipendenza  da  alcol  in  pazienti  af- 
fetti da  disturbi  dell’umore,  mostrano  un  tasso  di  preva- 
lenza di  alcol  e di  droghe  molto  elevato;  il  21%  dei  pazienti 
unipolari  ed  il  46%  di  quelli  bipolari  (Regier  et  al. , 1990). 

Questo  stesso  studio  rivela  poi  la  forte  associazione  tra 
mania  ed  a.  (tasso  di  probabilità  ~ 6,2). con  rischi  relativi  di 


6.3  per  il  sesso  maschile  e di  10  per  quello  femminile,  ma 
non  tra  a.  e depressione  grave  (tasso  di  probabilità  = 1,7) 
(Helzer  e Prybbeck,  1988;  Merikangas  e (Jelemter.  1990). 
Bemadt  e Murray  (1986)  avevano  precedentemente  sotto- 
lineato  la  maggiore  probabilità  a cui  sono  esposti  i pazienti 
depressivi  bipolari  (38%)  di  aumentare  la  loro  dose  di  alcol 
rispetto  alla  loro  controparte  depressivo-unipolare  (15%). 
Gli  unipolari  non  riportano  inoltre  alcun  cambiamento 
nelle  loro  abitudini  alcoliche  in  fase  depressiva,  con  una 
percentuale  doppia  rispetto  ai  bipolari  (68  contro  36%).  La 
tendenza  evidenziata  da  questo  studio  dei  soggetti  bipolari 
a bere  di  più  quando  sono  depressi  riflette  probabilmente 
un  aumentata  agitazione  cd  una  perturbazione  associate 
con  stati  coesistenti  transizionali  o misti.  Sembra  inoltre 
che  la  modalità  di  associazione  con  l’a.  vari  a seconda  che  si 
tratti  di  depressione  unipolare  o bipolare;  mentre  infatti  la 
depressione  maggiore  è spesso  una  conseguenza  dcll'a..  la 
depressione  bipolare  è comunemente  antecedente  lo  stesso 
(Merikangas  et  al..  1994). 

Da  un  punto  di  vista  diagnostico,  le  differenze  tra  pa- 
zienti bipolari-l  (depressione  non  delirante)  e bipolari-ll 
(depressione  delirante)  sono  state  esaminate  da  un  solo 
gruppo  (Mense]  et  al.,  1979;  Dunner  et  ai.  1979)  che  ha 
rilevato  come  le  donne  bipolari-II  siano  più  inclini  al  bere 
in  eccesso  (il  12%)  rispetto  alla  propria  controparte  bipo- 
larc-1  (0%);  per  quanto  riguarda  gli  uomini,  invece,  tanto  i 
hipolari-I  che  i bipolari-II  sono  in  ugual  misura  soggetti  a 
problemi  di  alcol  (il  19  ed  il  21  % rispettivamente).  Tassi  più 
elevati  di  a.  nelle  proprie  pazienti  con  disturbi  dell'umore 
(43%)  rispetto  ai  maschi  (29%)  furono  invece  riportati  nel 
1975  da  Bedi  e Halikas,  che  però  non  effettuarono  alcuna 
comparazione  tra  pazienti  bipolari  cd  unipolari. 

Riassumendo  i dati  ottenuti  con  metodologie  altamente 
variabili,  la  prevalenza  complessiva  dell’abuso  di  alcol  e di 
a.  in  soggetti  con  disturbo  bipolare  risulta  essere  di  circa  il 
35%. 

Per  quanto  riguarda  i tassi  di  disturbi  dell'umore  negli 
alcolisti,  i dati  oscillano  fra  il  6 cd  il  46%  per  i disturbi 
ritenuti  primari,  e fra  il  24  ed  il  41%.  per  quelli  ritenuti 
secondari.  Uno  dei  limiti  di  questi  risultati  è la  mancanza  di 
distinzione  tra  malattia  unipolare  c bipolare,  distimia  o ci- 
clotimia.  Nonostante  le  differenze  diagnostiche  tra  questi 
studi,  si  può  affermare  che  essi  segnalano  una  prevalenza  di 
questi  disturbi  tra  gli  alcolisti  notevolmente  supcriore  a 
quello  nella  popolazione  generale. 

I dati  degli  studi  specificatamente  dedicati  all'esame  dei 
tassi  di  malattia  bipolare  in  un  gruppo  di  alcolisti,  con  l'ec- 
cezione dello  studio  effettualo  da  Ross  et  al.  (1988).  hanno 
evidenziato  percentuali  (fra  il  6 ed  il  9%)  che  si  rivelano 
superiori  a quelli  della  media  della  popolazione  (fra  IT  cd 
il  3%)  (Weissman  et  al..  1980). 

V.  anche:  ijmorf.  disturbi  deli/*  (coll.  *7418-7433). 
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PAOt  O PEZZICA.  SUSANNA  BANIt  E MAURO  MAURI 

Terapia 

Premessa 

La  terapia  dell'a.  deve  considerare  sia  le  affezioni  somati- 
che connesse,  che  i risvolti  psicologici  e sociologici  legati 
alla  malattia.  Le  fasi  iniziali  del  trattamento  saranno  neces- 
sariamente volte  alla  messa  in  atto  di  misure  detossitìcanti 
e di  disassuefazione  comprendenti  l'abolizione  dell'intro- 
duzione di  alcol  e l'uso  a scalare  di  farmaci  ansiolitici.  Do- 
vranno quindi  essere  indagate  lo  stato  di  funzionalità  epa- 
tica. lo  stalo  dell'apparato  gastroenterico,  la  presenza  di 
eventuali  deficit  neurologici,  nonché  le  carenze  nutrizionali 
legate  all'insufficiente  apporto  dietetico.  È perciò  oppor- 
tuno praticare  una  terapia  rcidratantc  c correttiva  dello 
stato  carcnzialc.  a base  di  soluzioni  endovenose  glicosate  e 
di  preparati  polivitaminici,  soprattutto  ricchi  di  vitamine 
del  gruppo  B (Kissin,  1945). 

Trattamenti  psicosociali 

L'intervento  assistenziale  al  paziente  alcoldipendente  pro- 
segue con  un  trattamento  a lungo  termine,  i cui  scopi  sono: 
l'astinenza  (o  la  riduzione  delle  quantità  di  alcol  ingerite  e 
degli  effetti  a ciò  correlati);  la  prevenzione  delle  ricadute;  la 
riabilitazione. 

I trattamenti  psicosociali  efficaci  in  pazienti  selezionali 
con  disturbo  da  uso  di  alcol  comprendono  (Silber.  1974): 

— la  terapia  cognitivo  comportamentale: 

— le  terapie  comportamentali; 

— la  terapia  psicodinamico/inlerpersonale: 

— gli  interventi  brevi: 

— le  terapia  di  coppia  e familiare: 

— le  terapie  di  gruppo:  gruppi  di  auto-aiuto,  gruppi  psi- 
coeducazionali.  psicoterapia  di  gruppo. 

II  trattamento  di  gruppo  mira  alla  presa  di  coscienza  del 
disturbo,  a far  sì  che  l'alcoldipendcntc  si  riconosca  cioè 
come  individuo  «malato»  e perciò  bisognoso  di  cure.  L'ap- 
proccio non  farmacologico  può  essere  attuato  con  ogni  tipo 
di  terapia  psicologica  che  miri  a migliorare  il  senso  di  au- 
tostima c di  fiducia  negli  altri.  Tipico  degli  alcolisti  è infatti 
la  convinzione  che  nessuno  possa  capire  il  loro  comporta- 
mento. i loro  problemi  e che  quindi  possa  aiutarli;  il  mondo 
esterno  è visto  come  un  nemico  dal  quale  doversi  continua- 
mente difendere,  anche  se  questo  può  comportare  l'isola» 
mento  sociale  e favorire  l’assunzione  di  alcolici. 

Produrre  un  ambiente  sicuro,  dove  gli  alcolisti  possano 
stare  insieme,  illustrando  le  proprie  esperienze  ed  i loro 
sentimenti,  dove  siano  rispettati  e protetti,  è stalo  l'intento 
degli  Alcolisti  Anonimi  (AA).  un'organizzazione  di  mutuo 
soccorso  fondata  nel  1935  da  due  ex-alcolisti  americani.  Im- 
perniata sull’anonimato  e sul  volontariato,  prevede  un  trat- 
tamento che  non  è rivolto  al  singolo,  ma  al  gruppo,  nella 
ferma  convinzione  che  solo  un  alcolista  possa  aiutare,  par- 
lare, credere,  comprendere  un  altro  alcolista.  Unico  requi- 
sito per  far  parte  del  gruppo  e per  divenire  membro  attivo 
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è il  desiderio  di  smettere  di  bere.  È un  programma  spiri- 
tuale. non  religioso,  che  richiede  di  credere  in  qualcosa  al  di 
là  di  se  stessi  (Nowinski  et  ai,  1992).  La  filosofìa  adottata 
dai  gruppi  di  Alcolisti  Anonimi  considera  Fa.  come  una 
malattia  incurabile  che  ha  ripercussioni  non  solo  sulla  sa- 
lute fìsica  del  soggetto,  ma  soprattutto  sulla  vita  emotiva; 
convinzione  assoluta  è che  la  dipendenza  da  alcol  non  potrà 
mai  venir  meno,  ma  potrà  essere  sostituita  da  quella  per  i 
gruppi.  I soggetti  che  verosimilmente  possono  beneficiare 
dei  gruppi  di  AA,  sono  quelli  che  hanno  un'età,  un  livello 
culturale  ed  uno  stato  occupazionale  simili.  Probabilmente 
la  semplice  interazione  di  gruppo  non  darebbe  buoni  risul- 
tati se  non  fosse  per  i Dodici  Passi  previsti  per  aiutarli  a 
modificare  il  loro  atteggiamento,  il  primo  dei  quali  è quello 
di  ammettere  l'impotenza  nei  confronti  della  sostanza  (Al- 
coholics  Anonymus , 1952).  Non  si  tratta  di  regole  compor- 
tamentali. ma  di  linee  guida  che  renderebbero  più  facile  la 
comprensione  della  realtà  e l'inìzio  del  processo  di  recu- 
pero ( Alcohotics  Anonymus.  1973).  In  Italia  i gruppi  di  AA 
hanno  iniziato  la  loro  attività  nel  1974  ed  ormai  sono  diffusi 
in  molle  regioni.  Tutti  i pazienti  dovrebbero  essere  stimo- 
lati a partecipare  ad  un  minimo  di  incontri  di  AA  (cioè,  da 
5 a 10)  per  accertare  l'appropriatczza  e l'utilità  del  gruppo 
ncli'aiutarli  a rimanere  astinenti. 

Al- Anon  (coniuge  di  AD).  Alateen  (figli  di  AD),  ed  i 
Figli  Adulti  di  Alcolisti  sono  associazioni  che  sono  attive 
soprattutto  nel  Nord,  dove  si  produce  il  64%  del  DOC  na- 
zionale. c nel  Centro  Italia. 

Altri  programmi  di  auto-aiuto  includono  Women  for  So- 
briety . Rattorta I Recovery.  Doublé  Trouble  (per  i pazienti 
con  AD  in  comorbilità  con  altri  disturbi  psichiatrici),  e 
Mentally  HI  Chemicai/Substance  Abusers. 

Un  altro  programma  di  riabilitazione  è quello  fornito  dal 
Club  degli  Alcolisti  in  Trattamento  (CAT).  proposto  da  llu- 
dolin  ed  applicato  nella  pratica  clinica  dal  1964  (Hudolin  et 
ai.  1988).  Anche  per  questo  modello,  ('approccio  dei  pro- 
blemi alcolcorrelati  prevede  un  trattamento  di  gruppo,  ma  a 
differenza  degli  AA,  prevede  operatori,  professionisti  e vo- 
lontari ben  addestrali:  il  trattamento  deve  inoltre  coinvol- 
gere attivamente  sia  i soggetti  alcolisti  che  i loro  familiari.  Il 
metodo  seguito  dai  Club  prende  il  via  dalla  concezione  che 
l'a.  non  debba  essere  considerato  una  malattia  quanto  piut- 
tosto un  problema  dipendente  dallo  stile  di  vita.  Ciò  com- 
porta un  coinvolgimento  delfiniere  nucleo  familiare  nel 
processo  terapeutico,  con  lo  scopo  di  modificare  lo  stile  di 
vita  ed  il  modo  di  rapportarsi  al  bere  non  solo  dell'alcolista, 
ma  anche  del  gruppo  familiare.  1 risultati  ottenuti  appaiono 
incoraggiami,  anche  se  la  presa  in  carico  comporta  un  trat- 
tamento della  durata  di  molti  anni. 

Una  necessità  che  sembra  emergere  dal  trattamento  del 
soggetto  alcol-dipendente  è sapere  come  le  problematiche 
alcolcorrelate  incidano  sul  suo  comportamento  per  indivi- 
duare le  tecniche  da  utilizzare,  non  solo  in  un’ottica  che 
includa  un  intervento  per  la  specifica  patologia  del  pa- 
ziente. ma  che  prenda  in  considerazione  anche  il  paziente 
nella  sua  globalità.  Si  pone  quindi  il  problema  di  studiare  il 
paziente  nel  suo  ambiente  familiare. 

Questo  tipo  di  approccio,  se  si  considerano  le  teorie  re- 
lazionali nello  sviluppo  della  patologia  psichica,  è relativa- 
mente nuovo.  Secondo  tali  teorie  qualunque  tipo  di  rela- 
zione, sia  sociale  che  familiare,  è vista  come  un  sistema  in 
equilibrio  in  cui  ogni  elemento  entra  in  relazione  con  l'al- 
tro. che  può  essere  modificato  quando  si  agisce  su  un  ele- 
mento. L'adattamento  familiare  all'equilibrio  patologico  in- 
dotto dall'a.,  difficilmente  può  essere  modificato  per  la 
forza  di  resistenza  alla  modifica:  sarà  necessario  intervenire 
non  solo  sul  paziente,  ma  anche  sul  nucleo  familiare,  visto 
che  l'ambiente  familiare  sembra  influenzare  il  decorso  della 
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malattia.  L’intervento  psicocducazionale,  anche  se  viene 
applicato  con  modalità  diverse  in  varie  patologie  e disturbi, 
presenta  dei  punti  fondamentali  che  vertono  sul  sensibiliz- 
zare. attraverso  l'informazione  sulla  malattia,  la  capacità 
familiare  ad  affrontare  in  modo  realistico  i disturbi,  i com- 
portamenti «anomali»  e la  terapia  per  ridurre  l'intensità 
delle  tensioni  e la  possibilità  di  ricadute. 

L’intervento  psicoeducazionale  mira  al  raggiungimento 
di  obiettivi  sia  per  il  paziente  che  per  i membri  della  fami- 
glia nella  sua  globalità. 

Nei  membri  della  famiglia,  l’intervento  mira  a promuo- 
vere una  maggiore  conoscenza  dei  sintomi,  dei  trattamenti 
e dei  problemi  associati  alla  malattia:  una  riduzione  dello 
stress,  della  paura,  della  rabbia  nei  confronti  dell’a.;  la  fi- 
ducia nel  cambiamento. 

Infine,  nei  confronti  della  famiglia  nella  sua  globalità, 
l'obiettivo  basilare  è rappresentato  dalla  riduzione  della 
tensione  nell'ambiente  familiare  con  la  modificazione  del 
rapporto  paziente/famiglia  che  può  provocare  una  ricaduta. 

E attraverso  l'acquisizione  di  un  generale  senso  di  con- 
trollo e di  una  aumentata  consapevolezza,  che  ogni  mem- 
bro della  famiglia  può  contribuire  a creare  un  ambiente  più 
sereno,  con  un  minor  numero  di  situazioni  stressanti  (An- 
derson e Reiss,  19X4). 

Trattamento  farmacologico 

Per  quanto  concerne  la  terapia  farmacologica  della  sin- 
drome  da  dipendenza  alcolica  mediante  farmaci  agenti  con 
meccanismo  di  tipo  ripulsi vo-aversico  (Anlabuse*)  si  rinvia 
alla  voce  disuluram  (v.).  Un  certo  interesse  ha  sollevato,  in 
questo  campo,  l'acamprosato  che  sembra  poter  mantenere 
un  comportamento  astemio  in  soggetti  appena  divezzati 
dall'alcol  (Littleton,  1995). 

Per  quanto  concerne  l'impiego  di  farmaci  necessari  per 
fronteggiare  patologie  c/o  emergenze  di  natura  neuropsi- 
chiatrica si  troverà  una  breve  trattazione  nella  voce  TOSSI- 
COMANIE**. 
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DEFINIZIONE.  RICHIAMI  SUL  RUOLO  DELL’AL- 

DOSTERONE 

Con  il  termine  di  aldosteronismi  [a.]  si  intendono  quelle 
situazioni  fìsiopatologiche  caratterizzate  da  livelli  circolanti 
di  aldosterone  aumentati  (iperaldosteronismi)  o ridotti 
( ipoaldosteronismi  ). 

Non  considereremo  tra  queste  le  situazioni  nelle  quali  le 
variazioni  dei  livelli  di  aldosterone  sono  conseguenti  a fe- 
nomeni di  aggiustamento  fisiologico  in  risposta  a condizioni 
di  dcplczionc  sodica  o del  volume  extracellulare  (sudora- 
zioni. emorragie,  diete  ipo-sodiche,  etc.)  o di  carico  potas- 
sico. o viceversa  in  risposta  all'eccessivo  apporto  salino. 

L’aldostcronc  (v.;  v.*)  è il  più  potente  ormone  stcroidco  ad 
azione  sodio-ritentiva  (o  mineralcortieoide)  secreto  dalla  zona  glo- 
mcrularc  delle  ghiandole  surrenali  (v.  surrenali  ghiandole  (v.; 
v.*; 

L'ormone  c sintetizzato  nella  zona  glomerulare  del  surrenc  at- 
traverso l'azione  di  quattro  enzimi.  Tre  di  questi  ( coleste  rolo-dc- 
smnlasi.  3 p-idrmsisteroido-deidrogenasi.  21-idrossilasi)  sono  co- 
muni a quelli  necessari  per  la  sintesi  di  cortisolo  nella  zona  fasci- 
colata. mentre  l'enzima  specifico  (aldosterone  sintetasi  o CYP 
11B2)  è espresso  solo  nella  zona  glomerulare  (cosi  come  la  17- 
idrossilasi.  necessaria  per  la  sintesi  del  conisolo,  è espressa  solo 
nella  zona  fascicolala). 

L'aldostcrone  regola  l'escrezione  degli  elettroliti  e il  volume 
circolante  tramile  il  suo  effetto  su  recettori  intracellulari  localizzati 
nei  tubuli  distali  e nei  dotti  collettori  del  rene,  aumentando  il  rias- 
sorbimento di  sodio  c l'escrezione  di  potassio  nelle  urine.  In  par 
titolare,  sembra  agire  aumentando  il  numero  e la  durata  d'apertura 
dei  canali  del  sodio  localizzati  sulle  membrane  apicali  delle  cellule 
epiteliali,  aumentando  la  conduttanza  del  potassio  attraverso  altri 
canali  specifici  c stimolando  la  pompa  NA*-K‘  ATPasi  localizzata 
sulle  membrane  basolaterali  (v.  canali  IONICI**). 

1-a  secrezione  dcll'aldosterone  è regolata  dal  sistema  rcnina- 
angiotensina  e dal  potassio,  c acutamente  anche  dnU'ACTH.  I -a 
renino  è un  enzima  secreto  dall'apparato  iuxtaglomerulare  renale 
in  risposta  a stimoli  ipovolcmici  sui  barorecettori  collocati  nelle 
pareti  dcllarteriola  afferente  e capace  di  staccare  dall'angiotcnsi- 
nogeno  un  decapcpiide.  l'angiotcnsina  I.  che  si  trasforma  (grazie 
all'azione  di  un  enzima  di  conversione)  in  un  octapeptide.  angio- 
tensina  II  biologicamente  attiva  (v.  angiutensina  i.  enzima  con- 
vertente della).  Questa  agisce  su  specilla  recettori  (AT,)  delle 
cellule  della  zona  glomerulare,  accoppiati  a proteine  Lì  (v.**).  che 
attraveiso  la  idrolisi  del  fosfatidilinositolo  aumentano  le  concen- 
trazioni intracellulari  del  calcio  c attivano  la  stcroidngcnesi. 

L'angiotensina  II  ha  anche  un'altra  importantissima  azione  va- 
socostrittrice, attraverso  recettori  collocati  sulle  cellule  muscolari 
lisce  dei  vasi  (v.  angiofensina  ii.  antagonisti  dei  tre  f fiori  del- 
ia**). 

Va  ricordato  che  oltre  al  sistema  rcnina-angiolensina  circolante 
esiste  un  sistema  renina-angiotcnsina  tessutale,  localizzato  in  vari 
organi,  fra  cui  il  surrenc,  dove  esercita  verosimilmente  azioni  pa- 
racrinc  c autocrine  sulla  secrezione  aldostcronica. 

V.  anche  renina-angiottnsina-aldostf-Ronf.,  sistema:  sur  re- 
nai I GHIANDOLE  ( V 

I disordini  di  secrezione  deU’aldoslcronc,  clinicamente 
rilevanti,  sono  caratterizzati  da  specifici  rapporti  tra  l’aUi- 
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vita  del  sistema  renina-angiotcnsina  c l'aldosterone:  le  forme 
di  ipcraldostcronismo  c ipoaldosteronismo  primitivo  (vale 
a dire  ad  origine  surrenalica)  presentano  un  rapporto  ri- 
spettivamente ridotto  ed  aumentato,  mentre  le  forme  se- 
condarie (patologie  cxlrasurrenaliche)  conservano  un  rap- 
porto  normale. 


IPER ALDOSTERONISMI  PRIMITIVI 
Generalità  e classificazione 

Gli  iperaldostrronismi  primitivi  sono  dovuti  ad  una  iperse- 
crczione  autonoma  di  aldosterone  da  parte  delle  ghiandole 
surrenali  (per  lo  più  da  un  adenoma  o da  ghiandole  bilate- 
ralmente ipcrplastiche)  e sono  caratterizzati  dalla  presenza 
di  ipertensione  e ipopotassiemia.  L'attività  piasmatica  della 
renina  è soppressa. 

Gli  iperaldosleronismi  primitivi  comprendono  una  serie 
di  sindromi  ipokaliemico-ipertensive  dovute  ad  eccessiva  e 
primitiva  produzione  di  aldosterone.  non  conseguente  cioè 
ad  un  aumento  di  nessuno  dei  suoi  fattori  di  stimolo  (ed  in 
particolare  dell’attività  del  sistema  renina-angiotensina.che 
risulta  anzi  soppresso). 

La  classificazione  delle  varie  forme  si  basa  su  criteri  cli- 
nici. morfofunzionali  ed  anatomo-patologici  (tab.  1). 

Più  recentemente  alcune  acquisizioni  sulla  patogenesi 
molecolare  di  forme  geneticamente  indotte  ha  consentito 
l'introduzione  di  vari  criteri  basati  sulla  familiarità  di  que- 
ste forme. 

Peraltro,  la  distinzione  tra  la  maggior  parte  delle  forme 
suddette  non  è netta:  alcuni  autori  tendono  a considerarle 
almeno  in  parte  potenzialmente  capaci  di  evolvere  l'una 
nell'altra:  da  un  quadro  di  ipertensione  essenziale  a bassa 
renina.  si  arriverebbe  a un'ipcrplasia  bilaterale  surrenalica 
(ipcraldostcronismo  idiopatico)  e in  tempo  successivo  un 
surrene  si  autonomizzerebbe  (iperplasia  primaria)  e succes- 
sivamente sullo  stesso  surrene  si  formerebbe  l'adcnoma. 
talvolta  ancora  renino- responsivo,  più  spesso  totalmente 
autonomo.  Altri  autori  negano  questa  ipotesi,  sulla  base 
delle  nette  differenze  funzionali  esistenti  tra  adenoma  e 
ipcraldostcronismo  idiopatico. 

Epidemiologia  ed  criologia 

I.  ipcraldostcronismo  primitivo  da  adenoma  è la  forma  più 
comune  (circa  il  60-70%  dei  casi)  ed  è più  frequente  nelle 
donne,  nel  3°*4°  decennio  di  vita.  L’iperaldosteronismo 
idiopatico  (25-30%  dei  casi)  colpisce  con  lieve  prevalenza  il 
sesso  maschile  nel  4°-5°  decennio.  È tuttavia  difficile  dire 
quando  il  fenomeno  morboso  inizi.  Nell'ambito  delle  iper- 
tensioni secondarie  l’incidenza  di  iperaldosteronismo  pri- 
mitivo c piuttosto  modesta  (<  1%  di  tutte  le  ipertensioni). 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEGLI  IPERALDOSTERONI- 
SMI  PRIMITIVI 


Iperaldosteronismo  primitivo  da  adenoma  surrenalico 
monolaierale 
bilaterale 
rcmno-scnsibile 
Ipcraldostcronismo  idiopatico 
micron  odularc 
macronodularc 
Iperplasia  surrenalica  primaria 
Ipcraldostcronismo  sopprimibile  con  glicocorticoidi 
Iperaldosteronismo  da  carcinoma  surrenalico 
Ipcraldostcronismo  da  secrezione  ectopica  di  aldosterone 
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Tuttavia,  negli  ultimi  anni,  l'applicazione  su  vasta  scala  della 
misura  del  rapporto  renina^aldosteronc  piasmatico  in  tutti 
gli  ipertesi,  anche  normokaliemici.  sembra  dimostrare  un’in- 
cidenza delliperaldosteronismo  primitivo  nettamente  supc- 
riore (dal  3 ai  9%  degli  ipertesi,  a seconda  delle  casistiche). 

Patogenesi 

Le  basi  genetiche  e molecolari  dello  sviluppo  degli  adeno- 
mi aldosterone-sccemcnti  sono  a tu  [l'oggi  oscure;  ne  risul- 
ta comunque  una  produzione  autonoma  di  aldosterone. 
che  sopprime  il  sistema  rcnina-angiolcnsina  attraverso 
un’espansione  del  volume  exlraccllularc.  Nelle  forme  di 
iperplasia  bilaterale  si  deve  ipotizzare  che  un  fattore  sia  in 
grado  di  stimolare  cronicamente  l’aldosterone.  Tuttavia, 
tutti  i fattori  di  regolazione  noti  (ACTH.  potassio,  angio- 
tensina)  sono  normali  o ridotti:  si  ritiene  comunque  che  in 
questo  caso  la  zona  glomcrularc  possa  essere  iperrespon- 
siva  anche  a dosi  basse  di  angiotensina  IL  Tale  ipotesi  è 
convalidata  dalla  nota  ipersensibilità  dei  surreni  di  questi 
pazienti  all’angiotcnsina  II  esogena. 

Clinica 

La  sintomatologia  è costituita  da  ipertensione  sistodiasto- 
lica.  di  grado  medio  e talora  anche  elevato,  relativa  ipoten- 
sione posluralc.  debolezza  muscolare  e spesso  crampi  mu- 
scolari. astenia  fino  a episodi  di  paralisi,  poliuria. 

La  maggior  parte  della  sintomatologia  deriva  dall'ipopo- 
lassiemia  che  è un  dato  quasi  sempre  presente  (75-80%  dei 
casi).  L’ipopotassiemia  è conseguente  all’aumentata  azione 
dcll'aldosterone  a livello  degli  organi  bersaglio,  in  partico- 
lare del  rene  ove  si  ha  un  aumentato  riassorbimento  di 
sodio  e di  acqua,  responsabili  dell'espansione  di  volume,  e 
una  perdita  di  potassio.  Anche  il  magnesio  si  abbassa  e il 
quadro  elettrolitico  porta  a un’alcalosi  metabolica.  La  so- 
diemia  è di  solito  nella  norma,  ma  talora  può  essere  mode- 
ratamente elevata.  Non  si  manifesta  una  sindrome  edemi- 
gena  in  quanto  l'organismo  presenta  un  meccanismo  di  di- 
fesa. il  cosiddetto  fenomeno  dell'«escape  » del  tubulo  renale 
all'azione  dell'aldosterone.  che  provoca  una  natriurcsi  una 
volta  che  sia  stala  raggiunta  un'espansione  di  volume  cri- 
tica. Nel  meccanismo  deU'«cscapc>»  avrebbe  un  ruolo  im- 
portante anche  il  fattore  natriurctico  atrialc.  che  risulta  ele- 
vato. Il  fundus  ocuti  è di  poco  alterato  c la  compromissione 
degli  organi  bersaglio  è di  solito  modesta.  L'urina  è alcalina 
e a basso  peso  specifico  per  l'instaurarsi  di  una  tubulopatia 
kaliopenica  che  può  facilitare  la  comparsa  di  nefropatie 
interstiziali.  Vi  può  essere  un  quadro  di  diabete  lieve,  pro- 
babilmente legato  all'ipopotassicmia  e a una  ridotta  entrata 
del  glieoso  nella  cellula. 

Le  complicanze  più  gravi  della  malattia  nelle  sue  varie 
forme  sono  legate  all'ipopotassicmia  che  può  alla  lunga,  se 
non  corretta,  portare  a gravi  disturbi  cardiaci  e a paralisi 
ipokaliemiche.  Invece  le  complicanze  vascolari  sono  di  mo- 
desto rilievo  forse  perche  i livelli  circolanti  di  angiotensi- 
na Il  sono  bassi.  La  prognosi  della  malattia,  una  volta  in- 
dividuata c curata  in  modo  appropriato  (chirurgico  o me- 
dico, a seconda  della  forma)  è favorevole,  con  normalizza- 
zione sempre  della  potassiemia  e,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  anche  della  pressione  arteriosa. 

Diagnosi 

Le  tappe  diagnostiche  devono  innanzitutto  stabilire  la  pre- 
senza di  un 'iperaldosteronismo  primitivo  e poi  individuare 
forma  c sede  della  malattia.  L'anamnesi  deve  cogliere  i 
sintomi  legati  all’ipopotassiemia  (astenia,  crampi,  poliuria. 
eie.). escludere  altre  cause  note  di  ipopotassiemia  (abuso  di 
lassativi,  diuretici,  di  sostanze  mineralcorticoido-simili  come 
liquirizia,  carbenoxolone.  cortisonici  per  uso  topico,  ctc.). 
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Inoltre,  si  devono  considerare  altre  forme  di  ipermincral- 
corticismo,  associate  ad  altri  quadri  morbosi  (soprattutto  ad 
anomalie  dei  caratteri  sessuali  nei  difetti  della  17a  c della 
1 lfì-idrossilasi).  e la  sindrome  da  deficit  delle  1 1-idrossiste- 
roidodeidrogenasi. 

L'iter  diagnostico  dopo  la  raccolta  dei  dati  preliminari  si 
basa  sulla  semplice  misurazione  della  potassicmia:  in  taluni 
casi  un’ipopotassiemia  può  essere  mascherata  dalla  dieta 
iposodica,  per  cui  la  potassicmia  andrebbe  ripetuta  dopo  un 
breve  periodo  di  carico  di  sodio  per  via  orale.  Si  procederà 
quindi  al  dosaggio  della  attività  piasmatica  rcninica  (PRA) 
(v.  voi.  XIII,  col.  637).  Se  la  PRA  ò ridotta  si  eseguirà  U 
dosaggio  dell'aldosterone  (v.;  v.*),  preferibilmente  la  deter- 
minazione dell'escrezione  urinaria  delle  24  ore.  che  risulta 
più  attendibile  della  concentrazione  piasmatica  di  aldoste- 
rone,  più  soggetta  a fluttuazioni;  l'associazione  di  una  PRA 
soppressa  con  un  aldosterone  urinario  elevato  è patogno- 
nomica  dell'iperaldosteronismo  primitivo.  Una  prova  ulte- 
riore può  essere  ottenuta  dalla  mancata  soppressione  del- 
l’aldosterone  piasmatico  dopo  infusione  endovenosa  di  un 
carico  salino. 

Più  recentemente,  particolare  valore  è stato  attribuito  al 
rapporto  renina/aldosterone  nel  plasma,  come  test  di  scree- 
ning. eseguibile,  eventualmente  nella  maggior  parte  degli 
ipertesi,  compresi  quelli  normopotassiemici. 

Diagnosi  (li  forma 

Le  tappe  successive  mirano  alla  diagnosi  di  forma  ed  even- 
tualmente di  sede.  Tali  procedure  partono  da  test  funzionali 
che  possono  orientare  verso  le  varie  forme  di  iperaldoste- 
ronismo.  Il  test  dcll’ortostatismo.  che  consiste  nel  misurare 
la  risposta  dell'aldosterone  dopo  il  passaggio  del  paziente 
dalla  posizione  supina  a quella  eretta,  può  indirizzare,  nel 
caso  di  un  incremento  dell'aldosterone,  verso  le  forme  di 
ipcraidoslcronismo  con  iperplasia  bilaterale  (ipcraldoslcro- 
nismo  idiopatico).  La  mancata  risposta  è invece  in  accordo 
con  una  forma  di  adenoma.  Lo  stesso  tipo  di  risposta  dcl- 
l’aldoslerone  si  ottiene  dopo  infusione  di  angiotensina  II. 
anche  se  recentemente  sono  stale  descritte  rare  forme  di 
adenomi  responsivi  all’angiotensina  II.  Anche  il  dosaggio 
in  condizioni  basali  dei  mineralcorticoidi  minori  può  orien- 
tare verso  un  adenoma  se  vi  è un’aumento  del  18-idros- 
sicorticosterone  ( 18-01 IB)  e del  18-idrossicorlisolo  (18- 
OHF).  Questi  ultimi  steroidi  risultano  particolarmente  ele- 
vati nella  forma  geneticamente  trasmessa  di  iperaldostero- 
nismo  primitivo,  glicocorticoide-sensibile  (v.  sotto),  caratte- 
rizzata anche  da  un'iper-risposta  dell'aldosterone  allo 
stimolo  con  ACTH.  Una  volta  eseguiti  questi  vari  test,  è 
comunque  sempre  indispensabile  ricorrere  a esami  morfo- 
logici sia  per  la  non  totale  attendibilità  dei  test  funzionali 
suddetti,  sia  per  la  localizzazione  dell'eventuale  adenoma. 

V.  anche:  surrenali  ghiandole,  semeiotica  funzionale 
della  corticale. 

Diagnosi  di  sede 

L'esame  iniziale  c la  TAC  o la  RMN  addominale  che  sono 
in  grado  di  evidenziare  adenomi  anche  molto  piccoli  (<  l 
cm  di  diametro).  Se  le  immagini  sono  probanti  e in  accordo 
con  i test  funzionali,  la  diagnosi  può  anche  considerarsi 
certa.  Nel  caso  di  dubbio  si  procede  con  la  scintigrafia  sur- 
rcnalica  con  colesterolo  marcalo  con  radioiodio  o selenio 
(v.  surrenali  ghiandole,  diagnostica  per  immagini)  previa 
soppressione  della  funzione  glicocorticoide  con  dosi  elevale 
di  desametasonc  (4  mg Idie  per  una  settimana).  Il  tracciante 
si  concentrerà  in  modo  nettamente  predominante  nell'even- 
tuale  adenoma,  essendo  le  funzioni  glicocorticoide  e mine- 
ralcorlicoide  soppresse  nel  surrene  controlaterale.  Durante 
la  preparazione  alla  scintigrafia  può  essere  utile  misurare  la 
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pressione  arteriosa,  la  potassiemia  e l'aldosterone  piasma- 
tico per  evidenziare  eventuali  forme  di  iperaldosteronismo 
sopprimibile  con  glicocorticoidi.  Dato  che  la  distinzione  tra 
adenoma  e iperplasia  non  è sempre  così  netta  c dato  che 
esistono  quadri  che  possono  essere  chiamati  di  passaggio 
(iperplasia  macro-  c micronodulare)  può  essere  necessario 
prima  di  decidere  delfintervento  eseguire  un  cateterismo 
delle  vene  surrenali  per  misurare  cortisolo  c aldosterone 
nei  due  distretti.  La  misurazione  del  cortisolo  è necessaria 
per  confortare  la  corretta  esecuzione  della  campionatura. 
Una  volta  raggiunta  la  certezza  diagnostica  viene  affrontata 
la  scelta  terapeutica,  che  sarà  chirurgica  nei  casi  di  ade- 
noma monolaterale  e medica  negli  altri  casi. 

Aspetti  genetici 

Iperaldosteronismo  glicocorticoide-sensibile 
L'iperaldosteronismo  sopprimibile  con  desametasonc 
(DSH)  è una  malattia  autosomica  dominante  con  iperplasia 
bilaterale  dei  surreni  nella  quale  i test  biochimici  mostrano 
un'autonomia  funzionale  della  secrezione  di  aldosterone  si- 
mile a quella  riscontrata  nell'APA  ( aldosterone-producing 
adenoma)  ed  una  spiccata  sensibilità  all'ACTH  che  viene 
mantenuta,  a differenza  di  quanto  avviene  nel  normale  e 
nell'APA,  anche  se  somministrato  in  modo  prolungato.  Esi- 
stono anche  livelli  notevolmente  elevati  di  composti  ossi- 
dati del  cortisolo  (18-idrossi-  e 18-oxocortisolo).  In  questi 
pazienti,  nei  quali  l'ipertensione  arteriosa  è presente  ma 
ì'ipopotassicmia  è meno  marcata,  la  somministrazione  di 
desametasonc  porta  alla  normalizzazione  della  sindrome 
con  riduzione  dei  livelli  di  aldosterone. 

Pazienti  con  queste  caratteristiche  erano  stati  descritti 
già  nel  1966  da  Sutherland  che  aveva  evidenziato  la  distri- 
buzione familiare  della  malattia  c l'effetto  curativo  del  de- 
sametasone.  Successivamente  si  sono  sviluppate  alcune  teo- 
rie nel  tentativo  di  chiarire  l'etiopatogcnesi  di  questa  rara 
forma  di  iperaldosteronismo  primitivo.  È stata  studiata 
l’ipofisi  nell'ipotesi  che  fattori  verosimilmente  derivati  dallo 
stesso  precursore  dell'ACTH  avessero  un  qualche  ruolo. 
Frammenti  diversi  della  pro-oppiomelanocortina  (v.  op- 
pioidi  pfptidi*)  sono  stati  misurati  ma  sono  risultati  lutti 
normali  in  questi  pazienti,  come  pure  il  supposto,  e mai 
definitivamente  identificato,  fattore  aldosterone-slimolantc. 
L'attenzione  si  ò allora  concentrata  sulla  particolare  sensi- 
bilità all'ACTH  e sulla  insensibilità  all'angiotensina  II  del 
surrene  di  questi  pazienti,  sul  caratteristico  incremento  di 
steroidi  ACTH-dipendenti,  come  il  18-OH-cortisolo.  e sul- 
l'ipotesi che  la  malattia  si  potesse  associare  ad  una  muta- 
zione genetica  delle  cellule  deputate  alla  secrezione  dei  mi- 
neralcorticoidi. 

La  fondatezza  di  questa  ipotesi  è stata  confermata  una 
volta  disponibile  la  sequenza  genica  degli  enzimi  coinvolti 
nella  sintesi  degli  steroidi.  Infatti,  la  clonazione  dei  geni  che 
codificano  per  l'enzima  aldosterone  sintetasi  e per  1 1 1(3- 
idrossilasi  ha  permesso  di  chiarire  la  base  molecolare  di 
questa  malattia.  Ambedue  i geni  si  trovano  nel  cromosoma 
8.  condividono  un  alto  grado  di  omologia  (>  90%)  ma  dif- 
feriscono per  la  regione  deputata  al  controllo  dell'espres- 
sione genica:  infatti,  quella  dell'lip-idrossilasi.  che  è 
espressa  sia  nella  zona  fascicolata  che  nella  zona  glomcru- 
lare.  è sensibile  all'ACTH  mentre  l'aldosterone  sintetasi. 
che  ò espressa  solo  nella  zona  glomcrulare.  viene  regolata 
principalmente  dai  livelli  di  angiotensina  II.  Nel  genoma 
dei  pazienti  con  DSH  è stata  dimostrata  la  presenza  di  un 
gene  chimerico  o ibrido,  formato  per  crossing-over  dise- 
guale. nel  quale  la  zona  regolatrice  dell'l  l(i-idrossilasi 
(ACTH-sensibilc)  è contigua  alla  regione  codificante  per 
l'aldosterone  sintetasi.  Quindi,  questa  attività  viene  espressa 
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anche  nella  zona  fascicolata  (appunto  regolata  dall'ACTH) 
ossidando  in  C(K  il  corticosterone,  a IH-idrossicorticoste- 
rone  e aldosterone.  e il  cortisolo,  a IK-idrossicortisolo  e 18- 
oxocort  isolo. 

In  conseguenza  di  questo  il  gene  chimerico  induce  la 
produzione  di  aldosterone  sotto  il  controllo  dell’ACTH.  Si 
spiega  in  questo  modo  perché  il  desametasone.  bloccando 
l’espressione  del  gene  chimerico,  che  è ACTH  dipendente, 
rimuove  l'eccesso  di  mineralcorticoidi  e normalizza  la  sin- 
drome ipertensione-ipopotassiemia.  Nella  nostra  espe- 
rienza. tuttavia,  gli  effetti  benefìci  iniziali  del  desametasone 
tendono  ad  essere  nel  tempo  meno  evidenti,  per  cui  può 
ricomparire  l'ipertensione  ed  essere  necessario  instaurare 
una  terapia  addizionale. 

La  scoperta  delle  basi  molecolari  dcH’iperaldosteroni- 
smo  desametasone -sopprimibile  ha  permesso  di  identificare 
negli  ultimi  anni,  per  mezzo  di  un  semplice  test  di  Southern 
blot  (v.  bloteing*;  sonde  molecolari*)  o con  tecnica  di 
PCR  ( v.*;  v.**),  decine  di  famiglie  nelle  quali  sono  presenti 
soggetti  affetti  da  questa  malattia.  Essa  va  sospettata  in 
soggetti  giovani,  con  ipertensione  severa,  con  storia  fami- 
liare di  ipertensione,  spesso  associata  ad  accidenti  cerebro- 
vascolari.  L'ipopotassiemia  è spesso  assente  c l'ipcraldostc- 
ronismo  modesto.  Nei  familiari  dei  pazienti  ipertesi  riscon- 
trati affetti  dalla  malattia,  inoltre,  il  gene  chimerico  può 
essere  dimostrato  anche  in  assenza  di  ipertensione  e di  ipo- 
potassiemia.  con  aldosterone  normale;  sempre  elevato  c in- 
vece il  18-idrossicort isolo,  che  è il  vero  marker  biochimico 
del  DSH.  Questo  lascia  supporre  che  la  malattia  possa  es- 
sere molto  più  frequente  di  quanto  non  si  pensasse  in  pas- 
sato. e costituisce  unti  stimolo  a considerare  con  attenzione 
quest'ipotesi  diagnostica  di  fronte  all'ipertensione  giova- 
nile. 

Iperaldn.xteronismo  primitivo  familiare  di  tipo  2 ( FH2 ) 
Questo  nuovo  sottogruppo  è stato  definito  studiando  al- 
cune famiglie  con  alta  incidenza  di  iperaldosteronismo  pri- 
mitivo. Questi  casi  si  possono  presentare  sia  con  iperplasia 
che  con  adenoma,  questi  ultimi  indifferentemente  angio- 
tensino-responsivi  o non  responsivi.  Non  vi  è in  questi  casi 
sopprimibilità  con  desametasone  e la  ricerca  del  gene 
ibrido  del  DSH  risulta  negativa  sia  con  Southern  blot  che 
con  PC'R.  La  ricerca  sulle  basi  genetiche  in  queste  famiglie 
è in  corso;  secondo  alcuni  potrebbe  trattarsi  di  un  quadro 
vicino  alla  MEN  tipo  1 (v.  neoplasie  endocrine  multi- 
ple**). 

Terapia  chirurgica 

Una  volta  stabilita  con  certezza  la  presenza  di  adenoma 
monolateralc.  la  terapia  di  elezione  è quella  chirurgica 
che  consiste  nella  surrcnalcctomia  monolaterale.  L'inter- 
vento si  esegue  di  solito  per  via  lombotomica  o laparo- 
seopica  e.  una  volta  corretta  prcopcratoriamente  la  ipopo- 
tassiemia  e ridotta  la  pressione  arteriosa,  non  dà  rischi. 
L’intervento  va  quindi  preceduto  da  una  terapia  con  spi- 
ronolattonc  (v.  spironolattoni):  la  normalizzazione  della 
pressione  costituisce  fattore  prognostico  favorevole  sul- 
l’esito dell'Intervento.  Dopo  l'intervento  di  solito  la  po* 
tassiemia  resta  normale  e il  sistema  rcnina-angiotcnsina- 
aldosteronc  riprende  lentamente  la  sua  funzionalità.  In 
alcuni  casi,  quando  l'intervento  è stato  fatto  senza  pre- 
trattamento con  spironolattone.  vi  può  essere  un  transita- 
no quadro  di  ipoaldosteronismo.  La  pressione  arteriosa  si 
normalizza  stilo  nel  50%  dei  casi  e migliora  in  un  altro 
25%,  mentre  rimane  invariata  in  un  quarto  dei  pazienti; 
questo  può  essere  dovuto  alla  presenza  di  alterazioni  va- 
scolari non  regredirli  o alla  concomitanza  di  una  iperten- 
sione essenziale. 
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Terapia  medica 

Nelle  forme  di  iperplasia  bilaterale  (idiopatica)  si  deve  pre- 
ferire la  terapia  medica  con  spironolattone.  La  dose  consi- 
gliata iniziale  è di  2(X)-4O0  mg,  a seconda  della  gravità  dei 
sintomi,  dose  che  va  progressivamente  ridotta  fino  a otte- 
nere la  dose  minima  in  grado  di  controllare  la  pressione  in 
modo  adeguato,  limitando  al  massimo  l'insorgenza  di  effetti 
collaterali  come  quelli  antiandrogeni  (polimenorrea.  gine- 
comastia.  etc.).  A tale  proposito  pare  che  l'incidenza  di  tali 
disturbi  possa  essere  minore  con  l'uso  del  canrenoato  di 
potassio,  sempre  della  famiglia  degli  spironolattoni.  Qua- 
lora la  terapia  con  spironolattone  non  sia  sopportata  o 
accettata,  altri  farmaci  sono  disponibili.  È stato  impiegato 
am  efficacia  l'amiloride  (v.  diuretici  |v.;  v.*j).  che  blocca 
l'azione  dcll  aldostcronc  riduccndo  il  numero  dei  canali  del 
sodio  a livello  di  membrana  cellulare.  Inoltre,  si  possono 
impiegare  farmaci  ipolensivi  (ad  es..  calcioantagonisti)  sia 
nel  caso  in  cui  sia  necessario  ridurre  a dosi  molto  basse  lo 
spironolattone  sia  nei  casi  in  cui  l’ipertensione  non  sia  ben 
controllata  con  il  solo  spironolattone.  La  terapia  della  forma 
sopprimibile  con  desametasone  va  attuata  con  desameta- 
sonc  alla  dose  di  0.5  mg  al  dì.  spesso  associala  ad  altri 
ipolensivi.  Infine,  nella  rara  forma  di  iperplasia  primaria  è 
indicalo  l’intervento  chirurgico  anche  se  l'adenoma  non  e 
riconoscibile. 

IPERALDOSTERONISMI  SECONDARI 

Generalità  e classificazione 

Gli  ipcraldosicronismi  secondari  (tab.  II)  sono  situazioni 
morbose  nelle  quali  l'aumento  dell'aldostcronc  è consc- 
guente ad  abnorme  attivazione  di  meccanismi  che  ne  pro- 
muovono la  produzione.  Quasi  sempre  il  fattore  in  causa  è 
il  sistema  rcnina-angiotensina.  Tali  forme  morbose  si  pos- 
sono associare  a ipertensione  quando  lo  stimolo  è diretta- 
mente  a livello  renale  (come  nelPipertensione  nefrovasco- 
lare,  in  tumori  secementi  renina.  nell'ipertensione  essen- 
ziale a renina  elevata,  eie.)  oppure  a ipovolemia  e pressione 
normale  (come  nelle  sindromi  edemigene.  nelle  diarree 
e vomiti  cronici,  nell'assunzione  di  diuretici  o lassativi, 
nelle  emorragie,  nelle  nefropatie  tubulari.  nella  sindrome  di 
Bartter,  nello  pseudoipoaldosteronismo.  etc.).  Tali  situa- 
zioni morbose  sono  facilmente  diagnosticabili  sia  con  i do- 
saggi ematochimici  e ormonali  sia  con  le  tecniche  morfolo- 
giche e funzionali  renali.  La  terapia  è chirurgica  nei  casi  di 
reninoma  e ipertensione  nefrovascolare  da  stenosi  dell'ar- 


TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  DEGLI  IPER ALDOSTERONI- 
SfVfl  SECONDARI 


Iperaldosteronismo  secondario  con  ipertensione 
ipertensione  nefrovascolare 
reninoma 

ipertensione  maligna 
ipertensione  essenziale  a renina  alta 
ipertensione  da  estroprogestinici 
sindrome  gcstosica 
fcocromociloma 

Ipcraldusleronismi  secondari  senza  ipertensione 
sindromi  con  perdita  di  sale  (insufficienza  renate  cronica,  acidosi 
tubulare.  pielonefriti  con  perdila  di  sale,  tubulopalic.  sin- 
drome di  Bartter.  pseudoipoaldosteronismo.  abuso  di  diuretici 
e lassativi): 

sindromi  edemigene  da:  ipoproteinemia  (cirrosi  epatica,  ipopro- 
leinemie  alimentari,  malassorhitnenti.  sindrome  nelrosica); 
scompenso  cardiaco  congestizio;  edemi  idiopatici. 
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tcrìa  renale  con  rene  conlrolatcralc  sano,  dove  può  pure 
essere  indicata  l'angioplastica.  mentre  negli  iperaldostero- 
nismi  con  ipovolcmia  la  situazione  va  corretta  con  la  rci- 
dralazione  e la  riduzione  o rimozione  delle  cause  scatenanti 
(ipoalbuminemia.  ipertensione  portale,  scompenso  cardiaco, 
etc.). 

Clinica  e terapia 

Iperaldosteronismi  secondari  con  ipertensione 

Ipertensione  ne frov  ascolar  e.  - Può  essere  dovuta  o a una 
stenosi  di  una  o ambedue  le  arterie  renali  (su  base  fibrodi- 
splasica  o arterìosclerolica)  o ad  altre  patologie  renali  che 
siano  in  grado  di  ridurre  il  flusso  ematico  totale  o distret- 
tuale portando  a un’attivazione  del  sistema  renina-angio- 
tensina-aldosterone.  Frequentemente  vi  è ipopotassiemia. 
Talora  l’attività  piasmatica  reninica  (PRA)  può  essere  nor- 
male per  l’instaurarsi  di  meccanismi  di  compenso.  La  dia- 
gnosi si  attua  con  esami  morfologici  (fotoscintigrafia  renale 
sequenziale,  arteriografia  digitale,  arteriografia). 

L'ipertensione  di  solito  si  risolve  nei  casi  in  cui  c’è 
un'ipcrproduzionc  di  renina  da  parte  del  rene  affetto.  Per 
tale  motivo  il  dosaggio  selettivo  della  PRA  nel  sangue  re- 
fluo delle  vene  renali  dà  buone  informazioni  prognostiche: 
se  infatti  la  PRA  è elevata  nella  vena  reflua  del  rene  affetto 
e soppressa  dalla  parte  controlateralc.si  può  prevedere  una 
normalizzazione  della  pressione  dopo  intervento  correttivo. 
L’intervento  può  consistere  in  una  angioplastica.  soprat- 
tutto nelle  forme  fibromuscolari.  o in  una  rivascolarizza- 
zione chirurgica. 

Rcninoma.  - Anche  se  è molto  raro,  la  possibilità  di  un 
reninoma  va  tenuta  presente  nella  diagnostica  differen- 
ziale degli  iperaldosteronismi  secondari.  Si  tratta  di  tu- 
mori di  piccole  dimensioni  di  solito  individuati  nel  rene 
ma  talora  presenti  in  sedi  atipiche:  i tumori  derivano  dal- 
l'apparato iuxtaglomerulare.  I livelli  di  renina  sono  molto 
alti,  come  pure  quelli  di  aldostcronc.  c vi  c ipopotassie- 
mia. La  diagnosi  non  c facile  e si  avvale  della  TAC.  dcl- 
l'angiografìa,  del  dosaggio  della  renina  in  ambedue  le 
vene  renali  o eventualmente  in  altri  distretti  nel  sospetto 
di  un  tumore  ectopico.  L’asportazione  del  tumore  risolve 
la  situazione. 

Ipertensione  maligna.  - È una  sindrome  che  può  interve- 
nire in  qualsiasi  forma  di  ipertensione  ed  è caratterizzata  da 
rapido  aumento  dei  valori  pressori.  Il  fundus  ovuli  è molto 
alteralo,  fino  a quadri  di  essudati  ed  emorragie;  vi  è intenso 
vasospasmo  c gli  organi  bersaglio  dei  mineralcorticoidi  pre- 
sentano gravi  compromissioni;  i valori  di  renina  sono  molto 
elevati.  La  disponibilità  di  farmaci  ipotensivi  di  varia  atti- 
vità e potenza  rende  oggi  meno  drammatica  e più  rara  que- 
sta complicanza. 

Ipertensione  essenziale  a renata  alta.  - Si  riscontra  in  una 
piccola  percentuale  di  ipertesi  essenziali.  Si  tratta  di  pa- 
zienti giovani  con  ipertono  simpatico:  i segni  clinici  c i dati 
di  laboratorio  dcll  iperaldosteronismo  sono  generalmente 
sfumati.  Tali  pazienti  di  solito  trovano  beneficio  da  una  te- 
rapia con  bctabloccanti  o ACE  inibitori. 

Ipertensione  da  estroprogestinici  e preeclampsia.  - Tali 
forme  di  solilo  recedono  dopo  sospensione  della  terapia 
estroprogcstinica  o,  nel  caso  di  quelle  da  preeclampsia, 
dopo  il  parto.  1)  sistema  renina-angiotcnsina-aldosterone  è 
iperattivo.  anche  se  non  vi  sono  segni  clinici  di  iperaldoste- 
ronismo  secondario. 

Iperaldosteronismi  secondari  senza  ipertensione 

Sindromi  con  perdita  di  sale.  - Si  tratta  di  condizioni 
nelle  quali  si  ha  ridotto  riassorbimento  del  sodio  da  parte 
dei  tubuli  renali,  la  qual  cosa  porta  a deplezione  di  sodio. 
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diminuzione  del  volume  extracellulare  e da  ultimo  all'atti- 
vazione del  sistema  renina-angiotensina-aldosterone. 

1.  Pseudoipoaldosteronismo.  - Una  forma  particolare  di 
ipcraldostcronismo  secondario  con  perdita  di  sale  è lo  pseu- 
doipoaldosteronismo. una  sindrome  congenita,  talora  fami- 
liare. caratterizzata  da  estrema  ipovolcmia.  fino  a possibile 
shock  ipovolemico,  iperpotassiemia.  iposodicmia.  attiva- 
zione del  sistema  renina-angiotensina-aldosterone.  La  ma- 
lattia non  trae  giovamento  dalla  somministrazione  di  mine- 
raloorficoidi.  La  patogenesi  è una  assenza  o una  marcata 
riduzione  della  funzione  recettorialc  dei  mineralcorticoidi 
negli  organi  bersaglio.  L’unica  terapia  è la  supplcmcnta- 
zione  di  sodio  che  tende  a normalizzare  il  quadro  elettro- 
litico e la  volemia.  Tale  terapia  con  il  tempo  può  essere 
gradualmente  sospesa  senza  che  i sintomi  riappaiano,  anche 
se  l’aldosterone  resta  sempre  elevato  (v.  anche  sotto). 

2.  Abuso  di  diuretici.  - La  conseguenza  della  cronica  as- 
sunzione di  diuretici  è una  deplezione  di  sale  e di  acqua  e 
una  stimolazione  del  sistema  renina-angiotensina-aldoste- 
ronc.  Si  può  arrivare  a un  quadro  di  marcala  ipopotassie- 
mia simile  a quella  della  sindrome  di  Barttcr  (pscudo- 
Bartter).  Una  forma  analoga  può  aversi  per  abuso  di  lassa- 
tivi. 

3.  Sindrome  di  Bari  ter.  - È una  forma  rara  di  iperaldo- 
steronismo  secondario  senza  edemi  e ipertensione.  I valori 
dell’attività  reninica  piasmatica  (PRA)  sono  mollo  elevati, 
vi  è una  marcata  ipopotassiemia  e un  grado  modesto  di 
ipcraldostcronismo.  La  malattia  è familiare  e la  biopsia  re- 
nale mostra  un'ipcrplasia  dell’apparato  iuxtaglomerulare.  I 
pazienti  presentano  valori  elevati  di  prostaglandinc  renali  c 
una  resistenza  all’azione  ipertensiva  dell'angiotensina  IL 
La  patogenesi  si  attribuisce  a una  congenita  incapacità  da 
parte  del  segmento  ascendente  dell'ansa  di  Henle  di  rias- 
sorbire il  cloro  e il  sodio,  dovuta  ad  una  mutazione  del 
cotrasporto  Na*-K’-2C1  furoscmide-sensibile.  Non  si  co- 
nosce ancora  una  terapia  risolutiva,  anche  se  un  qualche 
giovamento  viene  dall’uso  di  antiproslaglandinici  (antin- 
fiammatori non  steroidei),  di  antialdostcronici  c del  po- 
tassio. V.  IUXTAGl.OMERUl.ARr  APPARATO  (Vili.  868-870). 

Sindromi  edernigene 

1.  Edemi  ciclici  idiopatici.  - La  malattia  si  presenta  per  Io 
più  nel  sesso  femminile,  in  pazienti  giovani  con  note  psico- 
nevrotiche, ed  è caratterizzata  da  comparsa  ciclica  di  edemi 
diffusi  a tutto  il  corpo  e senso  di  malessere  generale.  Si 
ritiene  che  la  patogenesi  della  malattia  sia  da  ascrivere  al- 
l'aumentata  permeabilità  dei  vasi  capillari,  con  conseguente 
fuoriuscita  nell'interstizio  di  liquidi  e relativa  cmoconcen- 
trazione.  Tale  fenomeno  si  può  verificare  con  la  prova  del- 
l’ortostatismo.  che  è in  grado  di  modificare  in  modo  evi- 
dente il  contenuto  liquido  intravascolare  (aumento  degli 
eritrociti,  dell'ematocrito  e delle  piastrine).  Le  pazienti  di 
solito  assumono  diuretici,  che  peggiorano  la  situazione  in 
quanto  accentuano  ancor  di  più  lo  stato  di  iperaldostcroni- 
smo  secondario.  La  terapia  deve  proscrivere  al  massimo  i 
diuretici  c consigliare  una  riduzione  degli  stress,  riposo  a 
letto,  uso  di  indumenti  clastici,  somministrazione  di  capilla- 
re-protettori, eventualmente  di  farmaci  dopaminergici. 

2.  Edemi  ila  altre  cause.  - In  malattie  non  endocrine, 
come  nella  cirrosi  epatica,  nello  scompenso  congestizio  e 
nella  sindrome  nefrosica.  gli  edemi  sono  un  aspetto  impor- 
tante del  quadro  clinico  che  va  sempre  tenuto  presente  in 
quanto  deve  essere  corretto.  La  diagnosi  va  fatta  in  base 
all’esame  obicttivo  (edemi  declivi,  versamento  addominale, 
etc.).  La  terapia  si  avvale,  tra  l’altro,  della  somministrazione 
di  albumina,  cardiocinetici  e/o  diuretici  risparmiatori  di  po- 
tassio. 
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PSEUDOIPERALDOSTERONISMI 

Sono  situazioni  cliniche  in  cui.  accanto  al  quadro  tipico  del- 

l iperaldosteronismo  (ipertensione,  ipopotassiemia.  poliu- 

ria.  etc.)  e soppressione  del  sistema  renina-angiotensina- 

aldostcronc.  la  causa  della  sintomatologia  consiste  nella 

presenza  di  un  ipermineralcorticismo  diverso  dall'aldoste- 

rone. 

Queste  condizioni  si  verificano  sia  in  malattie  genetiche,  come  i 
difetti  enzimatici  della  steroidogenesi  con  aumento  del  dcsossicor- 
iKiKterone  (difetto  della  1 1-  e della  17-idrossilasi),  sia  nei  tumori 
producenti  minerale orticoidi  diversi  dall 'aidosteronc  (DOC.  IK- 
(>HD(X\  etc.),  ma  le  forme  più  comuni  sono  legate  ad  assunzione 
di  sostanze  che  mimano  l'azione  dcll'uldostcronc.  come  la  liquiri- 
zia e il  ai  rbenox  olirne.  e all'assunzione  cronica  di  9-« -fluoropred- 
nisolone.  un  potente  mincralcorlicoidc  usato  come  antinfiamma- 
torio  in  forma  di  spray  nasale,  gocce  oftalmiche  e auricolari  o 
pomata.  Tali  sostanze  si  legano  al  recettore  dcil'aldostcronc  pro- 
ducendo sodio- ritenzione,  espansione  di  volume,  soppressione  del 
ustema  renma-angiotcnsina  e.  infine,  anche  dcil'aldostcronc.  Nel 
caso  della  liquirizia  e del  carbenoxolone  l'ipertensione  sembra,  tut- 
tavia. derivata  soprattutto  da  un  altro  fattore:  l'effetto  inibitorio 
dellac.  glicirrelinico  sull’enzima  1 1 -idrossi-steroido-deidrogenasi. 
che  promuove  la  trasformazione  e l'inattivazione  del  cortisolo  in 
cortisone  in  vari  organi,  e in  particolare  nel  rene.  Ne  consegue  un 
aumento  del  cortisolo  intracellulare,  che  ha  una  notevole  affinità 
anche  per  il  recettore  dcil'aldostcronc. 

In  rari  casi  la  riduzione  dell’attività  dcH'en/ima  dà  origine  a una 
sindrome  ereditaria  detta  di  «apparente  eccesso  di  mincralcorti- 
COKÌI"  (AME). 

Una  torma  rara  e congenita  di  pseudoiperaldosteronismo  è,  in- 
fine. la  sindrome  di  Liddle,  una  situazione  in  cui  vi  è il  quadro  tipico 
dell'rpermineralcortidsmo.  la  PRA  c l'aldostcronc  sono  soppressi  c 
la  terapia  con  antialdosteronici  è inefficace.  La  malattia  è dovuta  a 
una  mutazione  genetica  delle  subunità  dei  canali  del  sodio,  sensibili 
all'amilortde  Ne  consegue  un’uumenlata  attività,  indipendente- 
mente dall'aldostcronc.  L'unica  terapia  possibile  c quella  con  ami- 
loride  o tnamterene  (v.:  v.  anche:  dio reiici  [v.;  v.*|). 

IPOALDOSTERONISMI 

Generalità  e classificazione 

Gli  ipoaldosicronismi  possono  essere  (molto  più  spesso) 
primitivi,  cioè  dovuti  a patologia  specifica  surrenalica.  o se- 
condari a ridotta  produzione  di  rcnina. 

Sono  caratterizzati  da  ipotensione,  ipovolemia,  iponatric- 
mia  c ipcrpotassicmia.  come  conseguenza  dello  scarso  rias- 
sorbimento sodico  e della  ridotta  escrezione  di  potassio. 

Gli  ipoaldostcronismi  primitivi  possono  essere  isolati, 
come  nel  deficit  dcil'aldostcronc  sintclasi.  o associati  a ca- 
renza di  altri  steroidi  surrcnalici  (altri  deficit  enzimatici, 
insufficienza  surrenalica  di  varia  criologia). 

Una  forma  particolare  c lo  pseudoipoaldosteronismo . 
con  gli  stessi  segni  e sintomi  ma  con  valori  di  aidosteronc 
elevati,  per  deficit  receilorialc  periferico. 

Ipoaidoslcromuni  da  difetti  enzimatici 

I difetti  enzimatici  in  questione  possono  interessare  solo  la  fun- 
zione mincralcorticoide  o anche  altre  funzioni  stcroidcc.  1 difetti 
che  interessano  anche  altre  classi  di  steroidi  sono:  il  difetto  della 
ei ice rolo-chi nasi,  che  impedisce  l'utilizzazione  del  colesterolo  da 
parte  del  surrenc.  il  difetto  della  colesterolo  de  smolasi,  che  impe- 
disce il  passaggio  del  colesterolo  a A'-pregncnolonc:  il  difetto  della 
^-dctdrogenuM.  che  blocca  la  conversione  di  pregnenolone  in  pro- 
gesterone. Tali  difetti,  molto  rari,  coinvolgono  le  prime  tappe  della 
sintesi  steroide*  e sono  difficilmente  compatibili  con  la  sopravvi- 
venza. Invece,  il  diletto  della  21-idrnssihtsi  c relativamente  più  co- 
mune: si  distingue  una  forma  con  perdita  di  sali  e una  forma  viri- 
lizzante semplice.  Nella  pnma  Torma  la  deficienza  di  aidosteronc  c 
mollo  marcata,  con  iposodicmia,  ipcrpotassicmia  e frequenti  crisi 
ipovolemiche.  I-»  terapia  in  questi  casi,  oltre  che  al  cortisone  ace- 
tato che  blocca  l'ACTH  e quindi  riduce  lutti  gli  steroidi  dipendenti, 
deve  comprendere  anche  il  fluoroidrocortisone  (0.1 -0.2  mg  die). 


I due  difetti  enzimatici  che  coinvolgono  solo  la  funzione  mine- 
ralcorticoidc  sono  quelli  che  interessano  l’enzima  (aldoxtcrone 
sintetasi)  che  catalizza  le  due  tappe  precedenti  la  sintesi  di  aldo- 
sterone:  la  conversione  del  dcsossicorticosterone  a IH-idrossicor- 
licostcrone  e la  trasformazione  del  lK-idrossicorticosterone  ad  al- 
dosterone.  Questi  due  difetti  sono  di  solito  parziali  e la  sintoma- 
tologia (ipcrpotassicmia.  ipotensione,  perdita  di  sali,  scarso  accre- 
scimento corporeo)  si  risolve  spontaneamente  dopo  un  periodo 
iniziale  di  terapia  sostitutiva.  La  diagnosi  si  basa  sul  riscontro  di 
valori  elevati  di  PRA.  valori  bassi  di  aidosteronc  e aumento  dei 
mctaholiti  intermedi  (corticosterone  c 1 K-OH-corticostcronc ). 

Ipoaldostcronismi  da  farmaci 

Un  somministrazione  cronica  di  eparina  può  causare  un  blocco 
degli  enzimi  deputati  alla  sintesi  dell'aldusterone.  producendo  un 
ipoaldostcronismo  iperrenincnùco.  Altre  sostanze  usale  in  clinica 
possono  dare  un  quadro  analogo,  come  l'aminoglutelimide  (v.*).  il 
kctoconazolo  (v.*).  il  metirapone  (v.).  e tali  proprietà  sono  sfrut- 
tate anche  nella  terapia  di  alcuni  stati  di  ipcrcorticismo.  Queste 
ultime  sostanze  agiscono  su  enzimi  più  a monte,  che  bloccano  an- 
che la  sintesi  di  altre  classi  di  steroidi. 

Lo  spironolattone  può  solo  transitoriamente  bloccare  la  sintesi 
di  aidosteronc.  Infine,  la  somministrazione  di  op'-DDD*  (mitota- 
no:  v.  aiiri  noci  sir-vi  t.  sindromi*. col.  *129)  può  causare  anche  un 
ipoaldostcronismo  ipcrrcnincmico  per  distruzione  del  tessuto  sur- 
renale. 

Ipoaklosleronhml  da  difetti  secondari 

Possono  essere  dovuti  a cause  endogene,  come  l'ipoaldostcromsmo 
iporeninemico  che  insorge  in  pazienti  con  un  modico  danno  renale, 
diahetc  cd  età  avanzala.  È probabile  che  in  questi  casi  vi  sia  un 
danno  cronico  all'apparato  iuxtaglomerulare  renale  Un  quadro 
analogo  si  riscontra  in  alcuni  pazienti  con  morbo  di  C'onn  dopo 
surrenulcctomia  monolaterale,  non  trattati  con  spironolattone.  In 
tali  casi  il  surrenc  controlalcrale  non  riesce  a funzionare  subito, 
data  la  lunga  soppressione.  Lo  stesso  quadro  si  osserva  anche  a 
seguito  di  terapia  cronica  con  antiprmtaglandimci  o farmaci  che 
bloccano  i componenti  del  sistema  renma-angiolensina  (bloccanti 
della  rcnina,  dcll’angiotcnsina.  dell'enzima  di  conversione  di  que- 
St'ultima  [v.  ANGIOIKNSINA  I.  IMIIIIORI  DI  I l.  l N/IMA  DI  CONVERSIONE 

della**  |.  betabloccanti). 

Sindrome  da  insensibilità  all'aldoslerone  (pscndoipoaldostcro- 
ntamo) 

Tale  sindrome,  alla  quale  si  è già  accennato  sopra  nel  capitolo  degli 
iperaldosteronismi  secondari  senza  ipertensione,  è accompagnata 
da  segni  marcati  alla  nascila  di  iponuncralcort  teismo.  con  elevati 
livelli  di  aidosteronc  e PRA  e insensibilità  alla  terapia  con  mine- 
ralcorticoidi,  mantenendosi  normali  le  altre  funzioni  stcroidcc. 
Sembra  che  sia  sostenuta  da  un  difetto  a livello  recettoriale  (come 
suggerito  da  un  ridotto  binding  dcil’aldostcronc  sui  recettori  dei 
Imfomonoaii  circolanti),  ma  studi  recenti  non  sono  stati  in  grado  di 
dimorare  alcuna  anomalia  molecolare  del  gene  del  recettore  mi- 
ncralcorticoide.  Ultimamente.  invece,  un'anomalia,  ad  attività  ini- 
bitoria. del  gene  dei  canali  tubulari  del  sodio  è stata  descritta  in 
pazienti  con  pseudoipoaldosteronismo.  L'unica  terapia  possibile  è 
la  supplemcntazionc  di  sodio,  che  normalizza  lo  squilibrio  idroe- 
Ictlrolitico.  Questa  insensibilità  tende  a ridursi  nel  tempo  in  un 
sottogruppo  di  pazienti. 

V.  anche:  aldosterone  [v.;  v.*|;  angiotensina;  iuxtaglo- 

MERULARE  APPARATO;  RENINA;  RENINA-ANGIOTENSINA-AIDO- 
STERONE  SISTEMAI  SURRENALI  GHIANDOLE  [v.]. 
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Classificazione,  ecologia  ed  epidemiologia  degli  aifavirus 

Gli  aifavirus  rappresentano  un  genere  della  famiglia  Toga- 
viridae  (v.  togavirus*).  Insieme  con  il  virus  della  rosolia, 
che  appartiene  al  genere  rubivirus,  gli  a.  sono  i più  impor- 
tanti fra  i togavirus  poiché  annoverano  numerose  specie 
virali  patogene  per  l’uomo,  alcune  delle  quali  provocano 
anche  gravi  ed  estese  epidemie. 

Gli  a.  appartengono  alla  categoria  degli  urbovirus  (v.).  un 
gruppo  virale  che  non  ha  significato  tassonomico  e com- 
prende più  di  500  virus  classificati  in  differenti  famiglie.  Il 
termine  arbovirus  definisce  piuttosto  una  peculiare  condi- 
zione ecologica  comune  a tutti  i virus  del  gruppo,  cioè  il 
fatto  che  questi  virus  sono  mantenuti  in  natura  tramite  una 
trasmissione  biologica  fra  ospiti  vertebrati  operata  da  ar- 
tropodi ematofagi.  Il  concetto  di  trasmissione  biologica  im- 
plica che  il  virus  si  moltiplichi  nei  tessuti  dell’artropode 
vettore  e che  questo  processo  sia  necessario  perché  l'artro- 
pode  possa  trasmettere  l'infezione  a un  nuovo  ospite  ver- 
tebrato. Secondo  tale  definizione  perciò  c escluso  un  ruolo 
dell’artropode  quale  semplice  veicolo  meccanico  del  virus. 

I principali  artropodi  vettori  di  a.  sono  le  zanzare,  le 
zecche  c più  raramente  le  cimici.  La  trasmissione  da  parte 
di  artropodi  condiziona  notevolmente  l'epidemiologia  delle 
infezioni  da  a.  le  quali  ovviamente  dipendono  dalla  distri- 
buzione ecologica  c dall'habitat  dei  vettori.  D'altra  parte 

171 


l'uomo  può  influire  profondamente  sull'epidemiologia  di 
queste  infezioni  modificando  l'ambiente  c quindi  ostaco- 
lando o favorendo  la  diffusione  degli  artropodi  vettori. 

La  maggior  parte  delle  malattie  da  a.  sono  zoonosi  (v.; 
v.*),  cioè  malattie  degli  animali  che  sono  mantenute  in  na- 
tura per  trasmissione  fra  vari  ospiti  vertebrati  quali  scim- 
mie. bovini,  equini,  ovini,  piccoli  roditori  c uccelli.  L'uomo 
viene  infettato  incidentalmente  quando  entra  nel  circuito  di 
trasmissione  normalmente  costituito  dall'artropode  vettore 
c dagli  animali.  Soltanto  il  virus  O'nyong-nyong  sembra 
avere  come  unico  ospite  vertebrato  l'uomo. 

Molte  infezioni  da  a.  sono  inapparenti.  Quando  danno 
luogo  a una  sintomatologia,  i sintomi  vanno  da  una  lieve 
malattia  febbrile  a una  sindrome  caratterizzala  da  poliar- 
trite ed  eritema  cutaneo  fino  ai  quadri  più  gravi  dell'ence- 
falite e della  febbre  emorragica.  Lo  stesso  virus  può  pro- 
durre sindromi  differenti  in  differenti  individui. 

Proprietà  dei  vinoni,  organizzazione  genomica  e replica- 
zione degli  aifavirus 

I vinoni  degli  a.  hanno  un  diametro  esterno  di  50-70  nm.  un 
mantello  pericapsidico  di  natura  glico-lipo-proteica  e un 
capside  a simmetria  icosaedrica.  L’infezione  cellulare  inizia 
con  l'attacco  dei  virioni  alla  cellula  tramite  l'interazione 
delle  glicoproteine  del  pericapside  virale  con  specifici  recet- 
tori cellulari.  Il  virus  penetra  nella  cellula  all'interno  di  ve- 
scicole di  endocitosi.  In  seguito  all'abbassamento  del  pH 
nelle  vescicole,  il  pericapside  virale  si  fonde  con  la  parete 
del  vacuolo  liberando  nel  citoplasma  il  nucleocapside  virale 
che  viene  successivamente  spogliato  del  capside  proteico, 
esponendo  il  genoma  virale.  Esso  c costituito  da  una  mo- 
lecola di  RNA  monocatenario  composto  da  circa  12.000 
nucleotidi  provvisto  di  «capping»  alla  terminazione  5'  c 
poliadenilato  alla  terminazione  3'.  L’RNA  genomico  degli 
a.  c infettante  perché  ha  polarità  positiva,  cioè  durante  il 
ciclo  replicativo  può  funzionare  direttamente  da  messag- 
gero immediatamente  dopo  la  sua  esposizione. 

Il  genoma  è organizzato  in  due  regioni  distinte,  la  por- 
zione 5'  che  codifica  le  proteine  non  strutturali  e la  por- 
zione 3'  che  codifica  le  proteine  strutturali.  Le  proteine 
virali  vengono  tradotte  da  due  diversi  RNA  messaggeri,  un 
RNA  completo  corrispondente  all’RNA  genomico  per  le 
proteine  non  strutturali  e un  RNA  subgenomico  di  minori 
dimensioni  per  le  proteine  strutturali.  In  ambedue  i casi 
viene  sintetizzata  una  poliproteina  la  quale  in  una  sua  por- 
zione esplica  attività  proteasica.  Essa  perciò  si  autodigeri- 
sce.  con  l'intervento  anche  di  proteasi  cellulari,  dando  luogo 
alla  formazione  rispettivamente  delle  quattro  proteine  non 
strutturali  e delle  cinque  proteine  strutturali.  La  proteina 
non  strutturale  NSP4  ha  una  attività  RNA-polinterasica 
RNA-dipendente  e replica  l’RNA  a polarità  negativa 
(RNA  ) usando  come  stampo  l’RNA  genomico. 

Con  un  processo  esattamente  inverso  viene  replicato. 
dall'RNA  . l'RNA  genomico  che  funziona  ulteriormente  da 
messaggero  ed  entra  nei  virioni  maturi.  Il  processo  di  ma- 
turazione dei  virioni  inizia  con  la  formazione  del  nucleo- 
capside che  deriva  dall'assemblaggio  dell'RNA  genomico 
alla  proteina  strutturale  C,  la  quale  rappresenta  il  precur- 
sore del  capside  virale. 

Contemporaneamente  le  glicoproteine  virali,  inizial- 
mente associate  al  reticolo  endoplasmatico.  vengono  trasfe- 
rite attraverso  l'apparato  del  Golgi  e inserite  nella  mem- 
brana citoplasmatica  della  cellula  infetta.  Il  nucleocapside 
virale  si  allinea  nel  citoplasma  sotto  le  zone  della  superficie 
cellulare  contenenti  le  glicoproteine  virali  ed  i virioni  ma- 
turi si  formano  c si  staccano  dalla  cellula  infetta  per  gem- 
mazione di  queste  porzioni  modificate  della  membrana  ci- 
toplasmatica. 

172 


Digitized  by  Google 


ALGOD1STKOFICA  SINDROME 


I principali  aniigeni  degli  a.  sono  la  glicoproteina  E2  del 
pericapside  che  è un  antigene  tipo-specifico  e la  proteina  C 
del  capside  virale  che  è un  antigene  gruppo-specifico,  cioè 
con  una  reattività  crociata  piuttosto  ampia  nell'ambito  del 
genere  a.  Ouesti  antigeni  vengono  utilizzati  a scopo  diagno- 
stico per  la  ricerca  degli  anticorpi  tramite  reazioni  di  neu- 
tralizzazione. fissazione  del  complemento,  inibizione  dcl- 
l’cmagglutinazione  e.  più  recentemente,  con  saggi  immu- 
noenzimatici  e radioimmunologici.  Quando  è disponibile 
materiale  patologico  adeguato  è possibile,  per  la  diagnosi, 
isolare  il  virus  in  colture  di  cellule. 

Malattie  causate  da  alfavirus 

Dei  32  alfavirus  finora  descritti.  14  provocano  infezioni  nel- 
l'uomo (tab.  I).  dei  quali  soltanto  alcuni  sono  importanti 
per  l'estensione  dell'area  geografica  interessata  e per  la  gra- 
vità della  sindrome  cui  danno  luogo.  I virus  delle  encefaliti 
dell'est,  dell'ovest  e venezuelana,  con  le  sue  varianti  Ever- 
gladcs  e Mucambo.  colpiscono  con  un  quadro  patologico 
grave  soprattutto  i cavalli  e l'uomo,  mentre  la  trasmissione 
in  natura  viene  mantenuta  da  un  ciclo  enzootico  costituito 
da  una  infezione  inapparcnte  in  uccelli  o piccoli  roditori. 

L'encefalite  dell'est  e dell'ovest  sono  endemiche  e danno 
periodicamente  epidemie  rispettivamente  nelle  regioni 
orientali  ed  occidentali  degli  U.S.A..  estendendosi  a nord 


TAB.  L ALFAVIRUS  RESPONSABILI  DI  INFEZIONI  NEL- 
L’UOMO 


Virus 


Distribuzione 

geografica 


Quadro 


clinico 


Encefalite  dell'est 

America  N e C. 
Trinidad.  Guyana. 
Brasile.  Argentina 

Encefalite 

Encefalite  dell'ovest 

America  N.  Messico. 
Guyana.  Brasile. 
Argentina 

Encefalite 

Encefalite  venezuelana 

Venezuela.  Colombia. 
America  S e C 

Encefalite 

Evcrgladcs 

Florida 

Encefalite 

Mucambo 

Brasile.  Trinidad. 
Surinam 

Encefalite 

Chikungunya 

Africa  tropicale. 
Asia  S e SE. 
Filippine 

Poliartrite.  Eritema. 
Emorragie 

O'nyong-nvong 

Africa  E c O. 
Zimbabwe 

Poliartrite.  Eritema 

Igbo-Ora 

Africa  O c C 

Poliartrite.  Eritema 

Ross  Rivcr 

Australia.  Ftji 

Poliartrite.  Eritema 

Foresta  di  Barmah 

Australia 

Febbre.  Eritema 

Mayaro 

Trinidad.  Brasile 

Febbre.  Eritema 

Ockelbo 

Scandinavia.  Russia 

Febbre.  Eritema 

Sindbis 

Africa.  Asia  S e E. 
Bomeo.  Filippine. 
Mediterraneo  E 

Malattia  febbrile 

Foresta  di  Somliki 

Africa 

Generalmente 

asintomatico 

N = nord:  S « sud:  E « est:  O » ovest;  C * centrale 
lutti  i virus  elencati  nella  tabella  sono  trasmessi  da  zanzare 
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fino  al  Canada  e a sud  verso  l'America  centrale  e meridio- 
nale. 

L'encefalite  venezuelana  incide  soprattutto  nell’America 
centrale  e meridionale,  ma  i focolai  epidemici  raggiungono 
talvolta  le  regioni  meridionali  degli  U.S.A.  (California, 
Texas). 

Le  diverse  encefaliti  indotte  da  questi  tre  virus  sono 
gravi  con  una  mortalità  intorno  al  25%,  con  possibilità  di 
lesioni  cerebrali  permanenti  in  circa  il  5%  dei  pazienti  e nei 
bambini  possono  determinare  convulsioni,  paralisi  e ritardo 
mentale.  Per  queste  affezioni  non  esistono  vaccini  ad  uso 
umano,  mentre  sono  stati  impiegati  con  successo  vaccini  sia 
a virus  vivo  e attenuato  sia  a virus  inattivato  per  controllare 
le  epidemie  fra  i cavalli.  Il  quadro  clinico  costituito  da  po- 
liartrite con  eritema  c sostenuto  da  un  gruppo  di  virus  com- 
prendente il  Chikungunya,  l'O'nyong-nyong.  l'Igbo-Ora  e il 
virus  della  febbre  del  fiume  Ross.  La  sintomatologia  in- 
dotta dai  diversi  virus  del  gruppo  c molto  simile,  ma  la 
forma  più  severa  è determinala  dal  Chikungunya.  talvolta 
associata  a gravi  complicazioni  emorragiche  in  un  quadro 
clinico  che  assomiglia  molto  alla  dengue  con  la  quale  c 
spesso  confuso. 

Le  altre  malattie  da  a.  manifestano  una  minore  gravità, 
con  una  sintomatologia  costituita  da  febbre  ed  eritema  c 
con  una  elevata  percentuale  di  infezioni  asintomatiche. 
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ALGODISTROFICA  SINDROME 

Sin.:  algodistrofia  riflessa:  distrofia  simpatica  riflessa;  sin- 
drome algoncurodistrofica.  - 1.  reflex  sympathelìc  dyslropltic 
syndrome. 
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Introduzione 

La  sindrome  algodislrofica  (s.a.]  è un’affezione  delle 
estremità  a etiologia  multipla,  a patogenesi  neurovasco- 
lare simpatico-mediata  e a varia  localizzazione,  caratteriz- 
zata sul  piano  clinico  da  dolore,  tumefazione  e impotenza 
funzionale  e sul  piano  radiologico  da  osteoporosi  macu- 
lare. 

Secondo  l’ultima  ( 1986)  classificazione  delle  malattie  reu- 
matiche della  Società  italiana  di  Reumatologia,  la  s.a.  fa 
parte,  insieme  alle  neuropatie  da  compressione  e alle  artro- 
patie  neurogene,  delle  sindromi  neurologiche  e neurova- 
scolari. La  sua  frequenza  non  è nota  giacché  la  casistica  è 
dispersa  fra  cultori  di  varie  specialità  ma  è verosimile  che 
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sia  maggiore  di  quanto  si  ritenga.  Colpisce  in  eguale  misura 
i due  sessi,  prevalentemente  ncU'ctà  media. 

L'affezione  è generalmente  monolatcrale  e può  interes- 
sare una  sola  sede  {forma  monopolare ) o due  sedi  dello 
stesso  arto  ( forma  bipolare );  la  localizzazione  bilaterale 
simmetrica  è da  considerare  rara  ed  è tipicamente  iatro- 
gena (v.  sotto:  enologia). 

l.a  forma  monopolare  interessa  più  spesso  il  piede  ma 
può  colpire  anche  la  spalla,  la  mano,  l anca  c il  ginocchio. 
La  forma  bipolare  coinvolge  classicamente  spalla  e mano 
(v.  spai  i a-m ano  sindrome),  ma  anche  anca  e piede  e.  più 
raramente,  ginocchio  e piede.  La  localizzazione  bilaterale 
simmetrica  è solitamente  a carico  delle  spalle  e delle  mani. 

Briologia 

Una  causa  scatenante  è riconoscibile  ncll'80%  circa  dei  casi 
e il  traumatismo  dell'apparato  locomotore  rappresenta 
quella  più  frequente  sia  direttamente,  sotto  forma  di  evento 
micro-  e macrotraumatico,  che  indirettamente,  per  i pro- 
blemi legati  all  immobilizzazione.  Quest  ultima  sembra  es- 
sere di  particolare  importanza  ai  fini  dell'insorgenza  della 
sindrome  se  è protratta  e in  apparecchio  gessato. 

Ulteriori  fattori  etiologici  sono  gli  interventi  chirurgici 
sugli  arti,  quelli  sul  torace  o sulla  mammella,  le  artriti  set- 
tiche. le  neoplasie  dell'apparato  locomotore,  la  gravidanza, 
alcune  affezioni  neurologiche,  cardiache  e toraciche  nonché 
trattamenti  prolungati  con  determinati  farmaci.  Tra  le  cause 
di  tipo  neurologico  figurano  le  neuropatie  periferiche,  le 
radicoliti  e le  lesioni  del  sistema  nervoso  centrale  di  natura 
vascolare,  neoplastica  o traumatica,  causa  di  emiplegia.  Le 
affezioni  cardiovascolari  che  possono  determinare  una  s.a. 
sono  le  coronaropatie  e gli  infarti  del  miocardio,  quelle  to- 
raciche sono  il  cancro  del  polmone  e la  tubercolosi.  I far- 
maci il  cui  impiego  può  essere  considerato  causa  della  ma- 
lattia sono  l'isoniazide  e il  fenobarbitale.  più  raramente  gli 
antitiroidei  di  sintesi  e lo  ,3,I. 

Per  l’insorgenza  della  sindrome  sono  stati  inoltre  invo- 
cati numerosi  fattori  predisponenti  di  ordine  psichico,  quali 
gli  stati  ansioso-depressivi.  c metabolico,  come  l'iperurice- 
mia.  il  diabete,  le  dislipidemie.  l'etilismo  cronico  e l'iperti- 
roidismo. 

Patogenesi 

Delle  varie  ipotesi  patogenctichc  prospettate,  la  più  accre- 
ditata è quella  «dell’arco  riflesso  di  Laiche»  che  fa  riferi- 
mento a un  disturbo  di  regolazione  del  sistema  nervoso 
autonomo. 

Secondo  tale  teoria,  un  focolaio  irritativo  periferico,  in 
grado  di  danneggiare  o sensibilizzare  i nocicettori.  favori- 
rebbe la  propagazione  di  uno  stimolo  afferente  che.  a li- 
vello del  midollo  spinale,  determinerebbe  una  prolungata  e 
continuata  eccitazione  dei  neuroni  internunciali  e si  propa- 
gherebbe alle  zone  viciniori  tramite  cortocircuiti  midollari. 
Verrebbe  così  favorita  l'iperattività  del  simpatico  e si  de- 
terminerebbe un'anomala  risposta  motoria  efferente  in 
grado  di  disorganizzare  la  vasomotilità  periferica.  Tutto  ciò 
comporterebbe  un  disturbo  locale  di  perfusione  caratteriz- 
zato da  vasocostrizione  arteriolare,  dilatazione  ventilare, 
iperemia,  stasi  capillare,  aumento  degli  shunt s arterovenosi 
c turbe  della  permeabilità. 

Le  alterazioni  dei  tessuti  molli  e dell'osso  conseguenti  al 
disturbo  vasomotorio  sarebbero  alla  base  deU'automante- 
nimento  dell'arco  riflesso  nocicettivo. 

Anatomia  patologica 

Nei  tessuti  molli  adiacenti  la  lesione  c presente  un  edema  diffuso  di 
grado  variabile,  congiuntamente  a segni  di  atrofia  dell’apparato 
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pilifero  e a distrofia  ungueale.  Il  sottocute  mostra  segni  di  sclerosi 
e atrofia. 

In  corrispondenza  dell'esso  sono  documentabili,  nelle  fasi  ini- 
ziali. iperemia,  dilatazione  capillare  e stasi  ematica  negli  spazi  mi- 
dollari. Successivamente,  si  osserva  un  aumento  del  riassorbimento 
ostcoclaslico  e.  infine,  compaiono  anche  segni  di  una  diminuita 
attività  osteoblastica.  Il  quadro  istologico  finale  è quello  di  una 
osteoporosi  di  notevole  entità  (atrofia  ossea  di  Sudek:  XI.  27K)  con 
importante  irregolarità  strutturali  della  spongiosa  e con  possibile 
assottigliamento  della  corticale. 

La  membrana  sinoviale  delle  sedi  articolari  interessate  appare 
edematosa  e nel  suo  contesto  sono  osservabili  prolifera/ione  capil- 
lare, scompaginamento  dell'architettura  cellulare  superficiale  e mo- 
desti fenomeni  di  infiltrazione  linfocitana  peri  vascolare,  associati  a 
fibrosi  sottosinoviale. 

Sintomatologia 

La  successione  cronologica  dei  segni  e dei  sintomi  è estre- 
mamente variabile  da  individuo  a individuo.  Tuttavia,  ai  lini 
didattici,  il  quadro  clinico  viene  classicamente  diviso  in  tre 
fasi. 

La  prima  fase . detta  calda  o florida,  può  cominciare  an- 
che dopo  molte  settimane  dall'evento  causale  ed  è caratte- 
rizzata da  dolore  continuo  e diffuso  a carico  dell'arto  inte- 
ressato. La  sintomatologia  dolorosa,  di  intensità  variabile,  è 
presente  anche  durante  le  ore  notturne  c si  accentua  con  la 
pressione,  sotto  carico  c durante  la  deambulazione.  La  cute 
é calda,  lucida,  edematosa,  iperestesia,  sudata  e mostra  al- 
terazioni distrofiche  a carico  dei  peli  e delle  unghie.  Coesi- 
stono rigidità  articolare  e limitazione  funzionale.  L’evolu- 
zione di  questo  stadio,  che  può  durare  anche  sei  mesi,  è 
variabile,  potendo  prevedere  sia  la  guarigione  spontanea 
che  il  passaggio  allo  stadio  successivo. 

La  seconda  fase,  detta  fredda  o atrofica,  inizia  media- 
mente dopo  tre  mesi  dall'esordio  del  quadro  clinico  ed  è 
caratterizzata  dalla  demineralizzazione  scheletrica.  Persi- 
stono il  dolore,  la  limitazione  motoria  articolare  c le  alte- 
razioni distrofiche  della  cute  che.  a causa  della  vasocoslri- 


Fig.  I . Radiografia  dei  piedi  in  un  caso  di  s.a.  del  piede  destro.  Si 
noti  l osteoporosi  diffusa  di  tipo  «maculare»  con  aree  radiotraspa- 
renti di  varia  dimensione. 
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Fig.  2.  Scintigrafia  ossea  con  '~mTc-metilendifosfonato  nello  stesso 
caso  della  figura  precedente.  L'indagine  mostra  iperfìssazione  del 
tracciante  osteolropo  nel  piede  destro. 


/.ione,  diventa  cianotica  e fredda,  specie  in  posizione  de- 
clive. Anche  questa  fase,  la  cui  durata  media  è di  5-6  mesi, 
può  evolvere  verso  la  guarigione  o passare  a quella  suc- 
cessiva. 

La  terza  fase . è caratterizzata  dall’ulteriore  peggiora- 
mento del  dolore,  della  rigidità  articolare  e della  limita- 
zione funzionale  che  può.  talvolta,  arrivare  all’anchilosi  in 
rapporto  a retrazioni  tendinee  e capsulari  per  degenera- 
zione fibrotica  dei  tessuti.  La  cute  diventa  sottile,  pimen- 
tata e l’atrofia  si  estende  ai  tessuti  molli  sottostanti  interes- 
sando anche  la  muscolatura.  L’ostcoporosi  dei  segmenti 
scheletrici  interessati  si  accentua  considerevolmente.  Se 
non  si  interviene  con  un  opportuno  trattamento,  il  terzo 
stadio  può  durare  anche  molti  mesi  per  poi  regredire  len- 
tamente e.  anche  se  non  sempre,  totalmente. 

Dati  di  laboratorio 

Nella  s.a.  non  sono  riscontrabili  alterazioni  laboratoristiche 
peculiari.  In  qualche  caso  è stato  segnalato,  nelle  fasi  ini- 
ziali. un  aumento  dell'idrossiprolinuria  c della  calciuria. 

Diagnosi  per  immagini 

Il  quadro  radiografico  tipico,  solitamente  tardivo  rispetto  ai 
sintomi  clinici,  è quello  di  una  osteoporosi  «maculata». 


detta  anche  «a  chiazze»  o «a  nido  d’ape»,  caratterizzata  da 
piccole  aree  radiotrasparenti  di  diserse  dimensioni  dovu- 
te ad  un 'aumentata  e irregolare  attività  osteoclastica  e al 
conseguente  riassorbimento  dell’osso  trabecolare  (lìg.  1). 
L’osteoporosi  è particolarmente  accentuata  in  sede  iuxtaar- 
ticolare  e metaepifisaria  ove  la  struttura  trabecolare  è più 
rappresentata.  Poiché  in  tale  sede  la  vascolarizzazione  è 
maggiore,  è verosimile  che  l’incremento  del  riassorbimento 
osseo  trabecolare  sia  da  mettere  in  rapporto  all'aumento 
del  flusso  ematico  locale.  Talvolta  è evidente  una  diminu- 
zione di  spessore  della  corticale  per  riassorbimento  endo- 
stale. 

La  scintigrafia  ossea  trifasica  con  metilendifosfonato  mar- 
cato con  ™Tc  mostra  molto  precocemente,  in  corrispon- 
denza della  lesione,  un  netto  incremento  della  captazione 
del  tracciante  radioattivo  per  aumento  del  flusso  ematico  c 
per  l’elevato  turnover  metabolico  dell'osso  (fig.  2). 

Nelle  prime  fasi  della  malattia  è di  sicura  utilità  anche  la 
termografia,  che  documenta  chiaramente  l’aumento  della 
temperatura  nella  zona  algodistrofica  (fig.  3). 

La  densìtometria  ossea  conferma  c quantifica  i dati  fomiti 
dalla  radiologia  tradizionale,  misurando  il  contenuto  mine- 
rale osseo  del  segmento  colpito  c valutando  in  modo  pre- 
ciso l'entità  della  perdila  calcica.  La  diminuzione  della  den- 
sità ossea  è dovuta  all'aumento  della  porosità  c alla  dimi- 
nuzione di  spessore  dell'osso  corticale. 

La  tomografia  computerizzata  evidenzia,  sia  pur  non  pre- 
cocemente. le  alterazioni  delle  parti  molli  riscontrabili  in 
corso  di  s.a.  Risulta  peraltro  di  secondaria  importanza  ai 
fini  dell’individuazione  dell'ostcoporosi  localizzata,  eviden- 
ziabile con  questa  metodica  piuttosto  tardivamente  e solo 
dopo  che  si  è verificato  un  significativo  riassorbimento  os- 
seo. 

La  risonanza  magnetica,  in  ragione  dell’elevata  riso- 
luzione spaziale  e di  contrasto,  consente  sia  il  riconosci- 
mento precoce  della  lesione  che  la  sua  caratterizzazione 
(fig.  4).  Tale  metodica  evidenzia  non  solo  le  lesioni  ossee 
ma  anche  quelle  eventualmente  presenti  nella  membrana 
sinoviale  e nei  tessuti  molli  adiacenti  la  zona  colpita.  L'im- 
piego della  risonanza  magnetica  è stato  prospettato  per  il 
follow-up  dei  pazienti  e per  la  dimostrazione  della  restituito 
ad  integrum. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnostica  differenziale  della  s.a.  deve  prendere  in  con- 
siderazione tutte  le  arlropatie  infiammatorie.  Queste  sono 


lig.  3.  Tcrmografia  degli  arti  inferiori  in  un  caso  di  s.a.  bipolare  a carico  del 
ginocchio  e del  piede  di  destre  l 'esame  evidenzia  asimmetria  dei  aradienti 
termici  destro  e sinistro  c ipertermia  del  ginocchio  e del  mede  di  destra.  A 
unistra:  proiezione  frontale:  al  centro  c a destra:  posizioni  laterali 
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Fin  4.  Risonanza  magnetica  in 
un  caso  di  s.a.  del  ginocchio  de- 
stro. L'esame  documenta  una 
diffusa  alterazione  dell'intensità 
di  segnale  della  componente  tra- 
becolare  del  condilo  femorale 
senza  alterazioni  della  corticale. 
A sinistra : sezione  coronale;  <j 
destra:  sezione  trasversale. 


di  solito  distinguibili,  sul  piano  bioumorale,  per  l'aumento 
degli  indici  di  flogosi.  A tale  proposito  occorre  tener  pre- 
sente che  nella  s.a.  la  velocità  di  eritrosedimentazione  è 
solitamente  normale  e che.  al  di  fuori  di  questa  condizione, 
è difficile  il  riscontro  di  una  malattia  con  segni  clinici  di 
flogosi  articolare  ma  senza  modificazioni  bioumorali  degli 
indici  di  flogosi. 

Occorre  inoltre  considerare  l'osteoma  osteoidc.  molto 
sensibile  agli  antiinlìammatori  non  sieroidei,  c l'osteonc- 
crosi  asettica,  ben  diagnosticabile  con  la  risonanza  magne- 
tica c sulla  base  delle  caratteristiche  scintigrafìchc. 

Nei  casi  con  rilevante  atrofia  cutanea  o in  presenza  di 
retrazioni  tendinee,  la  diagnostica  differenziale  deve  preve- 
dere anche  la  sclerodermia,  caratterizzata  da  un  particolare 
quadro  clinico  e laboratorislico,  e le  sclerosi  retracnti  delle 
aponeurosi  palmare  e plantare,  meglio  note  rispettivamente 
come  malattia  di  Dupuytren  e di  Ledderhose. 

Trattamento 

Nella  s.a.  il  trattamento  risulta  tanto  più  efficace  quanto  più 
precocemente  viene  iniziato.  Purtroppo,  però,  non  esiste 
una  terapia  codificata  e i protocolli  proposti  sono  numerosi. 

1 farmaci  antiinlìammatori  non  steroidei  risultano  scar- 
samente efficaci,  mentre  di  maggiore  utilità  sembra  l'im- 
piego dei  corticosteroidi  sia  per  via  generale,  a dosi  elevale 
per  15-20  giorni,  che  localmente,  per  iniezioni  intraartico- 
lari  o intracanalari. 

La  calcilonina  è stata  adoperata  con  successo  in  molti 
casi,  alla  dose  giornaliera  di  100  U.I.  per  periodi  variabili  di 
tempo.  La  somministrazione  per  fleboelisi  risulterebbe  par- 
ticolarmente vantaggiosa.  L'efficacia  terapeutica  della  cal- 
citonina  sarebbe  da  ascrivere  alle  attività  vasoattiva,  antal- 
gica e di  inibizione  osteoclastica. 

Recentemente  è stato  prospettato,  sulla  base  di  nume- 
rose esperienze  favorevoli,  l'impiego  dei  bisfosfonati.  la  cui 
efficacia  sarebbe  da  mettere  in  rapporto  alla  loro  capacità 
di  ridurre  il  riassorbimento  osseo  c di  positivizzarc  il  bilan- 
cio calcico. 

Tra  i farmaci  utilizzati  a vario  titolo  c con  risultali  inco- 
stanti. figurano  anche  gli  «-  e i |i-bloccanti.  i calcioantago- 
nisti. la  reserpina.  la  griseofulvina  e.  per  via  cndoartcriosa. 
la  guanetidina  e la  xilocaina.  Nei  casi  in  cui  sono  presenti 
segni  di  distonia  neurovegetativa  o di  una  componente  an- 
sioso-depressiva,  risultano  indicati,  in  associazione,  anche  i 
farmaci  attivi  in  tal  senso. 
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In  qualche  caso  sono  stati  effettuati  il  blocco  anestetico 
dei  gangli  simpatici,  le  infiltrazioni  anestetiche  periarte- 
riose. la  simpaticcctomia  chirurgica  e la  stimolazione  ner- 
vosa transcutanca. 

11  programma  fisiokinesitcrapico  trova  una  sicura  indica- 
zione ma  non  deve  essere  intrapreso  se  sono  ancora  pre- 
senti dolore  ed  edema.  Tale  programma  prevede  massaggi, 
bagni  e fanghi  termali,  rieducazione  motoria,  mobilizza- 
zione attiva  e passiva,  ginnastica  vascolare  e l'impiego  di 
agenti  fisici. 

La  fisiokincsiterapia  risulta  particolarmente  indicata  per 
la  prevenzione  e il  trattamento  delle  retrazioni  muscolo- 
tendinee  e capsulari. 
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Introduzione 

L'analisi  dei  fattori  che  regolano  il  comportamento  alimen- 
tare negli  animali  c nell'uomo  necessita  di  alcune  conside- 
razioni preliminari  sulle  caratteristiche  che  tale  comporta- 
mento mostra  nel  mantenimento  della  omeostasi  energe- 
tica. Una  prima  considerazione  deriva  dalla  osservazione 
che  se  ad  un  animale  vengono  forniti  cibo  cd  acqua  in  ab- 
bondanza esso  mangia  e beve  periodicamente  c.  se  il  pe- 
riodo di  osservazione  è sufficientemente  lungo,  si  noterà 
che  l'assunzione  del  cibo  è regolata  abbastanza  accurata- 
mente in  rapporto  alle  proprie  esigenze  caloriche  in  nu»do 
tale  che  il  suo  peso  corporeo  tende  a rimanere  costante. 
Poiché  in  termini  metabolici  anche  un  piccolo  eccesso  o 
difetto  nell'apporto  calorico  giornaliero,  se  protratto  nel 
tempo,  comporta  inevitabilmente  un  cospicuo  aumento  o 
diminuzione  del  peso  corporeo,  ne  deriva  che  l'organismo 
stesso  produce  dei  segnali  che  controllano  l'apporto  ali- 
mentare. In  altre  parole  l'apporto  alimentare,  come  quello 
idrico  (v.  sere,  XIV,  86;  *6619).  appare  governato  da  un 
sistema  di  controllo  a feed-back  con  caratteristiche  simili  a 
quello  per  il  controllo  della  temperatura  corporea  ma  con 
una  differenza  sostanziale.  Mentre  il  valore  di  riferimento 
per  il  sistema  di  termoregolazione  (v.  XIV,  2053)  è fisso  per 
lutti  gli  individui  di  una  stessa  specie,  per  il  sistema  che 
regola  l'apporto  alimentare  il  punto  di  riferimento  varia  da 
individuo  ad  individuo  ed  è suscettibile  di  ulteriori  varia- 
zioni in  rapporto  a situazioni  particolari  quali  fattori  gene- 
tici. fattori  ambientali,  come  il  clima,  l’esercizio  fisico  o le 
caratteristiche  del  cibo,  o fattori  comportamentali  come  le 
emozioni  o lo  stress.  Si  tratta  quindi  di  un  sistema  omeo- 
statico  con  valore  di  riferimento  variabile  da  soggetto  a 
soggetto  che  provvede  ad  una  regolazione  a breve  termine 
dell'apporto  alimentare  in  funzione  delle  variabili  esigenze 
caloriche  quotidiane,  a cui  si  affianca  una  regolazione  a 
lungo  termine  che  compensa  eccessi  o deficit  dietetici  e 
provvede  a riportare  il  peso  corporeo  al  valore  normale  per 
quell'individuo.  .Sperimentalmente  è possibile  far  aumen- 
tare significativamente  il  peso  di  un  animale  mediante  ali- 
mentazione forzata  oppure  ridurlo  con  un’a.  ipocalorica.  Se 
ricondotti  in  condizioni  alimentari  normali  gli  animali  so- 
vrappeso assumono  spontaneamente  una  minore  quantità 
di  cibo  c quelli  sollopeso  una  maggiore  quantità  riportan- 
dosi rapidamente  al  peso  normale.  Se.  invece,  la  situazione 
di  ipcr-  o ipoalimentazione  forzata  perdura,  si  assiste  ad  un 
graduale  adattamento  del  valore  di  riferimento  del  sistema 
che  può  essere  approssimativamente  quantificalo  dalla  va- 
riazione del  rapporto  tra  consumo  calorico  giornaliero  e 
peso  corporeo.  Si  osserva,  infatti,  che  gli  animali  sovrappeso 
necessitano  di  una  quantità  maggiore  di  calorie  giornaliere 
per  mantenere  il  peso  elevato  mentre  quelli  sottopeso  ne- 
cessitano di  una  quantità  di  calorie  minore  rispetto  ad  ani- 
mali dello  stesso  peso  non  trattati. 

Un’altra  considerazione  riguarda  i meccanismi  che  con- 
trollano in  modo  cosi  preciso  il  sistema  omeivstatico  dcll'a. 
Per  quanto  il  comportamento  alimentare  sia  filogenetica- 
mente tra  i più  antichi  e abbia  caratteristiche  molto  simili  in 
specie  animali  assai  diverse,  la  sua  comprensione  ù ancora 
oggi  piuttosto  incompleta  c solo  a partire  dagli  anni  '40  è 
iniziata  l'indagine  sperimentale  per  chiarirne  almeno  due 
aspetti  principali.  Il  primo  riguarda  il  meccanismo  che  de- 
termina l'inizio  c la  cessazione  della  periodica  assunzione 
del  cibo  mediante  l'insorgenza  di  quella  sensazione  gene- 
rica. localizzata  nello  stomaco,  chiamata  fame,  e dell'altra 


sensazione  generica,  definita  sazietà,  che  annulla  la  prima  e 
pone  termine  alla  alimentazione.  Le  sensazioni  generiche 
di  fame,  di  sete  e di  sazietà  sono  innate  e non  necessitano 
di  apprendimento  ma  vengono  modificate,  nel  corso  della 
vita,  da  moltissimi  fattori  corporei  ed  ambientali  la  cui 
efficacia  aumenta  con  l'evoluzione  filogenetica  ed  è mas- 
sima nell'uomo  in  cui  il  comportamento  alimentare  basale 
originario,  geneticamente  determinato,  appare  facilmente 
modificabile  da  sovrastrutture  psichiche  in  cui  fattori  emo- 
tivi, culturali,  sociali,  etnici  e religiosi  si  fondono  in  modo 
complesso  rendendolo  diverso  per  ciascun  individuo.  Il 
secondo  aspetto  riguarda  i meccanismi  di  aggiustamento  a 
lungo  termine  che  permettono  il  mantenimento  del  peso 
corporeo  nonostante  la  estrema  variabilità  delle  richieste 
caloriche. 

In  questa  rassegna  verranno  presi  in  esame  i principali 
risultati  delle  ricerche  che  hanno  portato  alla  individuazione 
dei  centri  nervosi  e degli  altri  fattori  che  regolano  il  com- 
portamento alimentare  e l’omeostasi  del  peso  corporeo  negli 
animali  e nell'uomo.  Aderendo  alla  concezione  che  vede  il 
comportamento  alimentare  governato  da  un  sistema  omeo- 
statico  in  cui  un  centro  di  regolazione  analizza  le  informa- 
zioni riguardanti  l’apporto  energetico  alimentare  prove- 
nienti dall'interno  del  corpo  e dall'ambiente  esterno  e le  pa- 
ragona con  un  segnale  di  riferimento,  possiamo  analizzare 
ordinatamente  il  ruolo  svolto  da  tutte  le  componenti  note  del 
sistema  e giungere  ad  una  interpretazione  dei  fattori  che  de- 
terminano l'inizio  c la  cessazione  dell'assunzione  del  cibo. 
Lo  schema  della  fìg.  1 offre  una  guida  per  questa  analisi. 

Meccanismi  centrali  di  regolazione  del  comportamento  ali- 
mentare 

L 'ipotalamo  e la  teoria  - bieenirica  » 

Nel  1942  Hethcrington  c Ranson  dimostrarono  che  la  le- 
sione elettrolitica  di  una  regione  dei  nuclei  ventromediali 
tleU'ipotalamo  (IVM)  produceva  nei  ratti  uno  stato  di  ipcr- 
fagia  con  conseguente  obesità  permanente.  Successiva- 
mente. fu  osservato  che  lesioni  bilaterali  àc\V  ipotalamo 
laterale  (IL)  producevano  uno  stalo  di  anoressìa  tale  da 
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condurre  a morte  l'animale  se  non  veniva  alimentato  for- 
zatamente (Anand  e Brobeck.  1951).  Ouesti  risultati  fu- 
rono ulteriormente  sviluppati  mediante  la  stimolazione  elet- 
trica delle  due  regioni  con  effetti  prevedibilmente  opposti 
rispetto  alla  lesione.  La  stimolazione  dcll'lL  induce  l'ani- 
male ad  alimentarsi  mentre  la  stimolazione  dell'IVM  fa  ces- 
sare l'assunzione  di  cibo.  La  fig.  2 mostra  schematicamente 
le  aree  ipotalamiche  coinvolte  nel  controllo  centrale  dell  a. 
Su  queste  basi  fu  postulata  la  teoria  del  controllo  ipotala- 
mico  dell'apporto  alimentare  articolata  sull'azione  opposta 
di  due  centri,  quello  laterale  della  «fame»  e quello  mediale 
della  «sazietà»  (v.  VI.  662:  Vili.  470). 

La  teoria  «bicentrica».  per  quanto  attraente,  fu  ben  pre- 
sto messa  in  dubbio  da  nuove  evidenze  sperimentali.  Una 
prima  obbiezione  alla  teoria  venne  dalla  scoperta  di  gravi 
disturbi  sensoriali  e motori  prodotti  da  lesioni  dell'IL.  Que- 
sta sindrome,  legata  all'interruzione  di  fibre  motorie  e sen- 
soriali da  e per  la  corteccia  cerebrale  (fig.  2.  FFM).  è carat- 
terizzata da  un  disinteresse  dell'animale  per  gli  stimoli  vi- 
sivi, olfattivi  e gustativi  presentati  controlateralmente  per 
cui  anche  tutte  le  risposte  legate  alla  presenza  di  cibo  risul- 
tano ridotte  con  conseguente  afagia.  Una  opposta  altera- 
zione sensoriale,  questa  volta  rappresentata  da  una  esaspe- 
rata risposta  dell'animale  alle  caratteristiche  del  cibo,  sia 
piacevoli  che  aversive,  si  verifica  in  seguito  a lesioni  del- 
Ì IVM  e potrebbe  spiegare,  almeno  in  parte,  l'iperfagia  e 
l'obesità  conseguente  alla  lesione.  Ouindi,  tutti  effetti  sul 
comportamento  alimentare  non  prodotti  da  «centri»  speci- 
fici ipotalamici  ma  conseguenti  ad  un  generalizzato  deficit 
sensitivo-motorio.  Un  altro  punto  critico  è rappresentato 
dal  fatto  che  lesioni  ipotalamiche  comportano  sempre  una 
alterazione  neuroendocrina  che  coinvolge  molti  degli  or- 
moni che,  come  vedremo,  possono  influenzare  il  comporta- 
mento alimentare.  Ad  esempio,  lesioni  dell'IVM  inducono 
un  aumento  dell'increzione  di  insulina,  che  potrebbe  con- 
tribuire aU'iperfagia  e all'aumento  ponderale.  Infine,  è stato 
dimostrato  che  la  lesione  dell'IL  coinvolge  anche  strutture 
extraipotalamichc.  in  particolare  i contingenti  di  fibre  pro- 
venienti dal  globo  pallido  c il  fascio  dopaminergico  nigro- 
slriatale.  che  decorrono  molto  vicine  al  «centro»  ipotala- 
mico  della  fame,  e la  cui  lesione  isolata  è di  per  se  stessa  in 


Sed*  delle  lesioni 
con  effetti  sulla 
alimentazione 


Fig.  2.  Sezione  schematica  dell'ipotalamo  in  cui  appaiono  le  arce 
che  controllano  le  sensazioni  di  fame  e di  sazietà.  In  corrispon- 
denza dell'elettrodo  è stata  tratteggiata  la  sede  delle  lesioni  elet- 
trolitiche che  producono  effetti  sul  comportamento  alimentare. 
Questa  zona  include,  oltre  ai  neuroni  dell'area  ipotalamica  laterale 
(AIL).  anche  neuroni  del  nucleo  subtalamico  ed  endopeduncolare 
e in  essa  decorrono  le  fibre  del  fascicolo  lelencefauco  mediale 
(FTM).  (Da  Epstein,  1971.  ridisegnata). 
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grado  di  produrre  afagia  (Marshall  et  al..  1974).  Tuttavia, 
nonostante  queste  evidenze  sperimentali,  dirette  più  che 
altro  a demolire  gli  aspetti  troppo  semplicistici  della  teoria 
bicentrica  di  controllo,  il  ruolo  centrale  svolto  dall'ipota- 
lamo  nel  comportamento  alimentare  è ormai  certo  cd  è 
stato  ulteriormente  consolidato  da  accurate  analisi  neuro- 
fisiologiche della  attività  di  scarica  dei  neuroni  ipotalamici 
effettuate  nel  ratto,  nel  gatto  e nella  scimmia.  Una  percen- 
tuale di  neuroni  dell'IL  e della  vicina  substantia  innominata 
variano  la  loro  attività  in  relazione  al  sapore  del  cibo  in 
quanto  scaricano  solo  quando  determinate  soluzioni  sapide, 
ad  es.  di  glieoso  o di  cloruro  di  sodio,  vengono  sommini- 
strate all'animale  mentre  restano  silenti  con  altri  sapori 
(Burlon  et  al..  1976).  Altri  neuroni  dell'IL  e della  substantia 
innominata  rispondono  invece  alla  vista  del  cibo,  cioè  im- 
mediatamente prima  che  l'animale  si  alimenti.  Nella  scim- 
mia la  risposta  di  questi  neuroni  è massima  alla  vista  dei 
cibi  più  graditi  ed  è assente  se  l'animale  annusa  o gusta  i 
medesimi  cibi  al  buio.  Una  osservazione  particolarmente 
importante  consiste  nel  fatto  che  la  risposta  correlata  alla 
vista  o al  sapore  del  cibo  di  questi  neuroni  viene  modulata 
dal  livello  di  fame  dell'animale:  è massima  nell'animale  af- 
famato e cessa  quando  è sazio  (Burton  et  al..  1976).  Queste 
osservazioni  suggeriscono  che  a livello  ipotalamico  esistono 
popolazioni  neuronali  capaci  di  integrare  informazioni  sen- 
soriali concernenti  l'aspetto  e il  sapore  del  cibo  e sono 
quindi  in  grado  di  mediare  le  risposte  neurovegetative,  en- 
docrine e comportamentali  che  scattano  quando  nell'ani- 
male è presente  un  sufficiente  livello  di  motivazione  (fa- 
me). Durante  questi  esperimenti  è emersa  un'altra  impor- 
tante proprietà  dei  neuroni  ipotalamici.  Quando  un  neurone 
dell'ipotalamo  laterale  cessa  di  rispondere  alla  vista  o al 
sapore  di  un  determinato  cibo  perché  l'animale  ne  c stato 
alimentato  fino  alla  sazietà,  esso  può  ancora  rispondere  alla 
presentazione  di  un  cibo  diverso  il  quale  viene  ora  accet- 
talo dall'animale  che  invece  rifiuta  il  cibo  precedente  (Rolls 
c Rolls.  1981).  Esiste  quindi  un  correlato  neuronale  al  fe- 
nomeno della  sazietà  specifica  per  i vari  cibi  che  può  spie- 
gare alcuni  aspetti  del  comportamento  alimentare  presenti 
anche  nell'uomo.  È stato  infatti  osservato  che  il  livello  di 
gradimento  per  il  sapore  di  un  certo  cibo,  di  cui  ci  si  può 
alimentare  a sazietà  decresce  più  che  per  altri  cibi  che  non 
sono  stati  ancora  assunti.  La  incompleta  sazietà  per  questi 
ultimi  cibi  ne  determinerà  l'assunzione,  almeno  in  una  certa 
quantità.  Li)  presenza  di  questo  fattore  di  sazietà  specifica 
implica  che  se  viene  presentata  ad  un  individuo,  a parità  di 
fame,  una  varietà  di  cibi,  la  quantità  totale  assunta  è mag- 
giore di  quella  ingerita  quando  è disponibile  un  solo  tipo  di 
cibi).  Rolls  (1986)  sottolinea  il  significato  di  questo  compor- 
tamento nell'adattamento  evolutivo:  l'aumento  dell'appe- 
tito in  presenza  di  una  varietà  di  cibi  aumenta  la  probabilità 
che  vengano  assunti  fattori  nutritivi  essenziali  diversi  con- 
tenuti nei  diversi  cibi.  Se  questo  beneficio  nutrizionale  è 
vero  per  gli  animali,  per  l’uomo  moderno  la  disponibilità  di 
una  grande  varietà  di  cibi  a cui  corrispondono  sazietà  spe- 
cifiche diverse  può  invece  favorire  l'iperalimentazione  e 
l'obesità. 

Altre  strutture  nervose  centrali  coinvolte  nella  regolazione 
alimentare 

Oltre  alle  osservazioni  sulle  proprietà  dei  neuroni  ipotala- 
mici in  rapporto  al  comportamento  alimentare  esistono 
dati  che  indicano  come  altre  strutture  nervose  extraipota- 
lamiche  svolgano  un  ruolo  nel  controllo  dell'a.  (fig.  3). 
Parte  di  queste  strutture  sono  implicate  negli  aspetti  moti- 
vazionali del  comportamento  alimentare  cd  appartengono 
prevalentemente  al  sistema  limbico  (v.  Vili.  1708)  c com- 
prendono aree  corticali,  come  la  corteccia  prefrontale,  la 
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Fig.  3.  Sezione  schematica  del 
cervello  di  ratto  dove  sono  indi- 
cati i centri  nervosi  ipotalamici 
ed  extraipotalamici  coinvolti  nei 
meccanismi  di  assunzione  del 
cibo  e nel  controllo  del  compor- 
tamento alimentare. 


corteccia  prepiriforme  e il  nucleo  centrale  del V amigdala  ad 
esse  collegato.  Il  loro  ruolo  principale  verrebbe  svolto  nei 
meccanismi  di  imprinting  alimentare  caratteristici  delle  va- 
rie specie  nei  primi  periodi  postnatali  e nei  fenomeni  di 
adattamento  alimentare  e di  scelta  selettiva  del  cibo  in 
funzione  dcllambicnte  o di  particolari  stati  fisiologici  le- 
gati ai  vari  cicli  biologici,  quali  l’accoppiamento  o il  livello 
di  attività  stagionale.  L’amigdala  in  particolare,  analoga- 
mente a quello  svolto  nel  condizionamento  pavloviano  di 
varie  risposte  neurovegetative,  potrebbe  svolgere  un  ruolo 
importante  nei  meccanismi  di  condizionamento  alimentare 
che  si  instaurano  nelle  varie  specie  c nell'uomo  e che 
portano  alla  scelta  individuale  dei  cibi  e alla  composizione 
preferenziale  dei  pasti.  Un  altro  gruppo  di  strutture  sa- 
rebbe. invece,  più  direttamente  coinvolto  nel  controllo  de- 
gli aspetti  sensitivomotori  del  comportamento  alimentare. 
Oltre  alle  arce  visive  ed  olfattive  da  cui  originano  le  affe- 
renze  necessarie  alla  modulazione  dei  neuroni  dell'ipota- 
lamo  laterale  descritta  in  precedenza,  un  ruolo  importante 
nella  assunzione  del  cibo  viene  svolto  dal  complesso  dei 
nuclei  della  base.  Come  già  accennalo,  la  lesione  del  fascio 
di  fibre  nigro-striatali  porta  a gravi  disturbi  nell'orienta- 
mento spaziale  c ad  una  incapacità  di  alimentarsi  con 
conseguente  afagia  e adipsia  (Marshall  et  al.,  1974).  I neu- 
roni della  parte  caudale  del  nucleo  caudato  rispondono  a 
stimoli  visivi  provenienti  dalla  corteccia  visiva  infcrotcm- 
poralc  e a stimoli  ambientali  utilizzati  dall'animale  per 
iniziare  e guidare  il  comportamento  motorio  alimentare. 
Quindi  lo  striato,  a cui  giungono  afferenze  da  vaste  aree 
corticali  e che  proietta  tramite  il  pallido  e il  talamo  alle 
aree  premotorie  corticali  (v.  extrapiramiimi.f  sistema),  è 
certamente  implicato  nclTiniziarc  le  sequenze  motorie  del 
comportamento  alimentare.  La  sua  attività  c modulata  dal 
sistema  dopaminergico  nigro-st natale  e questo  spiega  i 
disturbi  dell  a,  legali  alla  lesione  o alla  manipolazione  far- 
macologica di  questo  sistema  catecolaminergico. 
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Il  ruolo  dei  neurotrasmettitori  nel  controllo  centrale  dell 'ali- 
mentazione 

Recentemente  è stato  possibile  caratterizzare  la  specificità 
dei  neuroni  dcll’ipoialamo  e delle  altre  strutture  coinvolte 
nella  regolazione  alimentare  mediante  la  microstimolazione 
chimica  con  neurotrasmettitori  putativi  e con  loro  agonisti 
e antagonisti  farmacologici.  L'analisi  neurochimica  dei  mec- 
canismi della  fame  c della  sazietà  rappresenta  oggi  un  com- 
plemento necessario  delle  originarie  metodiche  ncuroana- 
tomiche  ed  elcttrofisiologiche  c costituisce  un  efficace  stru- 
mento non  solo  per  la  comprensione  dei  meccanismi 
fisiologici  ma  anche  per  indirizzare  il  trattamento  farmaco- 
logico  di  gravi  disturbi  di  questa  funzione  quali  gli  stati  di 
obesità  e di  anoressia  (per  una  rassegna  esauriente  su  que- 
sto argomento  si  veda  la  monografia  di  Leibowitz  e Stanlev, 
1986). 

Per  quanto  riguarda  l'ipotalamo,  numerosi  studi  hanno 
identificato  l 'area  paraventricolare  e quella  perifornicale 
come  le  sedi  più  reattive  dal  punto  di  vista  neurochimico  in 
quanto  l'applicazione  iontoforetica  di  vari  neurotrasmetti- 
tori  in  queste  zone  induce  significative  variazioni  del  com- 
portamento alimentare.  L'iniezione  di  norudrenalina  nel 
nucleo  paravenlricolare  induce  un  aumento  dell'assunzione 
di  cibo  aumentando  la  velocità  di  assunzione  e il  tempo  di 
a.  senza  alterare  la  frequenza  dei  pasti.  Questo  effetto  della 
noradrenalina  è potenziato  dalla  azione  dei  corticosteroidi, 
probabilmente  per  un  aumento  dei  recettori  noradrenergici 
(Blundcll.  1984).  La  anfetamitut,  pur  essendo  un  agonista 
centrale  dei  sistemi  catecolaminergici.  riduce  globalmente 
l'assunzione  del  cibo  ed  è stato  uno  dei  primi  agenti  farma- 
cologici anoressizzanti  impiegalo  nell’uomo.  In  modo  di- 
verso. la  applicazione  di  serotonina  riduce  l'assunzione  del 
cibo  favorendo  segnali  di  sazietà  che  riducono  sia  il  tempo 
di  assunzione  che  quello  di  a.  senza  interferire  sulla  fre- 
quenza dei  pasti  (Blundcll.  1991).  Analogamente,  l'applica- 
zione di  dopamina  c di  noradretudma  nell'area  penforni- 
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cale  riduce  l’assunzione  di  cibo  attenuando  il  senso  di  fame 
e aumentando  la  latenza  del  pasto.  L’ut,  y-aminobutirrico 
(GABA)  e i suoi  agonisti,  in  particolare  le  P -endorfine  e gli 
altri  oppiacei  e/uiogeni,  se  iniettati  neU'ipotalamo  ventro- 
mediale  producono  un  aumento  deU'assunzione  del  cibo 
(Sanger  c McCarthy.  1981).  Oltre  alla  influenza  delle  catc- 
colamine  e dei  neuropeptidi  sugli  aspetti  quantitativi  del 
comportamento  alimentare,  è stata  messa  in  luce  una  loro 
azione  molto  più  sottile  sulla  regolazione  degli  appetiti  spe- 
cifici (v.  appetito)  per  i diversi  nutrienti.  Ad  esempio,  dopo 
applicazione  di  noradrcnalina  l'animale. oltre  all'Incremento 
della  assunzione  di  cibo,  mostra  una  spiccata  preferenza  per 
i carboidrati.  L’applicazione  del  ncuropcptidc  gaianina  in- 
duce una  preferenza  specifica  per  i grassi  mentre  gli  oppia- 
cei endogeni  aumentano  l’assunzione  delle  proteine  c la 
morfina  quella  dei  grassi.  Al  contrario,  la  dopamina  riduce 
l’assunzione  di  proteine  c non  modifica  quella  dei  grassi  o 
degli  zuccheri  mentre  l'assunzione  di  questi  ultimi  viene 
selettivamente  ridotta  dalla  serotonina.  Una  interessante 
ipotesi  sulla  regolazione  dell’apporto  dei  nutrienti  da  parte 
dei  sistemi  serotoninergici  è stata  formulata  da  Anderson 
(1979).  Una  dieta  ricca  di  carboidrati  produce,  attraverso 
meccanismi  di  interazione  enzimatica,  un  aumento  selettivo 
della  captazione  cerebrale  di  triplofano  e quindi  un  au- 
mento della  sintesi  di  serotonina  di  cui  è il  precursore. 
L'aumento  di  serotonina  induce,  al  pasto  successivo,  una 
riduzione  della  ingestione  di  carboidrati.  Viceversa,  una 
dieta  ricca  di  proteine  comporta  un  blocco  selettivo  nel 
turnover  cerebrale  di  triptofano  con  conseguente  riduzione 
della  sintesi  di  serotonina  per  cui  Laminale  tende  ora  ad 
aumentare  l'apporto  dietetico  di  carboidrati.  Secondo  que- 
sto modello  (fig.  4)  le  variazioni  metaboliche  di  un  neuro- 
peptide  indotte  dalla  dieta  rappresentano  un  elemento  del 
circuito  a feed-back  che  regola  l’apporto  di  proteine  e car- 
boidrati dalla  dieta  stessa. 

Oltre  ai  neurotrasmettitori  citati,  operanti  in  sistemi  neu- 
ronali relativamente  ben  definiti  la  cui  estensione  va  oltre  i 
nuclei  ipotalamici  strettamente  coinvolti  nel  comporta- 
mento alimentare,  sono  stati  individuati  di  recente  nume- 
rosi neuropeptidi  che  possono  esercitare  un  ruolo  di  neu- 
romodulazionc  nei  meccanismi  ipotalamici  che  controllano 
la  fame  e la  sazietà.  maggior  parte  degli  ormoni  e dei 
peplidi  intestinali  vasoattivi  si  trovano  anche  nel  cervello 
dove  si  ritiene  che  vengano  sintetizzati  in  loco  c dove  agi- 
scano come  neuromodulatori.  Alcuni  di  essi,  come  la  gala- 
nino,  il  peptide  Y.  il  peptide  intestinale  vasoattivo  (VIP),  la 
.somalostatina,  sembrano  influenzare  il  comportamento  ali- 


Fig.  4 Modello  proposto  da  Anderson  per  la  regolazione  dei  car- 
boidrati e delle  proteine  basata  sulle  variazioni  della  serotonina 
(5-HT)  indotte  dagli  stessi  nutrienti.  Si  veda  il  testo  per  ulteriori 
spiegazioni.  {Da  Anderson,  197 V.  ridisegnala). 


mentare  nell’animale  da  esperimento.  Anche  per  la  coleci- 
stochinina  e la  bombesina,  che  svolgono  un  ruolo  ben  defi- 
nito come  fattori  periferici  della  sazietà,  è stata  dimostrata 
una  azione  specifica  a livello  centrale.  Infatti,  la  microinie- 
zione nel  nucleo  para  ventricolare  dell’ipotalamo  di  coleci - 
stochinina  e di  diversi  altri  peptidi  quali  la  neurotensina,  il 
glucagone  e la  calcitonina  provoca  una  inibizione  dell’as- 
sunzione del  cibo.  Quindi  la  liberazione  di  colecistochinina 
da  parte  di  sistemi  neuronali  può  attivare  il  senso  di  sazietà 
indipendentemente  dalla  sua  liberazione  a livello  intesti- 
nale. 

Fattori  periferici  di  regolazione  dell’alimentazione 

Il  processo  integrativo  svolto  dall’ipolalamo  e dalle  altre 
strutture  nervose  per  produrre  la  sensazione  di  fame  c la 
motivazione  per  la  ricerca  c l'assunzione  del  cibo,  come 
pure  la  sensazione  opposta  di  sazietà  che  annulla  tale  mo- 
tivazione. è alimentato  da  un  insieme  di  segnali  nervosi  ed 
umorali  provenienti  dalla  «periferia»  in  senso  lato,  intesa 
cioè  quale  mezzo  interno  ed  ambiente  esterno.  I segnali  che 
innescano  la  fase  cefalica  dell'appetito  iniziano  a livello  co- 
gnitivo con  il  pensiero,  la  vista  e l’odore  del  cibo.  Il  loro 
effetto,  oltre  a perfezionare  ed  indirizzare  la  sensazione  di 
fame,  ò quello  di  preparare  l’organismo,  mediante  la  saliva- 
zione. la  secrezione  gastrica  e l’aumentata  increzione  di  vari 
ormoni,  alla  ingestione  del  cibo.  La  sazietà  è una  sensazione 
progressiva  che  origina  da  stimoli  derivati  dalla  presenza, 
dall'ingestione  e dall'assorbimento  del  cibo.  Essa  porta  alla 
terminazione  del  pasto  e determina  l'intervallo  di  insor- 
genza. la  composizione  e la  quantità  del  pasto  successivo.  Il 
significato  dell'integrazione  cerebrale  di  questi  segnali  con- 
siste appunto  nel  correlare  gli  eventi  a breve  termine,  legati 
a ciascun  pasto,  con  la  regolazione  a tempi  più  lunghi  del 
bilancio  tra  l’apporto  alimentare  e il  dispendio  energetico. 
Seguendo  lo  schema  di  fig.  1 verranno  analizzati,  secondo 
un  ordine  che  ricalca  quello  del  destino  del  cibo,  dalla  sua 
assunzione  al  suo  assorbimento,  i fattori  o segnali  periferici 
che  contribuiscono  alla  produzione  delle  sensazioni  di  fame 
e di  sazietà  e che  intervengono  nella  regolazione  a breve  e 
a lungo  termine  dell'apporto  calorico  assicurando  l'omeo- 
stasi  ponderale  dell’organismo. 

Segnali  sensoriali  rilevanti  nel  comportamento  alimentare 
L'aspetto,  la  consistenza,  l’odore  e il  gusto  del  cibo  sono 
certamente  fattori  importanti  nel  comportamento  alimen- 
tare in  generale  e nel  determinare  le  preferenze  alimentari 
in  particolare.  Le  caratteristiche  sapide  del  cibo  sono  le 
prime  a determinare,  attraverso  l'apprendimento,  la  modi- 
ficazione della  preferenza  innata  del  neonato  per  il  sapore 
dolce  e la  sua  avversione  per  il  sapore  amaro  e acido  c a 
sviluppare  nell'adulto  una  più  ampia  accettazione  di  cibi, 
essenziale  per  un  sufficiente  e bilanciato  apporto  di  nu- 
trienti essenziali.  Naturalmente  le  preferenze  per  i vari  cibi 
sono  fortemente  influenzate  fin  dall'infanzia  dall'ambiente 
familiare  e sociale.  L’insieme  delle  caratteristiche  sensoriali 
del  cibo  determina  il  suo  valore  edonieo  che  si  riflette  nel 
maggiore  o minore  piacere  che  si  prova  nell’assumerlo.  Il 
fattore  edonieo  è importante  non  solo  nella  ricerca  del  cibo 
o nell’influcnzare  determinati  appetiti  specifici,  ma  giuoca 
un  ruolo  anche  nel  determinare  il  livello  di  sazietà  per  un 
determinato  cibo  e quindi  la  quantità  totale  del  cibo  inge- 
rito (Rolls,  1986).  Come  si  è visto  sopra,  a livello  ipotala- 
mico  sono  presenti  neuroni  la  cui  attività  c correlata  con 
queste  proprietà  edoniche  del  cibo  e ciò  indica  come  il 
senso  di  sazietà  che  insorge  durante  l’assunzione  di  un  pa- 
sto non  sia  una  sensazione  unica  ma  derivi  da  sazietà  spe- 
cifiche per  i vari  componenti  il  cui  valore  edonieo  diminui- 
sce in  modo  diverso  man  mano  che  vengono  assunti.  L'in- 
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fluenza  dei  fattori  edonici  del  cibo  sul  comportamento 
alimentare  è mediata  da  afferenze  nervose:  infatti  è rapida 
e termina  nella  fase  orale  quando  il  cibo  viene  masticato  e 
gustato,  quindi  ben  prima  che  i nutrienti  vengano  assorbiti 
e possano  produrre  fattori  umorali  di  regolazione.  Ciò 
spiega  come  il  valore  edonico  possa  prevalere  su  altri  fat- 
tori di  regolazione  più  tardivi  arrivando  a determinare  un 
incremento  fino  al  60%  nell'assunzione  di  cibo  quando  ven- 
gono presentati  cibi  diversi  anziché  uno  solo. 

Un'altro  segnale  sensoriale  pertinente  alle  sensazioni  di 
fame  e sazietà  origina  dai  meccanocettori  della  parete  ga- 
strica. Una  antica  ipotesi  sulla  genesi  della  fame,  forse  det- 
tata dall'impressione  soggettiva  di  «crampi»  epigastrici,  fa- 
ceva appunto  risalire  alle  contrazioni  dello  stomaco  vuoto 
questa  sensazione.  Tuttavia  è stato  osservato  che  la  dener- 
vazione totale  dello  stomaco, sia  nell'animale  che  nell'uomo, 
non  modifica  significativamente  il  comportamento  alimen- 
tare (Novin,  1976).  Più  convincenti,  invece,  sono  i dati  re- 
lativi all'insorgenza  del  senso  di  sazietà  ad  opera  dei  mec- 
canocettori  della  prima  porzione  del  tubo  digerente.  Oltre 
agli  stimoli  prodotti  dal  processi'»  di  masticazione,  la  disten- 
sione delle  pareti  dello  stomaco  produce  una  sensazione  di 
sazietà  definita  preassorbitiva  perché  precoce  e indipen- 
dente dai  fattori  umorali  legati  all'assorbimento  del  cibo.  Si 
può  dimostrare  che  l'introduzione  di  cibo  nello  stomaco 
mediante  una  sonda  produce  una  riduzione  nella  assun- 
zione di  cibo  la  quale  è in  rapporto  al  volume  e al  momento 
dell'introduzione  ed  è indipendente  dal  valore  nutritizio  del 
cibo  introdotto.  Nel  determinare  questa  sazietà  da  preas- 
sorbimento  probabilmente  svolgono  un  ruolo  anche  i che- 
mocettori presenti  a livello  gastrico  e duodenale  i quali 
vengono  stimolali  dal  glieoso  e dagli  aminoacidi  presenti 
negli  alimenti  (Andersson.  1972).  Un  fattore  importante  nel 
procurare  la  sazietà  in  fase  di  preassorbimento  è costituito 
dalla  liberazione  di  coiec'tsiochimna  a livello  del  duodeno 
per  effetto  degli  acidi  grassi  e degli  aminoacidi  presenti  in 
quel  tratto.  Questo  peptide,  che  come  si  è visto  influisce  sui 
meccanismi  della  sazietà  anche  a livello  ipotalamico,  esplica 
una  analoga  e forse  più  potente  azione  a livello  periferico. 
Esperimenti  effettuati  in  animali  tenuti  a digiuno  hanno 
mostrato  che  l'iniezione  inlraperitoneale  dell'ormone  pro- 
voca l'arresto  dell'assunzione  di  cibo,  l.’effetto  è verosimil- 
mente prodotto  dalla  stimolazione  di  recettori  periferici  in 
quanto  viene  abolito  dalla  sezione  dei  rami  gastrici  del 
nervo  vago  (Smith  et  ai,  1981). 

Fattori  di  regolazione  legati  ai  nutrienti 
Si  tratta  di  fattori  derivanti  dal  metabolismo  dei  nutrienti 
dopo  il  loro  assorbimento.  Poiché  il  mantenimento  del  bi- 
lancio energetico  è lo  scopo  ultimo  dei  meccanismi  di  re- 
golazione alimentare,  il  ruolo  nel  controllo  periferico  del- 
l'apporto alimentare  dei  tre  principali  substrati  energetici 
— glicidi.  lipidi  c aminoacidi  — è stato  uno  dei  primi  ad 
essere  preso  in  considerazione. 

Il  glieoso  e la  “ teoria  glicostatica".  - Nel  ratto  una  diminuzione 
della  glicemia  precede  l'assunzione  del  riho  c questa  si  accompa- 
gna di  solito  ad  un  aumento  del  glieoso  ematico.  Hittavia  le  varia- 
zioni delia  glicemia  di  per  sC  non  sembrano  rappresentare  il  vero 
segnale  per  la  regolazione  del  comportamento  alimentare:  infatti 
I ipcrglicemia  sperimentale  mediante  infusione  di  quantità  elevate 
di  glieoso  non  modifica  né  l'entità  né  la  frequenza  dei  pasti  nel 
ratto  e nel  cane  (Re/ck  et  al.,  1975).  Più  importante  appare  invece 
il  tasso  di  utilizzazione  del  glieoso  ematico  da  parte  di  alcuni  tes- 
suti. in  particolare  del  tessuto  nervoso.  A differenza  di  molte  cel- 
lule dcHorganismo.  le  cellule  nervose  dipendono  per  le  loro  esi- 
genze energetiche  dalla  disponibilità  di  glieoso  ematico.  L'evidenza 
sperimentale  che  variazioni  della  quantità  di  glieoso  disponibile  a 
lo  elio  cerebrale  corrispondono  a variazioni  del  comportamento 
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alimentare,  ha  portato  alla  formulazione  della  teoria  glicostatica 
della  fame  e della  sazietà  (Maycr.  1955).  Più  di  recente,  studi  ac- 
curati sulla  velocità  di  utilizzazione  del  glieoso  da  parte  dei  neuroni 
diencefalici  hanno  dimostrato  che  una  bassa  utilizzazione  di  glieoso 
stimola  l'assunzione  di  cibo  (Muller  et  ai,  1973)  mentre  l'aumento 
di  utilizzazione  dopo  il  pasto  è associalo  ad  un  comportamento  di 
sazietà  (Glick  et  ai.  1968).  È stata  pertanto  ipotizzata  l'esistenza 
ncU  ipolaiamo  di  recettori  in  grado  di  saggiare  la  concentrazione  di 
glieoso  disponibile  {glicorecettori)  e di  inviare  i segnali  ai  neuroni 
ipntalamin  che  innescano  le  sensazioni  di  fame  c di  sazietà.  L'esi- 
stenza di  neuroni  ipotalamici  specificamente  sensibili  al  livello  di 
glicoso  è stata  dimostrata  eleltrofisioJogicamente  nel  gatto  e nella 
scimmia,  in  cui  ('attività  di  scarica  dei  neuroni  del  centro  della 
sazietà  aumenta  con  l'aumento  della  glicemia  e della  differenza 
artero-venosa  distrettuale  del  glieoso  mentre  quella  dei  neuroni  del 
centro  della  fame  mostra  un  comportamento  opposto  (Anand  et 
ai,  1961). 

Oltre  a quelli  ipotalamici  è stata  postulata  l'esistenza  di  altri 
glicorecettori  situali  nel  fegato  i quali  inviano  segnali  ai  centri  ner- 
vosi tramite  le  fibre  vagali  quando  varia  la  concentrazione  di  gli- 
coso  disponibile  nel  distretto  cpatoportalc.  L'infusione  di  glieoso 
nel  circolo  portale,  a differenza  dell'infusione  sistemica,  produce 
l'arresto  dcll'assunzinnc  di  cibo  nell'animale  digiuno:  l'assenza  dcl- 
l'effetto  nell'animale  alimentato  suggerisce  che  le  riserve  epatiche 
di  glicogeno  possono  modificare  la  sensibilità  dei  glicorecettori 
epatici  (Novin.  1976). 

In  conclusione,  le  variazioni  sia  della  concentrazione  di  glieoso 
disponibile  per  il  metabolismo  energetico  che  della  sua  utilizza- 
zione da  parte  di  alcuni  gruppi  di  cellule  localizzale  nell'ipotalamo 
e nel  fegato  costituiscono  un  segnale  in  grado  di  modificare  in 
modo  coerente  il  comportamento  alimentare.  Esperimenti  di  de- 
nervazione cronica  del  fegato  nel  ratto  e nel  cane  i quali  soprav- 
vivono senza  mostrare  alterazioni  significative  del  comportamento 
alimentare  lasciano,  tuttavia,  supporre  che  l'importanza  del  fattore 
glicostatico  sia  limitata  alla  regolazione  a breve  termine  dell'a.  Con 
questa  conclusione  concordano  le  osservazioni  recenti  di  Camp- 
field  et  ai  (1990)  che  hanno  dimostralo,  mediante  una  tecnica  di 
monitoraggio  continuo  del  comportamento  alimentare  e della  gli- 
ccmia. che  essa  subisce  delle  variazioni  periodiche  secondo  uno 
schema  caratteristico  e che  ad  ogni  diminuzione,  anche  transitoria, 
corrisponde  l'iniz.io  di  un  pasto. 

/ lipidi  e la  " teoria  apostatica - La  maggior  parte  dell'energia 
dell'organismo  si  trova  depositala  sotto  forma  di  grassi.  Ancora 
non  sono  stati  completamente  chiariti  i meccanismi  che  regolano 
questi  depositi  né  quale  sia  il  loro  giusto  ammontare  o quale  deve 
essere  il  giusto  rapporto  tra  la  massa  di  grasso  c la  rimanente  massa 
corporea.  È quindi  logico  supporre  che  anche  i fattori  collegati  con 
il  metabolismo  lipidico  partecipino  alla  regolazione  del  comporta- 
mento alimentare. 

Una  teoria  apostatica  per  il  controllo  dell'assunzione  del  cibo  è 
stata  appunto  basata  sul  fatto  che  la  massa  adiposa  costituisce  una 
riserva  energetica  c che  variazioni  di  questa  riserva  producono 
segnali,  umorali  o nervosi,  utilizzati  dai  centri  di  regolazione  del- 
l'apporto alimentare  allo  scopo  di  riportare  al  valore  normale,  ge- 
neticamente fissato  per  ciascun  individuo,  la  massa  di  tessuto  adi- 
poso (Faust.  !98|  ).  Nel  ratto  é stato  dimostrato  che  il  metabolismo 
lipidico  è correlato  al  ritmo  circadiano  di  assunzione  del  cibo  ed  è 
controllalo  dall'ipolalamo  vcntromediale.  La  stimolazione  elettrica 
di  questi  neuroni  produce  lipolisi  insieme  alla  sensazione  di  sazietà 
(Tukahashi  e Shimuzu.  19KI).  Inoltre,  la  loro  attività  spontanea 
risulta  aumentata  durante  il  giorno,  periodo  in  cui  l'animale  di 
solito  non  si  alimenta  ed  é massima  la  lipolisi,  mentre  è minima 
durante  la  notte  che  corrisponde  al  periodo  di  a.  È possibile  addi- 
rittura invertire  il  ritmo  alimentare  del  ratto  producendo  lipolisi 
mediante  infusione  di  adrenalina  o un  aumento  della  sintesi  lipi- 
dica mediante  infusione  di  insulina.  In  conclusione,  pur  esistendo 
sufficienti  evidenze  sperimentali  sul  ruolo  del  metabolismo  lipidico 
nella  modulazione  dei  centri  di  controllo  dell'a..  non  è ancora  stato 
chiarito  in  che  modo  i lipidi  o fattori  collegati  con  il  loro  metabo- 
lismo possono  agire  sul  sistema  nervoso  centrale.  Secondo  alcuni 
sarebbe  lo  stesso  meccanismo  di  deposito  e di  mobilizzazione  dei 
grassi  a segnalare  lo  scostamento  da  quel  particolare  livello  di  de- 
posito energetico,  tipico  per  ogni  individuo  c che  virtualmente  è 
destinato  a rimanere  costante  per  gran  parte  dell'età  adulta  (Sims 
c Danforth.  1987).  Ancora  una  volta  però  non  si  conosce  il  mec- 
canismo con  cui  questo  segnale  agisce  sui  centri  nervosi. 
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Gli  aminoacidi  e la  "teoria  aminostatica **.  - Nel  1956,  in  base 
all'esistenza  di  un  rapporto  inverso  tra  la  concentrazione  di  ami- 
noacidi nel  plasma  e l'intensità  dell'appetito  registrata  nell'uomo, 
fu  proposta  da  Mellinkoff  et  al.,  una  icona  aminostatica  del  con- 
trollo alimentare  secondo  la  quale  i centri  nervosi  sono  sensibili 
alla  concentrazione  ematica  di  aminoacidi.  Anche  in  questo  caso  il 
problema  consiste  nell'individuale  il  meccanismo  mediante  il  quale 
variazioni  della  aminoacidcmia  possono  influenzare  i centri  nervosi 
della  regolazione  alimentare.  È stalo  osservalo,  in  esperimenti  sul 
ratto  e sull’uomo  (Butlcr  et  al..  1981),  che  l’effetto  sulla  riduzione 
neiras.su/ione  di  cibo  è particolarmente  spiccato  per  alcuni  ami- 
noacidi quando  vengono  aggiunti  in  eccesso  ad  una  dieta  ipopro- 
teica. Tra  questi  risulta  particolarmente  efficace  il  iriplofano  e ciò 
potrebbe  essere  messo  in  relazione  con  il  suo  ruolo  di  precursore 
della  serotonina,  che.  come  si  è visto,  svolge  una  azione  significativa 
sul  comportamento  alimentare.  È importante  notare  che  l’azione 
di  questo  gruppo  di  aminoacidi  sembra  esplicarsi  in  aree  cerebrali 
extraipotalamiche  quali  il  nucleo  dell'amigdala  e la  corteccia  pre- 
piriforme  che  appartengono  al  gruppo  di  strutture  coinvolte  nella 
regolazione  dell'a.  (per  una  rassegna  esauriente  sul  ruolo  degli 
aminoacidi  nel  comportamento  alimentare  si  veda:  Anderson  et  ai. 
1988). 

In  conclusione,  per  ciascuno  dei  principali  fattori  metabolici 
considerati  sopra  esistono  indicazioni  per  un  ruolo  nella  regola- 
zione dell'apporto  alimentare  anche  se  i meccanismi  con  cui  tale 
ruolo  si  esplica  non  sono  sempre  chiari.  Di  recente  alcuni  AA. 
hanno  proposto  una  teoria  integrata  sul  ruolo  svolto  dai  tre  sub- 
strati. Essa  si  basa  sulla  loro  comune  proprietà  di  produrre  energia 
metabolica  e sulla  capacità  dei  centri  nervosi  di  regolazione  ali- 
mentare di  percepire  una  riduzione  del  grado  di  utilizzazione  del- 
l'energia derivata  da  tutti  e tre  i substrati.  Anche  in  questo  caso 
non  è chiaro  se  i segnali  vengami  percepiti  direttamente  dai  centri 
nervosi  oppure  siano  mediati  da  organi  periferici  metabolicamente 
più  specializzali,  come  il  fegato  (Nicolaidis  e Even.  1990), 

Correlata  con  la  utilizza/ione  globale  di  energia  può  essere  vista 
anche  l'ipotesi  termostatica  del  controllo  alimentare.  Questa  teoria, 
che  ha  valore  solo  per  gli  animali  a sangue  caldo,  suppone  che  i vari 
termoccltori  dell'organismo  inviino  ai  centri  ipotalamici  segnali 
sulla  riduzione  o l'aumento  della  temperatura  legati  alla  minore  o 
maggiore  disponibilità  e utilizzazione  di  substrati  energetici  intro- 
dotti con  gli  alimenti  e ne  regolino  l'assunzione  con  un  meccani- 
smo a feed-back  diretto. 

Considerazioni  conclusive 

Questa  rassegna  ha  mostrato  come  il  comportamento  ali- 
mentare è regolato  in  maniera  complessa  da  fattori  di  na- 
tura nervosa,  endocrina  e metabolica.  La  richiesta  di  ener- 
gia da  parte  dell'organismo  si  manifesta  con  la  sensazione 
di  fame  prodotta  dalla  attivazione  di  gruppi  di  neuroni  del- 
l'ipotalamo  laterale  c di  altre  strutture  cerebrali  ad  esso 
collegate.  Con  l'ingestione  del  cibo  e con  l’avvio  dei  pro- 
cessi digestivi  si  produce  una  sequenza  di  segnali  nervosi  e 
umorali  che.  direttamente  o indirettamente,  ritornano  al 
cervello  dove  modulano  l'attività  dei  neuroni  che  presie- 
dono all’assunzione  del  cibo  e attivano  progressivamente  i 
neuroni  responsabili  della  sensazione  di  sazietà.  L’interru- 
zione del  pasto  avviene  quando  un  sufficiente  apporto  di 
energia  è stato  assicurato  e il  ciclo  ricomincia  quando  le 
necessità  del  metabolismo  energetico  tornano  a prevalere.  1 
fattori  di  regolazione  devono  assistere  il  sistema  in  un  du- 
plice compito:  la  regolazione  dell’apporto  giornaliero  o pe- 
riodico di  cibo  in  funzione  delle  esigenze  caloriche  del  mo- 
mento, e la  necessità  di  mantenere  costanti  a lungo  termine 
le  riserve  energetiche  legate  ai  depositi  di  grasso.  Su  questo 
elementare  schema  omeostatico.  comune  alla  maggior  parte 
degli  esseri  viventi,  si  inseriscono  fattori  di  modulazione 
propri  di  ciascuna  specie  che  variano  la  quantità,  la  compo- 
sizione dei  nutrienti  c l'intervallo  di  ciascun  pasto.  Il  si- 
stema nervoso,  mediante  un  complesso  sistema  di  neurotra- 
smettitori. organizza  tutte  queste  informazioni  c le  rende 
appropriate  alle  varie  esigenze.  Effettivamente,  il  ruolo  dei 
vari  neurotrasmettilori  c neuromodulatori  nel  controllo 


nervoso  dell'a.  rappresenta  l'aspetto  più  moderno  e stimo- 
lante di  questa  complessa  funzione.  Attraverso  la  cono- 
scenza dei  sistemi  peptidergici  e monoaminergici  cerebrali 
e delle  loro  interazioni  con  il  sistema  endocrino  è possibile 
render  conto  della  estrema  plasticità  che  caratterizza  il 
comportamento  alimentare  e porre  delle  valide  ipotesi  sulle 
cause  e il  trattamento  dei  principali  disturbi  di  questo  com- 
portamento quali  l'obesità  (v.  X,  1349;  *5497),  l'anoressia 
(v.  Il,  72.  79;  *579)  e la  bulimia  nervosa  (v.  III.  447). 

V.  anche:  appf.ttto  (li,  586);  fame  (VI,  657);  ipotalamo 
(Vili,  462;  470);  limrico  sistema  (Vili,  1708);  sete  (XIV. 
86);  sete*  (*6619). 
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Finalità  della  tossicologia  alimentare.  La  «sicurezza  ali- 
mentare» 

È scopo  della  tossicologia  alimentare  studiare  le  poten- 
zialità tossiche  degli  alimenti  in  modo  da  identificarne  i 
rischi  per  la  salute,  formulando  di  conseguenza  giudizi  di 
«sicurezza  alimentare»  («safety»)  a riguardo  del  loro 
consumo  da  parte  dell'uomo.  A parte  gli  episodi  acuti 
dovuti  a esposizione  molto  breve  a dosi  elevate  della  so- 
stanza tossica  da  parte  di  settori  di  popolazione  molto 
ristretti,  attualmente  il  maggior  interesse  è rivolto  allo 
studio  degli  effetti  dell'esposizione  a dosi  molto  basse  ma 
per  periodi  molto  prolungati  di  tempo,  a volte  anche  per 
tutta  la  durata  della  vita,  da  parte  di  larghi  strati  di  popo- 
lazione. 

La  formulazione  del  giudizio  di  «sicurezza  alimentare» 
presuppone  l'esame  e l'attenta  valutazione  (non  sempre 
agevolmente  quantizzabile)  dei  rischi  c dei  benefici  con- 
nessi con  l'atto  alimentare,  il  cui  rapporto,  visto  che  il  ri- 
schio «zero»  ò un  concetto  astratto  scientificamente  impro- 
ponibile. deve  essere  mantenuto  ai  livelli  minimi.  Da  tempo 
i molteplici  rischi  per  la  salute  connessi  con  l'alimentazione 
sono  stati  classificati  in  ragione  della  loro  importanza  (pe- 
ricolosità) e prevalenza  (Morgan  e Fennick,  1990):  il  primo 
posto  è tenuto  dalle  contaminazioni  microbiche,  cui  se- 
guono. nell'ordine,  gli  squilibri  nutrizionali,  la  contamina- 
zione ambientale,  i tossici  naturalmente  presenti  negli  ali- 
menti. le  sostanze  chimiche  agroalimentari  e.  infine,  gli  ad- 
ditivi. L'ampiezza  del  campo  di  variazioni  del  rischio  tra  i 
due  estremi  della  scala  ò valutata  intorno  a IO'.  Poiché  la 
contaminazione  microbica  e gli  squilibri  alimentari  sono 
oggetto  di  studio  da  parte  di  altre  discipline,  le  problema- 
tiche della  tossicologia  alimentare  riguardano  le  sostanze 
tossiche  naturalmente  presenti  negli  alimenti  sia  animali 
che  vegetali,  i contaminanti  volontari  (additivi)  e tutte  le 
sostanze  tossiche  «non  intenzionali»  pervenute  in  modi  dif- 
ferenti nell'alimento. 

Sostanze  tossiche  naturali  contenute  negli  alimenti  animali 
e vegetali 

la;  sostanze  tossiche  presenti  negli  alimenii  animali  (tab.  I) 
provengono  per  lo  più  dagli  organismi  marini,  dei  quali 
diverse  centinaia  di  specie  sono  ritenute  velenose  ( Russell  e 
Dart.  1991).  A livello  clinico  si  distinguono:  Vitlio  tossicità 


TAB.  I.  SOSTANZE  TOSSICHE  PRESENTI  NEGLI  ALI- 
MENTI ANIMALI 


Alimento 


Composti  tossici 


Effetti  e sintomi 


Molluschi 

Saxilossina 

Parestesie,  paralisi. 

bivalve 

depressione  respi- 
ratoria 

Ac.  domoico 

Disturbi  intestinali 

Pesci  tropicali 

Ciguatossina 

Disturbi  gastrointe- 
stinali. neuropatie, 
mibcardiopatic 

Sgombri,  tonno  e 

Istaminu 

Cefalea,  palpitazioni. 

specie  correlate 

Saurina 

eritemi,  disturbi 
gastrointestinali 

Pesce  palla 

Tetrodotossina 

Paralisi  muscolari 

dovuta  a ingestione  di  pesci,  comprendente  le  sindromi 
sgombroide.  ciguelera  e neurotossica  del  pesce  palla;  c la 
tossicità  da  molluschi  che  filtrando  le  acque  concentrano  nel 
proprio  organismo  i tossici  contenuti  nel  plancton  e nei 
dinoflagellati. 

La  saxilossina,  tossico  letale  per  l'uomo  alla  dose  di  pochi 
milligrammi,  è la  responsabile  della  sindrome  paralitica  da 
ingestione  di  mitili  o vongole  «inquinati». 

Alla  sindrome  sgombroide.  già  ritenuta  effetto  dell'ista- 
mina  prodottasi  nel  pesce  non  sottoposto  a tempestiva  re- 
frigerazione, partecipa  probabilmente  anche  un'altra  so- 
stanza tossica  denominata  saurina. 

La  sindrome  ciguelera.  caratterizzata  da  manifestazioni 
gastroenteriche,  neurologiche  e talora  cardiovascolari,  è do- 
vuta all'ingestione  di  pesci  predatori  viventi  nei  mari  tropi- 
cali ove  si  cibano  di  pesci  erbivori  consumatori  di  alghe 
epifìtiche  contenenti  la  ciguatossina. 

La  tetrodotossina  è la  potente  neurotossina  (letale  a dosi 
molto  basse)  contenuta  nel  pesce  palla. 

Più  numerose  sono  le  sostanze  tossiche  contenute  negli 
alimenti  vegetali,  tanto  che  l'assunzione  media  giornaliera 
di  tossici  naturali  c più  elevata  nei  vegetariani  che  nella 
popolazione  ad  alimentazione  mista  (Morgan  c Fennick. 
1990).  Nel  nostro  paese  le  più  comuni  intossicazioni  di  que- 
sto tipo  sono  dovute  all'ingestione  di  funghi  velenosi.  A 
questo  proposito  si  distinguono  varie  sindromi  di  diversa 
gravità,  a seconda  della  specie  fungina  responsabile,  per  le 
quali  si  rimanda  alla  relativa  voce  (v,  funghi  velenosi.  VI, 
2039-2049:  *3283-3284). 

Le  altre  sostanze  tossiche  presenti  nei  vegetali  sono 
presentate  nella  tab.  II  (Lampe.  1991).  Alcune  di  esse 
meritano  un  breve  commento.  Scarsa  importanza  hanno 
per  la  patologia  umana  gli  inibitori  delle  proteasi.  le  emoag- 
glutinine  e le  saporirne  in  quanto  termolabili  e spesso  si- 
multaneamente presenti  in  vegetali  in  genere  sottoposti  a 
cottura. 

Alla  solanina  e agli  altri  glicoalcalojdi  delle  paiate  con- 
servate in  cattive  condizioni  si  attribuisce,  oltre  ai  noti  ef- 
fetti sul  sistema  nervoso,  la  possibilità  di  induire  modifi- 
cazioni della  permeabilità  intestinale,  mentre  è smentita 
l'ipotesi  di  un  eventuale  effetto  teratogeno  (spina  bifida, 
anencefalia). 

I glicosidi  cianogeni  contenuti  in  certi  legumi  (fave  di 
Lima),  nelle  mandorle  amare  e nei  noccioli  delle  ciliege, 
pesche  e albicocche,  possono  produrre  acido  cianidrico,  po- 
tente inibitore  degli  enzimi  respiratori  cellulari.  Tali  so- 
stanze sono  contenute  anche  nella  cassava,  alimento  fonda- 
mentale  di  molte  popolazioni  dell'Africa  e del  Sud  Est 
Asiatico,  ma  esse  sono  ridotte  a livelli  tollerabili  dalle  tra- 
dizionali manipolazioni  dell'alimento.  Inoltre,  il  metaboli- 
smo dei  cianoglicosidi  porta  alla  formazione  di  tiocianati. 
sostanze  a noto  effetto  gozzigeno. 

Anche  i glicosinolati  presenti  nei  cavoli,  rape  c specie 
correlale  producono  tiocianati:  anzi  il  5-vinilossazolidin-2 
•bone  contenuto  nei  cavolini  di  Bruxelles  c nelle  verze  ò 
ritenuto  il  più  potente  agente  gozzigeno.  Tuttavia,  ai  tempi 
nostri  e alle  nostre  latitudini,  l'importanza  di  queste  so- 
stanze nella  genesi  di  disfunzioni  tiroidee  c patologie  cor- 
relate è da  ritenere  praticamente  trascurabile. 

In  tema  di  tossici  naturalmente  presenti  negli  alimenti  si 
deve  ricordare  che  da  tempo  l'uomo  ha  imparato  a difen- 
dersi da  essi  evitando  certi  cibi  o sottoponendoli  a manipo- 
lazioni che  ne  riducono  sensibilmente  la  tossicità,  infatti,  le 
forme  acute  sono  in  genere  circoscritte  e di  importanza 
epidemiologica  limitata,  salvo  che  in  occasione  di  severe 
restrizioni  alimentari  allorché  non  si  osservano  più  certe 
regole  in  precedenza  rispettate  oppure  si  fa  ricorso  a fonti 
alimentari  inusitate. 
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TAB.  II.  SOSTANZE  TOSSICHE  PRESENTI  NEGLI  ALIMENTI  VEGETALI 


Sostanze  tossiche 


Natura  chimica 


Fonti  alimentari 


Effetti  biologici  e sintomi  diniri 


Inibitori  delle  proteasi 

Proteine 

p.m.  4.000-24.000 

Legumi,  patate,  cereali 

Inibizione  deU’utilizzo  di  pro- 
teine. Rallentamento  della  cre- 
scila. Ipertrofia  pancreas 

Emoagglutinine 

Proteine 

p.m.  10.000-124.000 

Legumi 

Ridotto  assorbimento  nutrienti. 
Agglutinazione  eritrociti  in  vi- 
tro 

Saponinc 

Glicosidi 

Fagioli,  soia,  asparagi,  arachidi  | 

Emolisi 

Gltcoalcaloidi 

Solanina 

Patate 

Inibizione  della  colincstcrasi. 
Danni  S.N.C.  Effetti  terato- 
geni  (?) 

Cianogeni 

Cianoglicosidi 

Fagioli,  piselli,  fave  di  Lima, 
mandorle  amare,  cassava 

Avvelenamento  da  HCN.  Ane- 
mia citotossica  Ipotiroidismo 

Gltcosinolali 

Tioglicosidi 

Cavoli,  rape,  c specie  correlale 

Ipotiroidismo.  Gozzo. 

Fattori  del  favismo 

Pirimidin-p-glicosidi 

Fave 

Anemia  emolitica  nei  carenti  di 
G-6-PD. 

Furocumarine 

Benzofuruni  (Psoralene) 

Prezzemolo,  sedano,  fichi,  berga- 
motto 

Reazioni  di  fotosensibili2zazione 

Latirogcm 

P-Aminopropiomtrilc.  derivati 
dell'ac.  diaminopropionico 

Cicerchie 

Deformità  scheletriche,  dolo- 
ri muscolari,  paralisi  arti  infe- 
riori 

Alcaloidi  pirrolidinkri 

Diidropirroli 

Insalate.  Tè  di  erbe 

Carrinogcni 

Cicasina 

Glicoside  del  melilazossimcta- 
nolo 

Noci  di  Cicadea 

Cancro  epatico 

Ipoglicmc 

-y-Glutamilipoglicina 

Frutto  « Ackcc» 

Vomito,  torpore,  debolezza  mu- 
scolare 

Pigmenti  del  gossipolo 

Gossipolo 

Semi  di  cotone 

Danno  epatico,  emorragie 

Tra  le  sostanze  tossiche  naturalmente  presenti  negli  ali- 
menti si  devono  includere  anche  i fattori  antinutrizionali , 
(tah.  Ili),  che  interferiscono  sulla  biodisponibilità  di  alcuni 
nutrienti  o che  esercitano  effetti  antivitaminici,  e sostanze 
farmacologicamente  attive  (Sampson  et  ai.  1987),  differenti 
dalle  tossine  sopramenzionate,  gran  parte  delle  quali  costi- 
tuite da  amine  vasoattive  (tab.  IV). 

Contaminanti  degli  alimenti 

Comprendono  le  sostanze  di  sintesi  aggiunte  «volontaria- 
mente» agli  alimenti  (additivi)  e tutte  quelle  sostanze  o 
residui  che  possono  entrare  nella  catena  alimentare,  a dif- 
ferenti livelli  con  provenienze  diverse,  a partire  dai  normali 
processi  di  produzione  agrìcola  o dai  procedimenti  indu- 
striali o di  preparazione  casalinga  dei  cibi. 


TAB.  III.  FATTORI  ANTINUTRIZIONALI  PRESENTI  NE- 
GLI AUMENTI 


Fattori 


Nutrienti  bersaglio 


Fibra 

Minerali,  vitamine,  proteine 

Fitati 

Minerali 

Oiialati 

Calcio,  ferro 

Polifcnoli 

Proteine,  vitamina  B(>  ferro 

Avidina 

| Biotina 

(laminasi 

| Tiamina 

Dicumarolid 

Vitamina  K 

Micotossine 

In  natura  le  spore  delle  muffe  hanno  una  distribuzione 
ubiquitaria  e,  in  determinate  condizioni  di  umidità  c tem- 
peratura. possono  germogliare  produccndo  durante  l'ac- 
crescimento sostanze  tossiche  per  l'animale  e per  l'uomo 
denominate  «micotossine».  Queste  possono  persistere  a 
lungo  nell'alimento  contaminato  anche  dopo  la  morte  delle 
muffe  e gran  parte  di  esse,  oltre  a essere  stabili  nel  tempo, 
sono  resistenti  ai  diversi  processi  di  preparazione  c di 
cottura  dei  cibi.  L'ingestione  da  parte  dell'uomo  e degli 
animali  di  alimenti  contaminati  può  dar  luogo  a sintomi 


TAB.  IV.  AGENTI  FARMACOLOGICI  CONTENUTI  NEGLI 
ALIMENTI 


Agenti 


Alimenti 


Caffeina 

C’affè,  tè.  cacao,  sufi  drink s 

Tcobromina 

Cioccolato,  tè 

Istamina 

Pesci,  vino,  aceto,  birra,  crauti, 
conserve  animali 

Tiramina 

Formaggi,  pesci  affumicati,  sal- 
sicce, fegatini  di  pollo,  avo- 
cado. banane,  pomodori 

Triptamina 

Pomodori,  susine,  formaggi 

Serotonina 

Banane,  pomodori,  avocado, 

ananas 

Feniletilamina 

Cioccolato,  formaggi,  vini 
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tossici  (tab.  V):  nell'uomo  si  possono  verificare  intossica- 
zioni anche  per  via  indiretta  per  ingestione  di  residui  pre- 
senti nelle  carni.  latte  e uova  di  animali  intossicati  (Council 
for  Agricultural  Sciences  and  Technology,  1989). 

A parte  i ben  noti  quadri  tossici  presentati  dagli  animali 
da  allevamento  alimentati  con  mangimi  o foraggi  contami- 
nati. nell'uomo  ò registrato  un  numero  relativamente  mo- 
desto di  micotossicosi  sicuramente  documentate.  Tuttavia, 
si  ricordano  episodi  clamorosi  avvenuti  in  passato.  Il  pri- 
mo di  questi,  di  vaste  proporzioni  epidemiche,  risale  al 
Medio  Evo  quando  il  consumo  di  segale  c altri  cercali 
contaminati  dalla  Claviceps  purpurea  determinò  l'ergoti- 
smo (v.  VI.  38-39).  In  tempi  più  recenti,  negli  anni  imme- 
diatamente postbellici,  in  Russia  si  sono  verificate  migliaia 
di  morti  a causa  di  una  micotossicosi.  denominata  «aieu- 
chia  tossica  alimentare»  (ATA).  dovuta  all'ingestione  di 
cereali  contaminati  da  muffe  del  genere  Fusarium.  Recen- 
temente poi  lo  sviluppo  delle  ricerche  sulle  micotossine, 
eseguite  in  seguito  aH'aumenlo  dell'incidenza  di  malattie 
inusuali  tra  gli  animali  da  allevamento,  ha  enfatizzato  la 
possibilità  di  rischio  per  la  salute  anche  dell’uomo.  Donde 
la  pressione  per  stabilire  dei  limiti  regolatori  a riguardo 
delle  concentrazioni  ammissibili  sia  nei  foraggi  per  il  be- 
stiame che  negli  alimenti  destinati  all’alimentazione  umana, 
sotto  la  spinta  anche  della  recente  decisione  dell’Interna- 
tional  Agency  for  Research  on  Cancer  (IARC)  di  conside- 
rare cancerogena  per  l'uomo  F aflatossina  B,  e probabil- 
mente cancerogene  due  altre  micotossine  (Food  Chemical 
News,  1992). 

Le  anatossine  (v.*)  sono  prodotte  dai  ceppi  d elVAsper- 
gillus  ftavus  e Aspergillus  parasiticus  le  cui  spore  sono  lar- 
gamente disseminate  nell'ambiente.  L'aflatossina  B,  è cer- 
tamente la  più  potente  tossina  del  gruppo,  dimostratasi  al- 
tamente cancerogena  in  numerose  specie  animali  (Penning. 
1987).  Dai  numerosi  esperimenti  eseguiti  è risultato  che 
quasi  sempre,  anche  se  non  costantemente,  il  fegato  è l’or- 
gano bersaglio  c pertanto  si  può  ragionevolmente  ritenere 
che  la  micotossicosi  nell'uomo  possa  manifestarsi  sotto 
forma  di  carcinoma  epatico.  A questo  proposito  sono  state 
fatte  indagini  in  certe  arce  geografiche  dell'Africa  c del- 
l'Asia a elevata  incidenza  di  carcinoma  epatico  primitivo 
volle  a conciare  la  malattia  con  l'ingestione  di  micotossine 
con  l'alimentazione  abituale.  Tale  correlazione,  documen- 
tata dal  riscontro  di  elevati  livelli  di  micotossine  nei  cibi 
consumati  da  quelle  popolazioni,  si  è dimostrata  significa- 
tiva (Alpert  et  al..  1971)  (v.  anche:  addotti  macromoi.eco- 

tJtRI**). 

Affatto  recentemente  poi  si  è messo  in  evidenza  che  an- 
che altre  muffe,  del  genere  Fusarium,  contaminano  fre- 


quentemente il  mais  e altri  cereali,  producendo  tossine  can- 
cerogene per  l'animale  sperimentale. 

In  conclusione  il  problema  della  tossicità  delle  micotos- 
sine è di  importanza  crescente  date  le  pressoché  inevitabili 
condizioni  di  contaminazione  micotica  durante  le  fasi  di 
stoccaggio  e conservazione  dei  cereali  e foraggi;  pertanto 
l'autorevole  affermazione,  fatta  pochi  anni  fa  (Food  Che- 
mical News.  1991)  di  ritenere  «trascurabili»  per  la  salute 
dell'uomo  le  conseguenze  dovute  all'ingestione  occasionale 
di  alimenti  contaminati  deve  essere  accolta  con  circospc- 
zione. sottolineando  opportunamente  il  significato  dell'ag- 
gettivo «occasionale». 

V.  AFLATOSS1NE*  (coll.  *147-149);  micotossine  (IX.  1180). 
Additivi 

Certamente  sono  i contaminanti  «volontari»  o «intenzio- 
nali» nel  senso  più  stretto  del  termine  e sono  costituiti  da 
«sostanze  che  si  aggiungono  in  qualunque  fase  della  lavo- 
razione alla  superficie  o alla  massa  degli  alimenti  per  con- 
servarne nel  tempo  le  caratteristiche  fisiche,  chimiche  e chi- 
mico-fisiche, nonché  per  evitarne  o ritardarne  le  alterazioni 
spontanee  o per  impartire  ad  essi  particolari  caratteristiche 
di  odore,  sapore,  aspetto  e consistenza»  (Lanzola  e Allc- 
grini,  1980). 

I. 'ammissione  all’impiego  di  un  additivo  è subordinata  al 
soddisfacimento  di  numerosi  requisiti  in  buona  parte  basati 
sui  risultati  di  prove  tossicologiche  sull'animale  sperimen- 
tale. completate  anche  dalle  indicazioni  riguardanti  l'ali- 
mento al  quale  si  vuole  aggiungere  l'additivo,  lo  scopo  per 
cui  si  effettua  l'aggiunta,  il  meccanismo  d’azione,  la  possi- 
bile formazione  di  prodotti  di  degradazione  sia  da  parte 
dell'additivo  stesso  che  degli  altri  componenti  dell'alimento. 
In  questi  ultimi  decenni,  poi,  da  parte  delle  autorità  predi- 
sposte alla  regolamentazione  si  richiedono  prove  tossicolo- 
giche anche  più  rigorose,  comprendenti  l'esecuzione  di  test 
di  tossicità  sia  acuta  che  cronica  in  almeno  due  specie  di 
animali,  di  test  biochimici  di  tossicità,  nonché  l’accerta- 
mento di  eventuali  effetti  sulle  funzioni  riproduttive  del- 
l'animale c altri  test  sulla  mutagcnicità,  tcratogcnicità  c car- 
cinogcnicità. 

Le  sostanze  che  rispondono  pienamente  ai  requisiti  ri- 
chiesti sono  incluse  nelle  cosiddette  «liste  positive»,  elenchi 
che  indicano  di  ciascun  composto  autorizzato  le  modalità  c 
i livelli  di  impiego.  Purtroppo  a turbare  il  quadro  dell'alle- 
gata «sicurezza  alimentare»  sono  intervenuti  certi  problemi 
tossicologici  evidenziatisi  nel  corso  degli  anni  con  l'uso  pro- 
lungalo di  alcuni  additivi.  Tali,  ad  esempio,  il  dimostrato 
potere  cancerogeno  nell'animale  sperimentale  delle  nitro- 
samine  derivate  dall'interazione  tra  le  amine  contenute  ne- 


TAB.  V.  MICOTOSSINE  PRESENTI  IN  DERRATE  ALIMENTARI  CON  ACCERTATI  O PROBABILI  EFFETTI  PATOLOGICI 


Tossine 

Fonti  micotiche 

Alimenti 

Effetti  patologici 

Anatossine 

Ocratossine 

Fumonisine.  Ac.  fusarico 

Tossine  dcll'alcuchia  tossica  ali- 
mentare (ATA) 

12. 13  epossitricotecani 


Aspergillus  flavus 
A.  parasiticus 

A.  ochraceus 

Fusarium  moniliforme 
Fusarium  poae  sporvlrichiuules 

Fusarium  sp. 

Gliorìcothecium  sp. 


Arachidi,  semi  oleosi  (residui 
nelle  carni,  latte,  etc.) 

Granaglie,  caffè  verde 

Mais,  sorgo 
Miglio,  granaglie 

Mais,  altri  cercali 


Carcinogcni.  encefalopatie  (sin- 
drome di  Reye) 

Ncfrotossicità.  nefropatia  ende- 
mica nei  Balcani  (?) 

Cancro  esofago?  (Sudafrica) 

Panleucopenia  (Aleuchia  tossi- 
coalimcntarc) 

Collasso  cardiocircolatorio, 
emorragie  (coinvolti  nella  ge- 
nesi dcll'alcuchia  tossica  ali- 
mentare. ATA) 
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gli  alimenti  e i nilrati/nitriti  da  lungo  tempo  utilizzati  nella 
lavorazione  delle  carni  come  conservanti  (antimicrobici)  e 
stabilizzatori  del  colore;  la  possibile  insorgenza  di  malattie 
infiammatorie  croniche  intestinali  (oolite  ulcerosa)  asso- 
ciata all  uso  di  carragenina  da  tempo  utilizzata  come  adden- 
sante; gli  effetti  broncocostrittori,  e più  recentemente  anche 
-promotori»  di  tumori,  attribuiti  ai  solfiti  utilizzati  da  tem- 
po quali  antimicrobici  e antiossidanti  nella  pratica  enolo- 
gica. Da  osservazioni  come  queste  scaturisce  la  necessità 
(FAO/WHO,  1970)  di  procedere  a periodiche  revisioni  delle 
sostanze  già  in  precedenza  incluse  nelle  -liste  positive  ». 
necessità  peraltro  sostenuta  anche  da  altre  considerazioni 
sulla  possibile  introduzione  di  nuove  procedure  d'uso  o di 
fabbrica/ione  delle  sostanze  nonché  in  relazione  ai  miglio- 
ramenti verificatisi  nella  metodologia  tossicologica. 

V.  anche:  aumenti,  additivi  alimentari  (I,  1233-1238). 

Agrochimica  pesticidi  e altri  tossici  non  intenzionali 
Dal  punto  di  vista  della  sicurezza  alimentare  sono  mollo 
importanti  i cosiddetti  -residui  di  pesticidi»  che  sono  le 
-sostanze  o miscele  di  sostanze  che  si  trovano  negli  ali- 
menti destinati  all'uomo  o agli  animali  in  seguilo  all'im- 
piego di  un  pesticida  e quindi  comprendono  il  composto 
stesso  e i suoi  prodotti  di  degradazione  c di  conversione 
(metaboliti)»  (Lanzola  e Allcgrini,  1980).  Il  numero  molto 
elevato  di  tali  preparati  (se  ne  contano  quasi  6.000  a partire 
da  circa  300  principi  attivi!)  c le  cospicue  quantità  annual- 
mente commercializzate  nel  nostro  paese  (circa  190  milioni 
di  kg,  pari  a 12  kg  di  formulazioni  per  ettaro  coltivabile!) 
fanno  presumere  una  diffusione  d'impiego  tanto  estesa  da 
non  essere  agevolmente  controllabile  (Ixoni.  1988).  Il  po- 
tenziale pericolo  derivato  dal  loro  impiego  dipende  dalla 
particolare  struttura  chimica,  che  è volta  (non  dimentichia- 
molo!) «a  prevenire  o combattere  tutte  le  specie  indeside- 
rabili vegetali  o animali,  o a servire  da  regolatore  di  cre- 
scita. da  dcfolianle  o disseccante»,  nonché  dal  rispettivo 
tempo  di  persistenza  ncU'ambicnte  c quindi  nella  catena 
alimentare. 

A tali  caralicmtichc  si  debbono  riportare  i rischi  di  in  Ubica- 
zione «acuta  - o «a  breve  termine»  in  prevalenza  dovuti  a utiliz- 
zazione impropria  per  carenza  di  informazioni  o trascuratezza  nel- 
l'impiego. e i rischi  «a  lungo  termine»  dipendenti  in  genere  da 
un'assunzione  prolungata  nel  tempo  di  dosi  anche  molto  modeste 
da  parte  di  ampi  gruppi  di  popolazioni  nelle  condizioni  piu  dispa- 
rate. Kmblcmatico  a questo  proposito  è il  caso  del  DDT.  antipa- 
rassitario ampiamente  utilizzato  negli  anni  postbellici,  rivelatosi 
resistente  alla  degradazione  microbiologica  e da  parte  di  agenti 
fisici  e chimici,  tanto  da  essere  rinvenuto  ancora,  a distanza  di  anni 
dalla  revoca  del  suo  impiego,  nei  lipidi  di  organismi  posizionati 
nella  parte  alla  della  catena  alimentare  (carni  suine,  bovine,  latte 
vaccino  c latte  umano)  (Haycs  et  ai,  1971).  È stato  stimalo  che 
durante  il  periodo  di  uso  intensivo  di  tale  sostanza  (anni  ’50-'60) 
l'ingestione  media  giornaliera  da  parte  di  un  uomo  adulto  era  di 


mg  0.2  c che,  dopo  la  restrizione  applicata  all'inizio  degli  anni  '70. 
tale  quota  era  diminuita  a mg  0.04.  Fortunatamente  nelle  indagini 
eseguite  non  è mai  stato  confermato  U rischio  presuntivo  di  tcra- 
togenicità  e cancerugenhrità. 

La  resistenza  alla  degradazione  chimica  e biologica  è condivisa 
da  altri  composti  organoclorurali  (hndano.  aldrìna.  dieldrina)  la  cui 
persistenza  nell'ambiente  si  prolunga  anche  per  diversi  anni.  Altri 
composti,  invece,  persistono  per  un  periodo  più  limitato:  alcuni 
mesi  per  i tria/inici  {atropina),  poche  settimane  per  gli  organofo- 
sforici  (parathinn.  metil-parathion,  malathùm).  fi  stato  comunque 
accertato  che  un  tempo  di  dimezzamento  di  2-3  mesi  di  una  so- 
stanza o di  un  residuo  ne  condiziona  il  rinvenimento  più  o meno 
sistematico  nelle  acque  di  superficie  (Leoni.  1988).  Diverse  so- 
stanze agrochimiche  sono  siate  identificate  nelle  acque  superficiali 
del  nostro  paese,  ma  il  problema  di  questo  tipo  di  contaminazione 
apparve  in  tutta  la  sua  importanza  nel  1982.  quando  per  la  prima 
volta  venne  segnalata  la  presenza  nelle  acque  del  sottosuolo  del- 
l'Italia settentrionale  di  atrazina.  utilizzata  come  diserbante.  La 
preoccupazione  da  ciò  derivata  si  accentuò  notevolmente  in  se- 
guito al  ricevimento  da  parte  nostra  (1985)  di  una  direttiva  CHE 
(80-788)  che  fissava  per  i pesticidi  nelle  acque  il  limite  indiscrimi- 
nato di  0.1  ng/l.  livello  sensibilmente  inferiore  alla  concentrazione 
di  atrazina  rinvenuta  nelle  acque  potabili  di  quelle  regioni.  La  suc- 
cessiva correzione  di  tali  limiti  da  parte  di  esperti  dcll'OMS  (1987) 
ha  un  poco  tranquillizzato  l'opinione  pubblica  in  generale,  senza 
tuttavia  poter  togliere  l'impressione  agli  esponenti  della  parie  più 
polemica  di  essa  che  nel  complesso  l'operazione  fosse  stata  indi- 
rizzata a scopo  «sanatorio»  di  una  situazione  che  altrimenti  avrebbe 
messo  fuori  legge  l'approvvigionamento  idrico  di  alcuni  milioni  di 
persone. 

Altri  tossici  provenienti  dai  trattamenti  industriali  o ca- 
salinghi degli  alimenti  meritano  menzione  (Wogan  e Mar- 
letta, 1985): 

a)  gli  idrocarburi  aromatici  policidici  provenienti  dal  fumo  di 
legna  ardente  utilizzali  per  l'affumicatura  dei  cibi,  dimostratisi  can- 
cerogeni per  l'animale  sperimentale: 

b)  altn  prodotti  della  pirolisi  di  aminoacidi  c pcptidi  degli  ali- 
menti si  sono  dimostrali  mutageni  al  lesi  di  Ante > (v.  mutagenesi, 
IX.  23419,  fig.  15);  per  alcuni  di  essi  inoltre  è stala  dimostrata  la 
carcmogenicilà  nell'animale  sperimentale  (Furihata  e Matsusliima, 
1986); 

c)  i prodotti  della  pcrossidazionc  lipidica  (idrossiacidi,  idrope- 
rossidi.  aldeidi,  chetoni,  eie.).  Possono  formarsi  a temperatura  am- 
biente durante  lo  stoccaggio  di  oli.  grassi  o alimenti  contenenti 
lipidi,  ma  si  producono  a maggior  velocità  e in  maggior  quantità  in 
seguito  a trattamento  termico.  A tali  prodotti,  già  rivelatisi  tossici 
per  l'animale,  si  attribuiscono  attualmente  anche  alterazioni  pato- 
logiche nell'uomo:  le  LDL  ossidale  sono  ritenute  un  fattore  atero- 
gcno  (llesslcr  et  ai.  1983). 

Completano  infine  la  lista  dei  «toxicants*  non  intenzio- 
nali i contaminanti  accidentali  (tab.  VI).  Tra  i danni  segna- 
lati in  detta  tabella  mette  conto  di  sottolineare  che  le  le- 
sioni a carico  del  sistema  nervoso  centrale  osservate  nel- 
l'episodio dell'avvelenamento  «di  massa»  avvenuto  nella 
baia  di  Minimala  (Giappone)  si  sono  dimostrate  irreversi- 


TAB.  VI.  CONTAMINANTI  ACCIDENTALI 


Contaminante 

Origine 

Alimento 

Effetti 



Mercurio  (mctil-Hg) 

Polluzione  industriale 

, Pesce 

M.  di  Minamala 

Cadmio 

Ambientale 

| Diversi  alimenti 

Danni  renali 

Selenio 

! Terreni  seleniferi 

Granaglie 

Alopecia,  dermatosi,  alterazioni 
unghie 

Bifemli  (PCB.  PBB) 

Usi  industriali 

Mangimi  ammali 

fiorarne.  cefalea,  torpore 

Radionuclidi 

Terreni,  disastri  termonucleari 

| Catena  alimentare 

Carcinogcni,  mutageni 
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bili  e che  la  loro  comparsa  si  è verificata  quando  l'introito 
di  metil-mercurio  ha  superato  4 iigflcg  di  peso  corporeo 
(Wogan  c Marletta.  1985). 

11  recente  episodio  di  Chernobil  ha  notevolmente  accre- 
sciuto 1‘allarmc  relativo  all'esposizione  radioattiva  com- 
plessiva. nell’ambito  della  quale  tuttavia  la  quota  dovuta 
agli  alimenti  risulta,  incidente  di  quel  tipo  a parte,  solita- 
mente modesta  (Cornar  e Rust.  1973). 

V.  anche:  addotti  macromolecolari**:  organoposforici 
esteri;  pesticidi;  pesticidi*. 

Problemi  connessi  con  la  «sicurezza  alimentare» 

Quanto  sopra  riportato,  con  le  relative  esemplificazioni 
brevemente  trattate,  sottolinea  la  complessità  dei  problemi 
da  affrontare  nello  stabilire  la  «sicurezza  sanitaria»  di  un 
alimento. 

Il  comitato  misto  di  esperti  degli  additivi  alimentari  (JE- 
CFA),  istituito  di  concerto  dalla  FAO  e dall’OMS,  ha  re- 
centemente puntualizzato  le  modalità  di  applicazione  delle 
metodiche  di  sperimentazione  dei  prodotti  chimici  impie- 
gati nel  campo  alimentare  (in  genere  gli  additivi  e qualche 
altro  xenobiotico),  indicando  i criteri  per  fissare  la  «Dose 
Giornaliera  Accettabile»  (DGA),  definita  come  la  «quan- 
tità giornaliera  di  sostanza  che  può  essere  ingerita  giornal- 
mente. anche  durante  tutta  la  vita,  senza  apprezzabile  ri- 
schio per  la  salute  del  consumatore»  (WHO.  1990).  La 
D(ì  A è espressa  in  mg/kg  di  peso  corporeo  ed  è calcolata  a 
partire  dalla  dose  massima  di  sostanza  senza  effetto  sul- 
l’animale sperimentale,  il  cosiddetto  «no  effect  level»,  di- 
visa per  un  fattore  di  sicurezza  (in  genere  100),  dedotta 
assumendo  che  l'essere  umano  sia  IO  volte  più  sensibile 
dell'animale  sperimentale  e che  le  differenze  intraindivi- 
duali  di  sensibilità  siano  comprese  in  un  «range»  di  10 
volte. 

Se  con  questo  tipo  di  approccio  razionale  buona  parte 
dei  problemi  tossicologici  concernenti  l'esposizione  agli  ad- 
ditivi e parte  dei  contaminanti  non  intenzionali  può  dirsi 
sotto  controllo,  si  stanno  affacciando  altri  problemi  in  se- 
guilo a nuove  acquisizioni,  nuove  tecniche  agrarie,  nuove 
mode  alimentari. 

La  scoperta  relativamente  recente  della  produzione  di 
sostanze  altamente  mutagene  dalle  pirolisi  durante  gli  or- 
dinari processi  di  cottura  indica  l'esistenza  di  possibili  rischi 
per  la  salute  non  ancora  ben  definiti  e di  non  facile  elimi- 
nazione. 

La  produzione  di  varietà  vegetali  naturalmente  più  resi- 
stenti ai  parassiti,  allo  scopo  di  evitare  o limitare  al  minimo 
l'impiego  degli  antiparassitari,  si  accompagna  ad  un  au- 
mento della  concentrazione  delle  sostanze  tossiche  naturali 
contenute  nel  vegetale. 

Un  importante  contributo  all'esposizione  ad  una  più 
ampia  varietà  di  tossici  naturali  biologicamente  aitivi  è 
data  anche  dal  frequente  ricorso  al  vegetarianesimo  e/o  ai 
rimedi  a base  di  erbe  della  nostra  società  nella  falsa  cre- 
denza che  ciò  che  è «naturale»  è di  per  sé  «benefico», 
scevro  pertanto  di  ogni  sostanza  «impura»  capace  di  far 
danno. 

In  relazione  a tale  dinamico  divenire  delle  problematiche 
tossicologiche  alimentari  e a fronte  dell'atteggiamento  scon- 
siderato di  parte  della  popolazione  in  preda  ad  un  ecologi- 
smo emotivo,  non  rimane  che  ripetere  le  conclusioni  al- 
le quali  è «filosoficamente»  pervenuto  il  gruppo  «Risk 
Assessment  » della  Rovai  Society  di  Londra:  dal  momento 
che  un  rischio  di  livello  zero  per  l'atto  alimentare  c scien- 
tificamente improponibile,  quantificare  il  rischio,  anche  se 
in  modo  impreciso,  è certamente  meglio  che  non  stimarlo; 
di  conseguenza  si  deve  accettare  il  concetto  di  «rischio  ac- 
cettabile» (ovviamente  diverso  da  zero)  e valutare  il  costo 


della  gestione  del  rischio  in  relazione  ai  benefici  associati 

alla  sua  riduzione. 

V.  anche:  alimenti,  patologia  da  alimenti  (L  1244-1260); 
tossinfezioni  alimentari*  (coll.  *7167-7174). 
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Introduzione 

Un  recente  documento  dcll'OMS  sottolinea  il  fatto  che. 
nonostante  i progressi  della  moderna  tecnologia  c tutti  i 
tentativi  svolti  per  garantire  la  non  pericolosità  delle  der- 
rate alimentari,  le  malattie  trasmesse  da  tali  prodotti  con- 
tinuano a rappresentare  un  rilevante  problema  di  sanità 
pubblica  nei  paesi  industrializzati  c ancor  più  in  quelli  in  via 
di  sviluppo.  La  maggior  parte  di  tali  malattie  è provocata  da 
una  contaminazione  microbica  degli  alimenti  già  all'origine 
(contaminazione  primaria),  ovvero  nelle  successive  tappe 
(contaminazione  secondaria)  fino  al  momento  del  con- 
sumo. 

Tutti  o quasi  tutti  i microrganismi  patogeni  escreti  per  via 
enterica  figurano  come  i più  comuni  inquinanti  secondari. 
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ma  anche  primari,  degli  a.  e fanno  sì  che  questi  compaiano 
fra  le  più  importanti  sorgenti  delle  infezioni  a meccanismo 
di  trasmissione  fecale-orale.  Si  spiega  anche  così  l'insoppri- 
mibile  valore  della  ricerca  di  indicatori  di  inquinamento 
fecale  per  il  giudizio  di  qualità  igienica  dei  prodotti  alimen- 
tari. 

Dimensioni  del  problema 

Per  quanto  riguarda  la  vastità  del  problema,  è da  riferire 
che  l’OMS  valuta  in  circa  un  miliardo  e mezzo  i casi  che  in 
un  anno  sono  causati  nel  mondo  da  infezioni/tossinfezioni 
alimentari  e in  quattro-cinque  milioni  i decessi  imputabili  a 
tali  malattie. 

Il  problema  della  patologia  infettiva  di  origine  alimen- 
tare, che  è in  forte  prevalenza  caratterizzata  da  sintomato- 
logia diarroica,  si  pone  in  forma  particolarmente  grave 
nelle  popolazioni  dei  paesi  poveri  ove  la  diarrea  provocata 
da  alimenti  contaminati  è uno  dei  principali  fattori  della 
malnutrizione.  Esso  è di  entità  seria  anche  in  riferimento  a 
quella  enorme  massa  di  persone  che  si  spostano  ogni  anno 
per  affari,  turismo  o per  altri  motivi;  chi  si  trasferisce  in 
arce  ad  avversa  realtà  epidemiologica  diviene  infatti  anche 
più  sensibile  alla  patologia  infettiva  da  a.  c da  acqua  per  la 
complicità  di  fattori  predisponenti  quali  lo  stress  del  viag- 
gio. lo  sfasamento  orario,  il  cambiamento  delle  abitudini 
alimentari,  la  diversità  di  clima  e una  sorta  di  temporanea 
crisi  adattativa  del  proprio  sistema  immunitario.  In  propo- 
sito va  tenuto  presente  che  i viaggiatori  al  rientro  in  patria 
possono  contribuire  airimportazionc  di  agenti  microbici 
esotici  c airinscrimcnto  di  questi  nella  catena  di  trasmis- 
sione per  via  alimentare. 

L'OMS  con  rinnovato  impegno  ha  riformulato  un  pro- 
gramma di  provvedimenti  per  difendere  la  salubrità  dei 
prodotti  alimentari  con  la  finalità  di  ridurre  la  morbosità  e 
la  mortalità  dovute  alle  malattie  da  essi  trasmesse.  Il  pro- 
gramma prevede  la  partecipazione  delle  comunità  alla  messa 
a punto  delle  misure  più  appropriate  per  il  miglioramento 
ed  il  potenziamento  dei  servizi  di  controllo  delle  derrate,  e 
stimola  ad  uniformare  normative  e regolamenti  a livello 
internazionale. 

Recenti  cambiamenti  delle  abitudini  alimentari  e conseguenze 
di  carattere  epidemiologico 

Mentre  si  concentravano  gli  sforzi  per  i suddetti  obiettivi,  nei 
paesi  industrializzati  nel  corso  di  questi  ultimi  anni  si  b rea- 
lizzala una  vera  e propria  rivoluzione  nel  settore  della  pro- 
duzione, conservazione,  trasformazione,  consumo  degli  a. 

Parallelamente  alle  innovazioni  tecnologiche  adottate 
dall'industria  alimentare  e all'espansione  del  commercio  di 
materie  prime  e di  prodotti  finiti  da  un  punto  all'altro  del 
pianeta,  si  sono  verificati  notevoli  mutamenti  nelle  abitu- 
dini alimentari.  Sicuramente  un  impulso  al  concretizzarsi  di 
tali  modifiche  è derivato  dalla  ristorazione  collettiva  e dalle 
altre  soluzioni  date  al  crescente  problema  dei  pasti  fuori 
casa.  Ovviamente  questo  fenomeno,  considerato  come  il 
«risultato  di  una  condizione  di  necessità  peculiare  della  no- 
stra epoca  e della  nostra  strutturazione  sociale»,  non  riesce 
a comprimere  — né  lo  potrà  mai  — la  fantasia  dell'uomo 
che  peraltro  assegna  valore  culturale  alle  attività  culinarie. 
C'osi,  nuove  ricette  vengono  proposte  e hanno  modo  di  af- 
fermarsi. magari  a seguito  della  disponibilità  di  nuovi  cibi 
esotici;  nuove  preferenze  vengono  espresse  da  fasce  parti- 
colari di  consumatori,  specialmente  per  effetto  di  una  più 
indovinata  reclamizza/ionc  ad  opera  dei  media ; non  rara 
poi  è la  comparsa  sul  mercato  di  specialità  che  suscitano 
forte  interesse  a nuove  esperienze  gustative. 

Sono  eventi  che  determinano  influenze  non  trascurabili 
sulla  epidemiologia  delle  infezioni/tossinfezioni  alimentari. 


consentendo:  1)  l’emergenza  di  microrganismi  che  non  ave- 
vano trovato  in  precedenza  possibilità  di  affermazione  in 
patologia  umana;  2)  la  evasione  di  altri  agenti  da  nicchie 
ecologiche  in  cui  si  erano  eclissati,  per  ricomparire  con  il 
favore  di  circostanze  particolari;  3)  l'inserimento  di  taluni 
di  essi  in  percorsi  alternativi  a quelli  tradizionali,  a seguito 
dell'attivazione  di  nuove  concatenazioni  o dell'intervento 
di  nuovi  fattori  (ad  es.  contaminazioni  entomatiche). 

Sono  questi  i motivi  per  cui  agenti  microbici  vecchi  c 
nuovi  hanno  potuto  contribuire  a mantenere  alti  i livelli  di 
morbosità  della  patologia  trasmissibile  con  gli  a.,  come  do- 
cumentato dalla  recente  letteratura  e come  risulta  dalle  in- 
formazioni che  ci  vengono  trasmesse  con  la  cronaca  di  tutti 
i giorni. 

Rassegna  aggiornata  dei  più  importanti  episodi  di  patologia 
alimentare  trasmissibile 

Mentre  il  lettore  c invitato  a consultare  la  trattazione  fatta 
nella  voce  alimenti,  capitolo  patologia  da  alimenti  (I,  coll. 
1244-1254)  c nel  I Aggiornamento  alla  voce  tossinfezioni 
alimentari4  (coll.  *7167-7174).  lo  stesso  troverà  di  sicuro 
interesse  la  seguente  rassegna  di  dati  più  recenti,  svolta 
secondo  un  ordine  ctiologico  che  in  primo  luogo  fa  riferi- 
mento ai  virus,  poi  ai  batteri,  ai  miccti.  ai  protozoi  e ai 
parassiti  superiori,  come  agenti  responsabili  di  patologia  a 
vcicolazionc  alimentare. 

È opportuno  fare  una  breve  premessa  per  sottolineare 
che.  con  la  contaminazione  da  parte  di  microrganismi. gli  ali- 
menti possono  veicolare:  1)  agenti  di  infezione  a bersaglio 
enterico  (che  scatenano  sintomatologia  gastroenterica);  2) 
agenti  microbici  che  penetrati  nell'organismo  per  via  oro- 
faringea e digerente  vanno  a provocare  effetto  lesivo  in  sedi 
extraenleriche;  3)  prodotti  tossici  (tossine)  elaborati  dai  mi- 
crorganismi inquinanti,  con  effetto  lesivo  (locale  o generale) 
anche  dopo  inattivazione  degli  stessi  germi  produttori. 

Un  problema  nuovo  che  desta  forti  preoccupazioni  a vari 
livelli  (scientifico,  politico,  economico)  è rappresentato  dal- 
l'epizoozia di  encefalopatia  spongiforme  dei  bovini  (BSE)  e 
di  scrapie  nelle  pecore  (v,  encefalopatie  spongiformi  tra- 
smissivi i44;  CRFUTZFELDr-JAKOB.  MALATTIA  DI44),  malattie 
causate  secondo  alcuni  AA.  da  virus  lenti,  secondo  altri 
AA.  da  prioni  o proteine  autoreplicantisi  (v.  pruine.  XII. 
1058;  *6069),  definite  anche  ATNC  (agenti  trasmissibili  non 
convenzionali:  v.  zoonosi4,  coll.  47643-7644).  Vi  è al  mo- 
mento certezza  sperimentale  (Bruce  et  ai.  1997)  di  trasmis- 
sione di  tali  entità  etiologiche  all'uomo  con  la  carne  di 
animali  colpiti.  I<a  forma  clinica  dell'uomo  è costituita  da 
una  nuova  variante  delia  malattia  di  ('reutzfeldt-Jakoh, 
caratterizzata  dalla  giovane  età  dei  soggetti  colpiti,  da  un 
precoce  sviluppo  di  atassia  e da  una  durata  della  malattia 
che  varia  da  8 a 22  mesi  (v.  crf.utzfeidt-jakob,  malat- 
tia di44). 

Infezioni  * foodborne  * ad  etiologia  virale 

Va  ricordato  che  in  passato  un  serio  rischio  nei  paesi  in  mi- 
gliori condizioni  igienico-sanitarie  era  rappresentato  dalla 
contaminazione  dei  cibi  con  virus  poliomclitico.  Una  clamo- 
rosa epidemia  fu  quella  occorsa  nel  periodo  1914-16  in 
U.S.A.  ove  si  arrivò  a calcolare  35.000  casi  (6.000  decessi)  in 
rapporto  aU'inquinamcnto  secondario  di  latte  vaccino  crudo. 

In  tempi  recenti,  per  la  fortemente  ridotta  circolazione 
ambientale  di  poliovirus  selvaggi,  conscguente  alla  vaccina- 
zione praticala  in  forma  estensiva  a livello  mondiale,  si  è 
imposto  aH'attcnzionc  il  problema  della  contaminazione 
alimentare  da  altri  cntcrovirus  cd  anche  da  vari  virus  che 
vengono  eliminati  con  le  deiezioni. 

A tutti  è noto  come  sia  più  comune  la  vcicolazionc  idrica 
dei  virus  a trasmissione  fccalc-oralc.  ma  tali  agenti  possono 
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Fig.  1.  Principali  vie  di  trasmissione  dei  virus  enterici  umani. 


pervenire  facilmente  in  alimenti  irrorati  o lavati  con  acqua 
inquinata,  ovvero  in  quelli  raccolti  in  corpi  idrici  ricevitori 
di  reflui  fognari  urbani.  Il  meccanismo  di  ciclaggio  è sche- 
matizzato nella  fìg.  1. 

Gli  ortaggi  sono  veicoli  più  volte  incriminati  nei  rap- 
porti dei  servizi  di  sanità  pubblica:  nel  1976  in  U.S.A. 
venne  accertato  che  ì'Echovirus  tipo  4.  trasmesso  con  in- 
salata di  cavolo,  causò  meningite  asettica  in  80  persone 
partecipanti  ad  un  pic-nic  in  Pennsylvania.  Risultano  an- 
che descritte  infezioni  foodborne  da  virus  Coxsackie  Bl. 
B3.  B5. 

Sono  state  segnalate  diverse  epidemie  di  epatite  A ricon- 
ducibili ad  ingestione  di  molluschi  bivalvi.  Questi  prodotti 
ittici,  primariamente  contaminati  perche  allevati  e raccolti 
in  bacini  non  protetti  da  scarichi  cloacali,  possono  veicolare 
contemporaneamente  agenti  virali  di  varie  specie  c provo- 
care in  uno  stesso  soggetto  malattie  di  diversa  ctiologia.  ad 
es.  gastroenterite  dopo  15-24  ore  seguita,  a distanza  di  3-6 
settimane,  da  un’epatite  A. 

L’epidemia  di  epatite  A.  conscguente  al  consumo  di 
frutti  di  mare,  da  considerare  come  la  più  vasta  in  assoluto, 
venne  registrata  a Shangai  nel  1988  e colpì  almeno  292.000 
persone. 

D'altra  parte,  il  virus  epatilico  A può  pervenire  in  una 
preparazione  alimentare  ad  opera  di  un  cuoco  in  fase  di 
escrezione  del  virus:  sembra  si  debba  attribuire  a questo 
meccanismo  l’episodio  di  570  casi  di  epatite  A occorso  a 
Kosice  (Slovacchia)  nel  dicembre  1993  per  consumo  di  una 
pietanza  a base  di  carne. 

L’epatite  di  tipo  entcrale  da  agente  non-A  non-B.  re- 
centemente indicato  come  virus  E (v.  epatite  da  virus**). 


si  è manifestata  in  grosse  epidemie  di  origine  idrica  in 
alcuni  paesi  in  via  di  sviluppo;  tale  virus  è indubbiamente 
trasmissibile  anche  per  via  alimentare,  in  particolare  me- 
diante i frutti  di  mare,  come  riferito  di  recente  da  autori 
cinesi. 

I rotavirus  (v.:  v.*).  segnalati  come  inquinanti  di  acque 
superficiali  e persino  di  acqua  potabile  distribuita  con  im- 
pianti precari,  sono  stati  sospettati  come  agenti  di  vari  epi- 
sodi di  gastroenterite  acuta  associati  a pasti  consumati  in 
scuole  primarie  ed  altre  istituzioni  giapponesi;  esempi  più 
concreti  del  coinvolgimento  di  tali  virus  in  incidenti  collet- 
tivi di  origine  alimentare  sono  quelli  riportati  in  tab.  VII, 
pubblicata  dal  Dipartimento  di  Sanità  dello  Stato  di  New 
York. 

Si  ritiene  oggi  che  una  rilevante  quota  di  incidenti  di 
gastroenterite  non  batterica,  osservati  in  passato  e rima- 
sti senza  riconoscimento  etiologico.  fosse  da  attribuire 
ad  agenti  virali  attualmente  classificati  nel  gruppo  eteroge- 
neo dei  cosiddetti  « Situili  Round  Structured  Viruses » 
(SRSV;  v.  *7174). 

Dopo  l’episodio  di  gastroenterite  collettiva,  occorso  nel 
giugno-luglio  1978  in  Australia,  ove  oltre  2.000  persone  am- 
malarono per  aver  consumato  ostriche  crude,  il  virus 
Norwalk  (v.  norwalk  virus*)  e altri  agenti  virali,  dimostra- 
bili nelle  feci  diarroiche  solo  con  l'immunomicroscopia 
elettronica,  sono  stati  posti  in  rapporto  con  parecchie  cen- 
tinaia di  incidenti  delle  più  diverse  dimensioni,  insorti  in 
vari  paesi  presso  istituzioni  di  ristorazione  collettiva,  collegi 
c scuole,  residenze  per  anziani,  comunità  ospedaliere,  navi 
da  crociera,  ambienti  domestici,  ctc. 

Oltre  agli  immancabili  frutti  di  mare,  nel  campionario 
di  alimenti  incriminati  figurano  anche  insalate  c contorni 
vari,  dessert  di  frutta  (fragole,  lampioni  tal  quali  o con 
gelato),  dolci  glassati,  etc.  NeU'aprile  1990  a Cardiff  (U.K.). 
durante  la  Conferenza  internazionale  sull’AIDS.  67  parte- 
cipanti furono  colpiti  da  gastroenterite  causata  da  SRSV 
per  un  alimento  contaminato  da  un  ristoratore  in  fase 
post-sintomatica. 

Nella  tab.  Vili  vengono  elencati  i virus  del  gruppo  sopra 
citato,  finora  implicati  in  patologia  trasmessa  per  via  ali- 
mentare o idrica. 

Non  va  trascurata  d’altra  parte  l’eventualità  che  da  parte 
del  latte  di  mucca  e di  altri  animali  lattiferi  possano  essere 
veicolati  virus  non  facilmente  sospettabili;  ad  cs..  nel  1951 
in  Slovacchia  si  verificò  un’epidemia  di  encefalite  da  un 
Flavivirus  TBE  ( Tick  Borne  Encephalitis).  L'analisi  epide- 


TAB.  VII.  ALCUNI  EPISODI  DI  INFEZIONI  «FOODBORNE»  DA  ROTAVIRUS 

(Da  Hui  Y.  II.  et  al.,  1994.  modificata) 


Anno 

Mese 

Contea 

Filologia  rotavirale 
dell’episodio 

N°  di 
casi 

Veicolo 

Sede  del  pasto 

1985 

Ottobre 

Suffolk 

Confermata  con  indagini  di 
laboratorio 

114 

Acqua/ghiaccio 
Insalala  greca 

Servizio  di  ristorazione 

1985 

Dicembre 

Eire 

Confermata  con  indagini  di 
laboratorio 

114 

Cibi  freddi 

Servizio  di  ristorazione 

1986 

Agosto 

Yatcs 

Sospetta,  col  conforto  del  cri- 
terio epidemiologico 

75 

Sconosciuto 

Servizio  di  ristorazione 

1988 

Dicembre 

Jefferson 

Confermata  con  indagini  di 
laboratorio 

18 

Pasticcio  di  carne 
tritata 

Servizio  di  ristorazione 

1989 

Aprile 

Tompkins 

Confermata  con  indagini  di 
laboratorio 

3 

Dolce  di  fragola 

Abitazione  privata 

1990 

Giugno 

Gire 

Sospetta,  col  conforto  del  cri- 
terio epidemiologico 

41 

Hamburger 

Campeggio 
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TAB.  Vili.  CLASSIFICAZIONE  DEGLI  SRSV  IMPLICATI 
IN  AUMENTI  CONTAMINATI 

(Da  Applcton  H..  1987,  modificala) 


SM  ALL  ROUND 
STRUCTURED 
VIRUSLS 
(SRSV) 

Tipi  classificati:  Amulrcc.  Ilawaii.  Montgo- 
mery. Counly,  Otofuke.  Sapporo.  Snow 
Mountain.  Taunton 

CALICIVIRUS 

NORWAl.K  e vari  altri  tipi  identificali  in 
Gran  Bretagna  e Giappone 

ASTROVIRUS 

Sci  tipi  umani 

PA  RVOVIRUS 

Tipi  classificati:  Wollan.  DitcMìng.  Pana- 
malta.  Cockle 

(Biologica  rivelò  che  il  60%  dei  soggetti  esposti  acquisì  la 
malattia  tramite  punture  di  zecche,  mentre  il  21%  si  am- 
malò per  aver  bevuto  latte  infetto  di  capra,  non  sottoposto 
a bollitura. 

Litologia  da  schiomiceli 

Prima  di  qualche  cenno  ad  aspetti  epidemiologici  più  re- 
centi riguardanti  infezioni/tossinfezioni  alimentari  da  spe- 
cie batteriche,  si  richiama  l'attenzione  sul  rischio  di  trasmis- 
sione della  Coxiella  bumetii  (agente  della  febbre  Q)  a 
mezzo  del  latte  vaccino. 

Mentre  questo  rischio  sembra  ormai  eccezionale  nel  no- 
stro paese,  il  latte  crudo  o dopo  pastorizzazionc  difettosa 
continua  ad  essere  citalo  nella  letteratura  medica  inglese  e 
statunitense  come  sorgente  di  febbre  O e figura  peraltro 
implicato  in  numerosi  incidenti  come  veicolo  di  vari  micror- 
ganismi. essenzialmente  rappresentanti  dei  generi  Brucella. 
Salmonella.  Campylobacier , Yersinia  enterocolitica  c Micro- 
coccus. 

Il  rischio  di  contrarre  brucellosi  (v.;  III.  coll.  413-417;  col. 
*1160)  per  consumo  di  latte  non  risanato  e di  suoi  derivali 
è piuttosto  concreto  in  paesi  dove  non  sono  stati  attivati 
adeguati  programmi  per  eradicare  l'infezione  nel  bestiame; 
sorge  così  un  problema  tutt'altro  che  trascurabile  per  i tu- 
risti che  si  recano  in  tali  aree,  ma  anche  per  i consumatori  di 
latticini  importati  da  lì,  come  osservato  in  U.S.A.  per  for- 
maggi freschi  provenienti  dal  Messico  e successivamente 
riconosciuti  contaminati. 

Sei  paesi  del  Medio  Oriente  (tra  i quali  l'Arabia  Saudita 
in  prima  lila),  dove  bovini,  ovini,  caprini  e camelidi  sono  i 
serbatoi  di  Brucella  spp.,  hanno  segnalato  recentemente 
circa  90.000  casi  di  malattia  umana  all'anno,  quasi  tutti  a 
trasmissione  alimentare. 

In  Italia,  che  pure  rivolge  da  anni  attenzione  alla  profi- 
lassi della  brucellosi  con  una  sorveglianza  sugli  animali  lat- 
tiferi. risultano  notificati  nel  1993  circa  mille  casi  di  malattia 
umana. 

Il  latte  vaccino  d'altra  parte  è stato  messo  parecchie 
volte  sotto  accusa  come  veicolo  di  salmonelle  in  vari  epi- 
sodi più  o meno  ampi;  oltre  a incidenti  da  Salmonella  typhi- 
murium , risulta  documentata  la  trasmissione  col  latte  di  in- 
fezioni da  S.  derby.  S.  virchow , S.  newport.  S.  hinza , S.  mon- 
tevideo, S.  oranienburg,  S.  indiana,  S.  thielallee,  S. 
braenderup.  S.  enieriiidis.  S.  ealing,  etc.  Nel  marzo  1985  si 
raccolse  in  U.S.A.  materiale  informativo  per  ricostruire  la 
più  vasta  epidemia  milkborne  di  salmonellosi  mai  occorsa 
prima.  L’accurata  inchiesta  epidemiologica  condotta  da 
esperti  del  CDC  di  Atlanta  accertò  oltre  16.000  casi  con- 
fermati colturalmente,  ma  offrì  anche  clementi  per  stimare 
che  in  realtà  l'infezione  riguardò  dai  169.000  ai  198.000  sog- 
getti. li  ceppo  epidemico  di  Salmonella  lypliimurium  impli- 


cato, caratterizzato  da  un  insolito  profilo  di  chemioresi- 
slenza.  si  era  annidato  in  un  impianto  di  pastorizzazione 
del  latte  che  nel  Nord-Illinois  trattava  giornalmente  oltre 
750.000  litri  di  latte  vaccino. 

Inoltre,  molti  derivati  del  latte  (mozzarelle,  formaggi  e 
altri  latticini)  sono  stati  riconosciuti  fonte  di  diffusione  di 
salmonelle  in  vari  distretti  territoriali:  nel  1989  un  centro  di 
produzione  di  mozzarelle  e formaggio  per  pizzerie  fu  messo 
sotto  accusa  per  un  episodio  con  136  casi  da  S.  javiana  e 
alcuni  casi  da  S.  oranienburg  osservali  globalmente  in  Min- 
nesota e Wisconsin.  I.a  contaminazione  delle  materie  prime 
durante  il  trasporto  in  autocisterne  non  sanitizzate  fece  sì 
che  il  gelato  «Schwan»  provocasse  negli  USA  nel  settem- 
bre 1994  l'incidente  tossinfettivo  da  S.  enieriiidis  più  vasto 
in  assoluto:  circa  224.000  persone  colpite  (Hennessv  et  al. 
1996). 

Si  invita  il  lettore  a consultare  le  voci  sai  monellosi 
(XIII.  coll.  1791-1801)  e sai.monei.la  genere  (XIII.  coll. 
1779-1791)  per  notizie  riguardanti  i vari  altri  veicoli  ali- 
mentari di  salmonelle,  fra  i quali  predominano  attualmen- 
te le  uova,  le  preparazioni  a base  di  uova  e le  carni  di 
pollame. 

Si  approfitta  a questo  punto  per  ribadire  che  fra  gli 
agenti  etiologici  di  infezioni/tossinfezioni  le  salmonelle  sono 
protagoniste  del  numero  maggiore  di  incidenti  alimentari; 
sono  cioè  responsabili  della  quota  più  cospicua  del  poten- 
ziale patogeno  alimentare.  La  «bizzarra»  epidemiologia  re- 
lativa ai  microganismi  in  questione  sembra  architettata  con 
fantasia  diabolica,  perché  dimostra  come  essi  riescano  ad 
approfittare  delle  più  impensate  occasioni  c circostanze  per 
realizzare  situazioni  di  rischio  a livello  nazionale  c intema- 
zionale. nei  servizi  di  ristorazione  di  aerei,  di  navi  da  cro- 
ciera. di  mense  collettive,  banchetti  nuziali,  pranzi  congres- 
suali. cocktail  parties.  etc. 

Un'iniziativa  assai  promettente,  per  organizzare  una 
razionale  sorveglianza  delle  salmonellosi  in  Europa  e pre- 
disporre per  tempo  misure  preventive,  va  considerato 
il  programma  informativo  SALM-NET  concordato  nel 
1994  fra  i rappresentanti  di  14  paesi  della  Comunità  Euro- 
pea. 

Per  quanto  riguarda  poi  l’enterite  da  Campylobacier 
jejuni.  acquisita  per  ingestione  di  latte  crudo,  le  casistiche 
della  sanità  pubblica  inglese  sono  relative  a numerosi  epi- 
sodi. talora  di  grosse  dimensioni;  clamorosa  fu  l'epide- 
mia di  campilobacteriosi  che  alla  (ine  del  giugno  1992 
si  sviluppò  fra  i circa  70.000  partecipanti  ad  un  festival-pop 
in  Inghilterra,  a seguito  del  consumo  di  latte  bovino  non 
pastorizzato  messo  in  vendita  nella  zona.  L.e  autorità  pre- 
sero spunto  da  tale  evento  per  reclamare  ancora  una  volta 
una  normativa  di  divieto  allo  smercio  di  latte  crudo. 

Interessante  in  proposito  è peraltro  il  fatto  che  l'inqui- 
namento del  latte  da  Campylobacier  sp..  in  genere  di  di- 
retta provenienza  dall'animale  lattifero,  può  verificarsi  se- 
condariamente a carico  del  latte  pastorizzato  e imbotti- 
gliato. È stata  ripetutamente  riportata  la  notizia  che  questo 
rischio  si  è concretizzato  varie  volte  in  Gran  Bretagna  ad 
opera  di  uccelli  che  perforano  col  becco  il  tappo  delle 
tradizionali  bottiglie  prima  che  i clienti  le  ritirino  dalla 
porta  di  casa.  Oltre  che  dal  latte,  il  C.  jejuni  può  essere 
veicolato  da  prodotti  carnei  specialmente  di  pollame,  crudi 
o poco  cotti:  inoltre  da  frutti  di  mare  crudi,  raccolti  in 
acque  inquinate  da  scarichi  fognari. 

Per  quanto  riguarda  incidenti  dovuti  ad  altri  contami- 
nanti. merita  di  essere  citato  inoltre  un  episodio  di  infe- 
zione da  Sirepiococcus  zooepidemicus  occorso  nel  1984  per 
consumo  di  latte  crudo  nello  Yorkshirc:  dei  12  casi  accer- 
tati. 8 si  conclusero  con  l'e.vm«.  per  la  gravità  della  com- 
promissione renale  provocata  dalla  malattia. 
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Sebbene  di  rara  apparizione  nella  letteratura  medica 
perché  eventi  piuttosto  infrequenti,  meritano  un  accenno 
episodi  di  faringite  causata  da  streptococchi  beta-emolitici 
di  gruppo  A,  veicolati  da  alimenti.  Nell'arco  di  un  quaran- 
tennio risultano  implicati  nella  trasmissione  di  tali  micror- 
ganismi: latte,  uova,  insalate,  contorni  vari,  aragosta,  gelato, 
crema  e budino.  Per  lo  più  la  contaminazione  è riconduci- 
bile agli  addetti  alla  cucina,  come  ospiti  dei  ceppi  batterici  a 
livello  oro-faringeo. 

Riferiamo  a mo’  di  esempio  l'episodio  di  faringite  strep- 
tococcica  di  cui  ammalarono  60  tecnici  di  emotrasfusione 
che  a fine  maggio  1984  parteciparono  in  Kansas  City 
(U.S.A.)  ad  un  convegno  di  aggiornamento  scientifico  per  il 
personale  di  banche  del  sangue.  L’indagine  epidemiologica 
mise  sotto  accusa  una  «mousse»  assortita. confezionata  con 
cioccolata,  fragole,  uova  fresche,  formaggio,  etc.  da  un  ad- 
detto. probabilmente  infetto,  che  non  si  preoccupò  di  refri- 
gerarla durante  il  tempo  intercorso  tra  preparazione  e mo- 
mento del  pranzo. 

Nella  panoramica  dell'ampia  varietà  etiologica  di  infe- 
zioni a trasmissione  alimentare  riteniamo  di  non  dover 
omettere  la  citazione  di  casi  sporadici  e di  episodi  epi- 
demici attribuibili  a Yersinia  pseudotuberculosis.  Alcuni 
esempi  si  ricavano  da  una  nota  di  AA.  giapponesi  ove  sono 
messi  in  risalto,  fra  gli  altri,  un  episodio  che  coinvolse  188 
bambini  di  una  scuola  elementare  nel  febbraio  1981  per  un 
succo  vegetale,  ed  un  altro  che  nel  marzo  1986  interessò  549 
scolari  a seguito  del  pasto  consumato  a scuola. 

Sulle  possibilità  di  infezione  da  Yersinia  enterocolitìca 
tramite  latte  bovino  e carne  suina  v.  yersinia  generi-,  voi. 
XV.  col.  2368;  Agg.  I.  coll.  *7642-7644.  Latte  vaccino  pasto- 
rizzalo venne  riconosciuto  nel  1982  responsabile  di  una  epi- 
demia che  in  Arkansas.  Tennessee  e Mississippi  provocò 
172  casi  di  yersiniosi  (enteriti  c sindromi  extraenteriche), 
confermati  con  accertamenti  di  laboratorio.  C’è  però  chi, 
nei  riguardi  dell'incidenza  stimata  di  3. (XX)- 20.000  casi  di 
yersiniosi  per  anno  in  U.S.A. . ha  motivo  di  definire  piutto- 
sto limitata  la  percentuale  attribuibile  alla  trasmissione 
foodbome. 

Per  diversi  anni  si  è discusso  poi  se  le  specie  di  Aeromo- 
nas  mesofìle.  abitualmente  reperibili  in  acque  superficiali  e 
reflui  fognari,  pervenendo  in  alcuni  alimenti  per  lavaggio 


con  acqua  inquinata  durante  il  processo  di  lavorazione,  pos- 
sano assumere  un  qualche  significato  come  agenti  diarreo- 
geni.  Sembra  che  esse  possano  esercitare  effetti  lesivi  a li- 
vello intestinale  per  la  disponibilità  di  cnterotossine  cito- 
tossiche e più  raramente  di  cnterotossine  citotoniche.  Le 
casistiche  finora  studiate  consentono  di  accantonare  ogni 
residua  riserva  e riconoscere  il  ruolo  di  patogeni  foodbome 
a taluni  ceppi  di  Aerornonas  hydrophila  e di  altre  specie  (A. 
caviae,  A.  sobria,  etc.)  dello  stesso  genere. 

Oltre  a ostriche  crude  responsabili  di  un  episodio  in 
Florida  nel  1986,  anche  carni,  latticini  e ortaggi  contami- 
nati da  Aerornonas  spp.  figurano  in  alcune  casistiche  di  en- 
terite (v.  aeromonas  genere**).  Plesimonas  shigelloides  è 
un  altro  batterio  agente  etiologico  di  patologia  emergente 
di  gastroenterite  da  consumo  di  frutti  di  mare  crudi  (v. 

Pl.ESIOMONAS  GENERE**). 

Circa  le  infezioni  da  vibrioni  per  via  alimentare  (v.  vibrio 
GENERE,  voi.  XV.  coll.  2031-2036;  Agg.  1.  coll.  *7571-7576)  è 
opportuno  richiamare  l'attenzione  su  un  fatto  nuovo;  l'emer- 
genza nel  1993  di  una  variante  del  V.  cholerae  epidemico, 
antigenicamente  definito  0139.  Tale  agente,  a veicolazionc 
idrica,  ma  fatalmente  trasmissibile  anche  con  alcuni  ali- 
menti. ha  dato  forse  inizio  all'8"  pandemia  di  colera,  che 
viene  ad  affiancarsi  a quella  ancora  in  corso  sostenuta  da  V! 
cholerae  Ol  El  Tor. 

In  riferimento  alle  infezioni  foodbome  da  Listeria  mo- 
nocytogenes  (v.  LisiERiosi'.ep/rfem/o/ogm.coll.  *4705-4706), 
si  coglie  qui  l'occasione  per  sottoporre  all'attenzione  del 
lettore  la  tab.  IX  con  un  elenco  di  episodi  epidemici  di 
listeriosi  meglio  descritti  in  letteratura. 

È noto  da  tempo  il  rischio  di  importazione  di  varie  specie 
di  microrganismi  patogeni  contaminanti  di  spezie,  frutti 
esotici  e specialità  vegetali;  un  ulteriore  esempio  è quello 
connesso  col  fenomeno  di  un  aumento  inatteso  di  casi  di 
infezione  da  Shigella  sonnei  osservato  nel  maggio-giugno 
1994  presso  diverse  famiglie  in  Norvegia.  Svezia.  Inghilterra 
e altri  paesi  europei.  Il  veicolo  di  trasmissione  indicato  dal- 
l'evidenza epidemiologica  fu  una  varietà  di  lattuga  impor- 
tata dalla  Spagna.  Questa  stessa  specie  di  Shigella  risulta 
aver  varcato  varie  volte  le  frontiere  nel  continente  ameri- 
cano nel  settembre-ottobre  1988  per  la  contaminazione  di 
pietanze  servite  fredde  da  una  aviolinea  del  Minnesota. 


TAB.  IX.  EPISODI  DI  LISTERIOSI  DI  ORIGINE  ALIMENTARE 

(Da  Fabio  e Quaglio.  1995.  modificata) 


Anno 


Località 


N.  casi 
(Decessi) 


Cibi  associati  o presunti 


1979 

Boston  (U.S.A.) 

20  (5) 

Sedano,  pomodori,  lattuga 

1980 

Nuova  Zelanda 

29  (9) 

Frutti  di  mare,  pesce  crudo 

1981 

Provincie  Marittime  (Canada) 

41  (17) 

Insalata  di  cavolo 

1983 

Massachussetts  (U.S.A.) 

49  (14) 

Latte  pastorizzato 

1985 

California  (U.S.A.) 

142  (48) 

Formaggio 

1986 

Austria 

28(5) 

0 

1983-87 

Canton  de  Vaud  (CH) 

122  (31) 

Latte  crudo,  formaggio 

1986-87 

Philadclphia  (U.S.A.) 

36(16) 

Gelati,  salumi 

1987  89 

United  Kingdom 

> 300  (?) 

Paté 

1989 

Connecticut  (U.S.A.) 

9(1) 

Gamberi 

1990 

Perth  (Australia) 

20(6) 

Pale 

1992 

Francia 

279  (63) 

+ 22  aborti 

Lingua  di  maiale  in  gelatina 

1995 

Francia 

Numerosi 

Formaggio  Bric  preparato  con  latte  non  pastorizzato 
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Un  fattore  di  rischio  al  quale  in  questi  ultimi  anni  le 
autorità  sanitarie  in  U.S.A.  rivolgono  particolare  atten- 
zione risulta  essere  la  carne  bovina,  perché  spesso  incrimi- 
nata come  veicolo  di  E.  coli  0157.H7  (v.  esche  righi  a ge- 
nere**). Nella  presunzione  che  la  carne  bovina  venga, 
come  d'abitudine,  mangiata  cruda  o poco  cotta,  la  norma- 
tiva federale  ha  fissato,  a scopo  preventivo,  criteri  di  analisi 
molto  severi,  assegnando  al  reperto  della  specie  Escherichia 
coli , nei  campioni  di  carne  in  questione,  il  valore  di  para- 
metro di  pericolosità,  piuttosto  che  di  semplice  indicatore 
di  qualità  igienica.  Per  di  più.  il  Dipartimento  dell'Agricol- 
tura negli  stessi  U.S.A.  intende  prendere  la  decisione  di  far 
apporre  su  tutte  le  carni  crude,  e specialmente  su  quelle  di 
pollame,  un’etichetta  con  istruzioni  per  appropriate  moda- 
lità di  cottura  e manipolazione. 

Episodi  di  botulismo  alimentare  occorsi  in  anni  recenti 
hanno  confermato  che  il  rischio  è essenzialmente  connesso 
a conserve  e preparazioni  domestiche  o artigianali,  ma 
hanno  anche  evidenziato  la  responsabilità  di  prodotti  mai 
sospettati  prima  come  veicoli  di  tossina  botulinica.  Comun- 
que, a differenza  dei  ben  noti  incidenti  ristretti  a nuclei 
familiari  e provocati  in  genere  da  melanzane,  peperoni 
sott'olio  e altri  ortaggi  conservati,  in  alcuni  incidenti  de- 
scritti in  U.S.A.,  ma  anche  in  Europa,  meno  limitato  è ri- 
sultato il  numero  di  vittime  fra  i clienti  di  ristoranti,  spacci, 
e rivendite  di  specialità  gastronomiche  per  la  presenza  di 
tossina  botulinica  in  insalata  di  patate,  in  aglio  sott'olio 
spalmabile  su  sandwiches.  in  cipolle  saltate,  in  olive  nere 
sott'olio,  in  yoghurt  con  purea  di  arachidi,  in  sformati  e 
pasticci  di  vegetali  e/o  di  carne  ( baked  pot-pies),  mascar- 
pone. tonno  inscatolato  da  industrie  igienicamente  poco  af- 
fidabili. 

D'altra  parte  si  vanno  raccogliendo  in  letteratura  contri- 
buti informativi  più  chiari  sulla  frequenza  di  botulismo  da 
tossina  di  tipo  E per  consumo  di  pesce  conservato  e uova  di 
pesce  in  comunità  dell'Iran,  Egitto  e arce  limitrofe. 

I miceli  contaminanti  alimentari 

Una  posizione  a sé.  da  un  punto  di  vista  dottrinale  c 
pratico,  è riservata  alla  contaminazione  degli  alimenti  da 
parte  di  miceli.  L'aspetto  cpidemiologicamentc  più  rile- 
vante c più  noto  è quello  riguardante  la  produzione  di 
micotossinc  (v.)  da  parte  di  tali  contaminanti;  la  lista  delle 
sostanze  tossiche  prodotte  da  molte  specie  di  ifomiccli  si 
allunga  sempre  più. 

La  necessità  di  prevenire  micosi  acute,  «profonde»  o 
«invasive»,  in  pazienti  immunodepressi.  specialmente  nei 
trapiantati  di  midollo  osseo,  ha  posto  l'obbligo  di  rispettare 
un'alimentazione  «protetta»,  con  esclusione  di  alimenti 
contaminati  da  funghi  filamentosi  (fra  i quali  il  più  temibile 
è considerato  VAspcrgillus  fumigatus)  e da  lieviti. 

Un'indagine  effettuata  nell'Università  di  Grenoble  (Fran- 
cia) nel  1993  ha  evidenziato  in  vari  alimenti  frequenze  di- 
verse di  contaminazione  fungina  (lab.  X)  ed  ha  offerto  pos- 
sibilità di  orientamento  nella  scelta  di  pietanze  sterilizzate  o 
« precondizionale  ». 

Trasmissione  alimentare  di  protozoi 

Per  quanto  riguarda  le  infezioni  protozoarie  trasmissibili 
all'uomo  mediante  cibi,  si  trovano  citati  in  letteratura  inci- 
denti associati  a Entamoeha  hisiolytica , Giardia  duodenali s 
(sin.  con  G.  lamblia.  G.  intestinalis),  Crypto.sporidium  par - 
vum ; ma  l'apparente  rarità  di  tali  incidenti  foodborne  ri- 
spetto alle  ben  più  frequenti  parassitosi  waterborne  sembra 
possa  dipendere  dal  fatto  che  l'accertamento  dei  protozoi 
negli  alimenti  è scarsamente  praticabile.  L'esperienza  in- 
dica che  dove  c’è  rischio  di  trasmissione  di  parassiti  a 
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TAB.  X.  FREQUENZA  DELLA  CONTAMINAZIONE  FUN- 
GINA 

(La  Presse  Medicate . 6 febbraio,  1993. 22  [4]) 


Alimenti 

Sterili 
N*  (p.  100) 

Non  slerili* 
N*  (p.  100) 

Totale 

Carni 

22  (57.9) 

16  (42.1) 

38 

Legumi 

24  (57.1) 

18  (42.9) 

42 

Farinacei 

8(47) 

9(53) 

17 

Latticini 

22  (53,6) 

19  (46.4) 

41 

Desse  rts 

28  (42.4) 

38  (47.6) 

66 

Bevande 

34  (49.3) 

35  (50.7) 

69 

* Presenza  di  una  o più  colonie  di  funghi  filamentosi  ciò  di  lieviti. 


mezzo  dell'acqua,  fatalmente  ne  vengono  coinvolti  anche 
gli  alimenti.  Nelle  aree  con  endemia  di  dissenteria  amebica, 
è evenienza  quasi  inevitabile,  per  le  condizioni  di  scarsa 
igiene,  l'inquinamento  dei  cibi  con  cisti  di  Eniamoeba  hi- 
siolytica  a mezzo  delle  mani  sporche  di  alimentaristi,  delle 
mosche  e per  il  contatto  con  acqua  infetta.  Sotto  questi 
aspetti  tale  protozoo  viene  posto  sullo  stesso  piano  di  altri 
componenti  del  pool  microbico  cui  è riconducibile  la  «diar- 
rea del  viaggiatore»  (v.  viaggiatore,  diarrea  dei-  XV, 
2021-2025). 

A proposito  poi  di  giardiasi.  esemplare  c l'episodio  di  29 
casi  insorto  nel  1981  in  una  scuola  rurale  del  Minneso- 
ta (U.S.A.)  per  l'inquinamento  di  una  pietanza  a base  di 
salmone  c formaggio  preparata  da  una  donna  che  aveva 
cambiato  poco  prima  il  pannolino  al  nipotino  di  1 an- 
no. escretore  assiomatico  di  un  gran  numero  di  cisti  di 
Giardia. 

Non  meno  interessante  è l'episodio  con  88  casi  occorso 
in  U.S.A.  nel  1989  fra  il  personale  di  una  casa  di  cura,  in 
seguito  a consumo  di  sandwiches.  È anche  da  segnalare 
l'incidente  verificatosi  nel  New  Jersey  nel  1990  per  la  con- 
taminazione di  una  macedonia  preparata  per  i partecipanti 
ad  una  festa  in  famiglia  da  una  donna  che  aveva  un  bam- 
bino in  fasce  ed  un  coniglietto  eliminatori  entrambi  di  cisti 
di  Giardia. 

In  riferimento  d’altra  parte  al  Cryptosporidium  parxum 
(v.  cRiPTOSPORiDiosi*).  che  tanta  notorietà  epidemiologica 
ha  raggiunto  come  agente  diarreogeno  negli  immunode- 
prcssi  HIV*,  esso  è essenzialmente  considerato  a veicola- 
zione  idrica;  ne  dà  testimonianza  l’epidemia  di  criptospori- 
diosi  più  vasta  tra  quelle  descritte,  verificatasi  in  Georgia 
(U.S.A.)  nel  1987,  con  il  coinvolgimento  di  circa  13.000  per- 
sone per  inquinamento  dell'acqua  delta  rete  pubblica.  Ma 
l’ipotesi  di  una  trasmissione  alimentare  trova  sostegno  nel- 
l’ottobre 1993  in  un  ampio  episodio  di  criptosporidiosi  as- 
sociata a succo  di  mele  appena  spremuto. 

Vanno  d’altra  parte  menzionati  in  questa  rassegna  an- 
che i protozoi  zoonotici  che  possono  essere  acquisiti  tra- 
mite ingestione  di  carni  crude  o poco  cotte  (bovine,  suine, 
ovine,  equine,  etc.)  contenenti  cisti  tessutali  di  Toxopla- 
sma  gondii  (v.  toxopi  asmosi):  cosi  c'è  anche  da  dire  relati- 
vamente a Sarcocystis  hominis  e S.  suihomin'is  (v.  sarco- 
sporidiosi).  Nonostante  la  frequenza  negli  animali  sia 
piuttosto  alta,  l'infezione  umana  sembra  rara  e general- 
mente sub-clinica.  Le  cisti  sono  state  occasionalmente  ri- 
scontrate nei  muscoli  (striati  e lisci)  dell'uomo  in  campio- 
ni bioptici  e autoptici,  ad  indicazione  di  una  diffusione 
sistemica  del  parassita,  dopo  la  sua  penetrazione  per  via 
digestiva. 
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Parassitasi  di  origine  alimentare 

NcH'ambito  della  patologia  trasmissibile  con  alimenti,  in 
considerazione  di  alcune  analogie  epidemiologiche  con 
quella  fin  qui  trattata,  meritano  un  breve  riferimento  ma- 
lattie causate  da  parassiti  pluricellulari  responsabili  di  infe- 
stazionedefinizione  che  va  tenuta  distinta  dal  termine  di 
infezione,  il  quale  è da  usare  esclusivamente  per  i casi  in 
cui  sono  in  causa  entità  biologiche  uni-  o subccllulari. 
Purtroppo  anche  ad  alto  livello  qualcuno  deroga  da  tale 
accezione. 

Un  recente  articolo  dcll'OMS,  dal  titolo  Foodbome  tre- 
matode  infections.  richiama  l'attenzione  su  malattie  che 
possono  essere  acquisite  per  ingestione  di  cibi  crudi  o im- 
propriamente cotti,  rappresentati  da  pesci,  molluschi  bi- 
valvi. gasteropodi,  crostacei  oppure  da  vegetali  non  lavati  o 
mal  lavati  contenenti  larve  di  parassiti. 


Per  esigenze  di  chiarezza  e brevità  risulta  opportuno  ri- 
correre ad  una  schematizzazione  e nella  tab.  XI  vengono 
elencate  le  parassitosi  con  i relativi  agenti  etiologici.  i prin- 
cipali sintomi,  i veicoli  alimentari  e le  aree  geografiche  di 
endemia.  Un  riferimento  poi  va  fatto  ad  altre  elmintiasi 
trasmesse  per  via  alimentare:  queste  vengono  elencate,  con 
le  relative  caratteristiche,  nella  tab.  XII. 

A chiusura  di  questa  rassegna  apparentemente  catastro- 
fica ma  di  indubbio  significato  informativo-educativo,  desi- 
deriamo fare  un  cenno  ai  motivi  che  consentono  di  formu- 
lare considerazioni  ottimistiche.  Si  ritiene  infatti  che  dalla 
convergenza  delle  misure  correttive  adottate  a vari  livelli  si 
riscuotono  già  oggi  risultati  in  senso  riduttivo  e preventivo 
della  morbosità:  le  dimensioni  di  questa  appaiono  ancora 
rilevanti  perché  le  più  accurate  indagini  attualmente  effet- 
tuate e una  maggiore  disponibilità  alla  segnalazione  dei  casi 


TAB.  XL  PARASSITOSI  DI  ORIGINE  ALIMENTARE 


Agenti  eliologiri 


Malattia 


Principali  natomi 


Veicoli  alimentari 


Aree  geografiche  di  endemia 


Fasciola  hepaiica 


Fasciolopsis  buski 


Clonorchis  smensis 


Paragonimi  wesiermam 


Optsthorchis  fehneus  e 
viverrini 

Heterophyes  heterophyes 

Metagominus  yokogawai 

Nanaphyetm 

Phagicola 

Capdlana  philippincnsis 


Gnathostonu i spinigerum 
hispidum 
doloresi 
nippnnicum 


Se<HÌiplostomum  (Fibri- 
cola) 

Spirometro  monsoni 


Gastrodiscoides  hominis 


Angmstrongylus  canto- 
nensis 


Falcidiasi 

Disturbi  addominali,  feb- 
bre. epatomegalia,  ittero. 
eosinofilia 

Crescione  d’acqua  ( Sostar - 
tium  officinale),  altre 
piante  acquatiche 

Bolivia.  Ecuador.  Perù. 
Egitto.  Iran,  Sud-Ovest 
Francia.  Nord  Portogallo 

Fasciolopsiasi 

Ascessi  gastrici  e duo- 
denali. stipsi  alternata 
a diarrea,  malassorbi- 
mcnto,  edemi  al  volto  c 
alle  estremità 

Piante  acquatiche,  noci 
( Tra  pan  natans ) c casta- 
gne ( Ehocharis  tuberosa) 
d'acqua 

Bangladesh.  Thailandia.  In- 
dia. Cambogia.  Vietnam. 
Cina.  Indonesia 

ClonorchiaM 

Disturbi  addominali,  feb- 
bre. epatomegalia,  fi- 
lerò 

Pesci  {Cyprinidae),  crosta- 
cei 

Cina.  Corea.  Vietnam.  Thai- 
landia, Giappone 

Paragonimiasi 

Lesioni  polmonari  di  tipo 
tubercolose  o suppura- 
tivo e ulcerativo,  dispnea, 
emottisi,  eosinofilia.  Pos- 
sibile anche  una  infesta- 
zione cerebrale  (spesso 
letale) 

Crostacei  (granchi),  suini 

Ecuador.  Venezuela.  Colom- 
bia. Perii,  Camcrun.  Nige- 
ria. Cina 

Opistorchiasi 

Disturbi  addominali,  epato- 
megalia. ittero 

Pesci  (Cyprinidae) 

Siberia.  Thailandia.  Viet- 
nam. Cina 

Disturbi  digestivi,  diarrea. 
Talvolta  miocardite  ed 
emorragia  cerebrale 

Pesci  ( Cyprinidae ) 

Egitto,  Medio-Oriente,  Giap- 
pone 

Mctagommiasi 

Diarrea,  eosinofilia 

Pesci  ( Cyprinidae ) 

Siberia,  Romania.  Giappone 

Disturbi  digestivi,  diarrea 

Pesci  (Salmoni di) 

Siberia.  Nord  America 

Disturbi  digestivi,  diarrea 

Pesci  ( Cyprinidae ) 

Brasile 

Capillari*» 

Dolori  addominali,  males- 
sere. anoressia,  vomito, 
diarrea 

Pesce  crudo 

Filippine.  Thailandia 

Gnatostomiasi 

Dolore  epigastrico,  nausea, 
vomito,  prurito,  ortica- 
ria. febbre  (modesta). 
Sindrome  da  larva  mi- 

Pesce  crudo,  rane,  rettili 

Sud-Est  Asiatico.  Cina. 
Giappone.  Messico 

grans 

Disturbi  digestivi,  diarrea, 
eosinofilia 

Rane,  ostriche,  rettili 

Corea.  Giappone 

Sparganosi 

Malessere,  nausea,  vomito. 
Sindrome  da  larva  mi - 

Pesce  crudo,  rettili,  uccelli 

Sud-Est  Asiatico.  Giappone 

grans 

Diarrea  fetida,  astenia,  ma- 
lassorbimento.  cosinoti 

Piante  acquatiche 

Filippine,  Bengala 

Diarrea 

Lumache 

Cina  meridionale  e altri 
paesi  del  Sud-Est  Asiatico 
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TAB.  VII.  ELMINTIASI  TRASMESSE  PER  VIA  AUMENTARE 


Agenti  ecologici 


Principali  sintomi 


Veicoli  alimentari 


Aree  geografiche  di  endemia 


Tanna  salumi 

Teniasi  (uova) 
Cisticercosi  (larve) 

Disturbi  addominali,  alte- 
razioni dell’alvo 
Iridociclile.  distacco  di  re- 
tina, cefalea,  turbe  del 
linguaggio,  crisi  epiletti- 
che 

Carne  di  suino  e di  cin- 
ghiale 

Bolivia.  Ecuador.  Perù,  Co- 
lombia. Messico.  Africa. 
Sud-Est  asiatico 

Tamia  saginata 

Teniasi 

Disturbi  dispeptici,  dolori 
addominali,  meteorismo, 
alterazioni  dell’alvo 

Carne  bovina 

Ubiquitaria 

Diphylloboth riunì  lanini 

Botriocefalosi 

Pallore,  subbierò,  anemia 
perniciosa 

Pesci  di  acqua  dolce  (trota, 
luccio) 

Finlandia.  Svizzera.  Giap- 
pone. Alaska.  Australia. 
Cile.  Perù 

Echinococcus  granulosus 

Mandasi  cistica 

Lesioni  polmonari  ed  epa- 
tiche. Possibile  shock 
anafilattico  conseguente 
a rottura  delle  cisti  con 
vomica  di  materiale  ida- 
tideo 

Carne  ovina,  bovina,  suina 

Argentina.  Cile.  Uruguay. 
Italia,  Grecia.  Africa  Set- 
tentrionale. Nuova  Ze- 
landa 

Edtinococcus  multìlocu- 
laris 

Idatidosi  alveolare 

Comparsa  dei  segni  clinici 
a distanza  di  anni  (anche 
30  aa).  Disturbi  dispep- 
tici. epatomegalia,  ùtero 

Lamponi,  mirtilli,  fragole 

Siberia.  Alaska,  Canada. 
Cina 

Ascaris  lumbricoidcs 

Ascaridiasi 

Anoressia,  nausea,  vomito, 
alterazioni  dell'alvo,  fe- 
nomeni allergici  do  da 
compressione 

Insalata,  cavoli,  fruita,  ac- 
qua contaminata 

Ubiquitaria 

Trichuris  trie làura 

Tricoccfalosi 

Nausea,  vomito,  dolori  ad- 
dominali. alterazioni  del- 
l’alvo 

Vegetali,  ortaggi  insudiciati 
da  terriccio,  acqua  con- 
taminata 

Ubiquitaria 

Trichinella  spiralis 

lochinosi 

Febbre  elevata,  eosinofilia, 
dolori  muscolari,  delirio, 
disfunzioni  cardiache 

Carne  di  suino,  cinghiale, 
cavallo,  orso  (carne  con- 
sumata dagli  eschimesi) 

Ubiquitaria 

Anisakis  spp. 

Anisakiasi 

Nausea,  dolori  addominali. 
Formazioni  granuloma- 
tose  nello  stomaco  e nel- 
l'Intestino. soggette  a 
perforazione,  o determi- 
nanti fenomeni  occlusivi. 

Aringhe,  acciughe,  mer- 
luzzo. nascilo,  salmone, 
crostacei 

Giappone.  Paesi  Bassi.  Por- 
togallo. Paesi  del  bacino 
mediterraneo  e vari  altri 

mettono  allo  scoperto  una  quota  sempre  più  ampia  della 
parte  emersa  óc\Y  iceberg.  Una  decisiva  svolta  della  fles- 
sione in  forma  palese  deriverà  dalla  adozione  generalizzata 
del  sistema  H.A.CC.P.  (Ifazard  Analysis  Criticai  Control 
Paint  = Analisi  di  rischi  e punti  critici  di  controllo),  ricono- 
sciuto internazionalmente  come  il  più  efficace  metodo  per 
gestire  la  sicurezza  alimentare. 
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AIJNIDINA 

F.  alinidine.  - 1.  alinidine.  - t.  Alinidin.  - s.  alinidina. 

Strutturalmente  analoga  alla  clonidina,  ma  dotata  di  di- 
versa attività  farmacologica,  l alinidina  [a.;  N-allil-2,6-dieU>- 
ro-N-(2-imidazoUn-2-il)anilina]  esercita  spiccata  azione  bra- 
dicardizzante  per  effetto  miocardico  diretto,  caratterizzato 
dal  blocco  della  corrente  catìonica  non  specifica  attivata 
dairiperpolarizzazione  e responsabile  della  depolarizza- 
zione diastolica  (fase  4 del  potenziale  d'azione)  dei  nuociti 
atriali,  nodali  e della  porzione  prossimale  del  fascio  di  Hìs. 
A questo  meccanismo,  che  potrebbe  caratterizzare  una 
nuova  classe  V di  farmaci  ad  attività  antiaritmica.  si  ricon- 
duce da  un  lato  l'attività  bradicardizzante  dell'a.  e la  sua 
efficacia  nei  confronti  dei  ritmi  ectopici  che  originano  in 
queste  sedi  e.  dall'altro,  la  sua  probabile  inefficacia  contro 
le  aritmie  da  rientro  su  base  ischemica. 

In  uno  studio  su  soggetti  con  infarto  miocardico  trattati 
entro  5 ore  dall'insorgenza  dei  sintomi  con  altcplasc  (rt-PA; 
v.  ‘•3730).  altcplasc  c atcnololo,  altcplasc  c a.  non  sono 
emerse  differenze  nell'incidenza  di  aritmie  nelle  prime  24 
ore  del  trattamento.  Non  si  può  tuttavia  escludere  che  l'ef- 
fetto bradicardizzante  dell'a.  possa  avere  effetti  positivi 
a più  lunga  scadenza  paragonabili  a quelli  osservati  con  i 
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beia-bloccanti.  In  effetti,  nei  soggetti  con  insufficienza 
coronarica  il  trattamento  cronico  con  a.  ha  ridotto  la  fre- 
quenza degli  attacchi  anginosi  e migliorato  la  tolleranza 
allo  sforzo. 

Il  farmaco  è stato  somministrato  per  via  e.v.  alla  dose  di 
20  mg  in  5 min  eventualmente  ripetuti  dopo  IO  min  qualora 
la  frequenza  cardiaca  e la  pressione  arteriosa  non  fossero 
scese  sotto  il  60  b.'min  e i 90  mmHg.  Per  via  orale  il  dosag- 
gio abituale  è di  20-40  mg  2-3  volte  al  giorno.  La  biodispo- 
nibilità del  farmaco  è del  100%  con  picco  ematico  a 2 ore 
ed  emivita.  dopo  somministrazione  e.v..  di  4.2  ore.  Nel  trat- 
tamento cronico  compaiono  in  circolo  bassi  livelli  di  cloni- 
dina  (0.8-1  ng/ml)  ai  quali  sembrano  potersi  ricondurre  la 
sonnolenza  e la  secchezza  orale  osservate  in  questi  casi. 
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Introduzione 

Secondo  recenti  rilevamenti,  più  del  20%  della  popolazione 
generale  è.oè  stata,  affetta  da  uno  o più  disordini  allergici: 
congiuntivite,  asma,  dermatite  atopica,  reazioni  più  o meno 
severe  — sino  allo  shock  anafilattico  letale  — a farmaci  o 
ad  alimenti. 

Il  conseguente  impatto  economico  è impressionante:  li- 
mitatamente all'asma  bronchiale  sono  stati  stanziati  negli 
USA.  nel  1990.  6.4  miliardi  di  dollari  e nel  Regno  Unito 
circa  un  miliardo  di  sterline.  Le  altre  malattie  allergiche, 
ovviamente,  hanno  amplificato  i costi.  Per  motivi  tuttora 
non  precisati,  inoltre,  l'incidenza  delle  malattie  allergiche 
nei  Paesi  sviluppati  è in  progressivo  aumento  e,  fatto  che 
costituisce  motivo  di  apprensione,  alcuni  disordini,  come 
l'asma  bronchiale  (v.:  v.**).  sembrano  aver  acquisito,  ri- 
spetto al  passato,  carattere  di  maggior  gravità. 

Rispetto  alla  «voce»  mirabilmente  redatta  da  Abraham 
G.  Osler  per  il  volume  I dell'opera  di  base  di  questa  Enci- 
clopedia (v.  allergia.  1. 1290-1302).  le  conoscenze  dei  mec- 
canismi che  stanno  alla  base  dell'allergia  si  sono  enorme- 
mente ampliate,  ma  in  parallelo  sono  aumentate  anche  le 
incertezze. 

Dopo  la  scoperta  delle  IgE  quali  vettrici  dell'attività  rea- 
gisca e gli  studi  ad  essa  conseguenti,  infatti,  era  stalo  co- 
struito un  modello  patogenctico  delle  malattie  allergiche 
che  sembrava  incontrovertibile  (fig.  1).  In  effetti,  nelle  sue 
linee  essenziali  tale  schema  può  ancora  essere  ritenuto  va- 
lido. ma  numerosi  aspetti  sono  stati  sottoposti  ad  ampia 
revisione  critica  e nuovi  elementi  sono  emersi,  soprattutto 
relativi  alle  basi  cellulari  e molecolari  delle  reazioni  aller- 
giche. 

Allergeni 

Gli  estratti  allergenici  derivati  da  fonti  naturali  ed  impie- 
gati a scopo  diagnostico  o terapeutico  rappresentano  nù- 
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Fig.  1.  Modello  patogenctico  negli  anni  '70  delle  reazioni  aller- 
giche. 


seele  complesse  di  proteine  e di  altre  molecole.  L'allerge- 
nicità  varia  in  relazione  a diversi  fattori  quali,  ad  esempio, 
le  condizioni  ambientali  nel  caso  dei  pollini,  la  fase  di 
maturazione  nel  caso  delle  muffe  e la  specie  nel  caso  degli 
acari.  Ogni  singolo  allergene,  inoltre,  è costituito  da  un 
numero  imprecisato  di  determinanti  allergenici  o epilopi. 
ciascuno  dei  quali  potenzialmente  in  grado  di  suscitare 
risposte  immunitarie  specifiche,  in  realtà,  mentre  alcuni 
soggetti  allergici  formano  IgE  in  grado  di  riconoscere  molli 
(se  non  tutti)  degli  epilopi  allergenici.  altri  posseggono  IgE 
specifiche  reattive  con  pochi,  o addirittura  singoli  epitopi. 
Determinanti  allergenici  maggiori  vengono  denominati 
quelli  con  cui  reagiscono  in  oltre  il  50%  dei  casi  le  IgE 
specifiche  presenti  nei  sieri  dei  pazienti  allergici  a quello 
specifico  allergene:  determinanti  allergenici  minori  quelli 
con  cui  le  IgE  specifiche  si  legano  in  una  minore  percen- 
tuale dei  casi.  Ad  esempio,  in  pazienti  allergici  alle  grami- 
nacee, le  IgE  specifiche  riconoscono  il  l.ol  pi  ed  il  Piti  pV 
in  olire  1*80%  dei  casi,  il  L.ol  pIV  in  oltre  il  50%  dei  casi  e 
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il  Lol  pii  o il  Lol  pii I in  non  più  del  25%  dei  casi  (v. 
sotto). 

Oltre  agli  epitopi  H (riconosciuti  dalle  cellule  B e,  quindi, 
dagli  anticorpi  specifici  IgE  o di  altri  isotipi),  sono  stati  più 
recentemente  localizzati  sulle  molecole  allergeniche  anche 
epitopi  T,  la  cui  struttura  è risultata  essere,  in  grande  mag- 
gioranza, antipatica  alfa-elicalc. 

Tali  acquisizioni  sono  state  rese  possibili  allorché  per  la 
purificazione  degli  allergeni,  fino  a pochi  anni  fa  realizzata 
con  procedure  biochimiche  c immunochimiche,  c stata  im- 
piegata la  tecnica  del  DNA/RNA  ricombinante:  l'applica- 
zione del  clonaggio  del  cDNA  (DNA  complementare),  se- 
guito dalla  sequenziazione  del  DNA.  ha  infatti  consentito  di 
pervenire  alla  definizione  della  sequenza  aminoacidica  com- 
pleta di  molti  allergeni  c la  lista  si  estende  di  mese  in  mese 
(lab.  I). 

Per  convenzione  intemazionale  le  proteine  allergeniche  ricom- 
binanti  vengono  descritte  secondo  la  nomenclatura  binomia  di  Lin- 
neo. in  cui  ogni  specie  è indicata  con  un  binomio  composto  da  due 
nomi  latini.  Gli  epitopi  allergenici  vengono  pertanto  riconosciuti 
attraverso  tre  entità:  le  prime  tre  lettere  del  genere;  la  prima  let- 
tera della  specie:  un  numero  progressivo  che  indica  la  cronologia 


TAB.  I.  ALLERGENI  OTTENLT1  MEDIANTE  c-D.VA  CLO- 
NING  PER  I QUALI  NEL  PERIODO  19W-IW4  fc  STATA 
DETERMINATA  LA  SEQUENZA  AMINOACIDICA  COM- 
PLETA 


Pollini 


_ 


Artropodi 


Miceli 


Vertebrati 


Alimenti 


bet  v I 
bei  v II 
bet  v III 
Lol  p I 
Lol  p Ib 
Lol  pii 
Lol  p V 
P»a  p IX 
Noi  II 
Pht  p I 
Phi  p II 
Phlp  V 
Phi  p VI 
Phi  p XI 
Dac  k II 
Ole  e I 
Amh  a I 
Amh  a II 
Amh  a V 
Amh  p V 
Amh  t V 
Par  1 1 
Cry  1 1 


Der  p 1 

Con  a 1 

Per  p II 

A sp  f 1 

Der  p V 

Asp  f la 

Der  fi 

Cla  h III 

Der  f II 

Dol  m / 

Dal  m V 

F.ur  m 1 

Styr  p l 

Api  m 1 

Ves  v V 

Cor  a I 
C or  b I 
Hor  v / 
Ah i K I 
Zea  m XI 
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dell'isolamento  del  gene  (ad  esempio.  Lol  pi  significa  Lolium  pe- 
renne. I epitopo  ncombinantc). 

Gli  studi  in  questo  settore  appaiono  di  rilevante  interes- 
se anche  per  il  riconoscimento  delle  «parentele  immuno- 
logiche  » o «mws-reattività»  tra  determinanti  allergenici 
espressi  in  molecole  apparentemente  distinte.  In  ogni  caso, 
la  pratica  della  clonazione  ha  già  consentito  di  pervenire  ad 
una  nuova,  importante  acquisizione,  cioè  al  fatto  che  un 
determinato  allergene  può  esistere  sotto  differenti  isoforme. 
probabilmente  derivate  da  processi  di  mutagencsi.  Ciò  è 
apparso  evidente  per  numerosi  allergeni  di  graminacee,  per 
Bet  vi  e per  altri.  L'identificazione  di  molteplici  varianti  di 
un  singolo  allergene  suscita  due  principali  quesiti:  1)  può 
1‘csistcnza  di  differenze  nella  sequenza  aminoacidica  pri- 
maria avere  una  qualche  rilevanza  nella  allcrgcnicità  di  una 
data  molecola  proteica?  2)  può  il  riconoscimento  di  tali 
differenze  aprire  nuove  strade  per  la  diagnosi  e la  terapia 
delle  malattie  IgE-mcdiate?  I risultati  degli  studi  in  questi 
settori  sono  fin  qui  discordanti. 

Riconoscimento  dell’allergene 

Fino  a pochi  anni  fa  si  riteneva  che  la  risposta  immunitaria 
specifica  nei  confronti  di  un  allergene  ambientale  fosse  con- 
dizionata in  larga  misura  da  alterazioni  dei  fisiologici  mec- 
canismi di  protezione  delle  mucose  (correlate,  ad  esempio, 
a deficit  di  IgA  secretorie,  ad  infezioni  soprattutto  virali, 
all’effetto  di  contaminanti  atmosferici,  alle  proprietà  carrier 
di  agenti  atmosferici  corpuscolati,  etc.),  con  conseguente 
facilitazione  al  passaggio  dell'allergene  stesso  attraverso  la 
barriera  mucosa  sino  alla  lamina  propria,  dove  si  trovano 
cellule  del  sistema  immunocompetentc  locale  (BALT  o 
GALT)  (cfr.  fig.  1). 

Ciò  è essenzialmente  vero,  ma  i risultati  delle  più  recenti 
ricerche  indicano  chiaramente  che  tra  i linfociti  dì  sangue 
periferico,  siano  essi  derivati  da  soggetti  atopici  che  da  sog- 
getti normali,  esistono  cellule  T CD4+  capaci  di  riconoscere 
speci ficatame n te  ( aero  )al!e rgc ni . 

Questi  dati  sembrano  dimostrare  che  il  riconoscimento 
di  allergeni  ambientali  è un  evento  fisiologico  che  avviene 
non  tanto  (o  non  soltanto)  a livello  di  sistema  immunitario 
locale,  quanto  piuttosto  a livello  di  sistema  immunitario 
generale.  Nei  soggetti  non  atopici  le  cellule  T CD4+  aller- 
gene-specifiche producono  prevalentemente  citochinc  con 
pattern  Thl  (v.  sotto),  mentre  nei  soggetti  allergici  il  pattern 
prevalente  c di  tipo  Th2.  Già  a tre  mesi  di  vita  quasi  tutti  i 
bambini  iniziano  a sviluppare  risposte  IgGl  (più  avanti  ne- 
gli anni  anche  IgG4)  verso  allergeni  da  inalazione  c alimen- 
tari c sia  i bambini  atopici  che  quelli  normali  sviluppano 
anche  risposte  IgE  specifiche  rivolte  prevalentemente  verso 
allergeni  alimentari  ma  estese  anche  ad  acroallergeni.  Negli 
atopici  l'entità  della  risposta  IgE  è più  intensa,  ma  in  molti 
di  essi  i livelli  decrescono  intorno  ai  tre  anni  di  età. 

Questi  dati  indicano  che  il  riconoscimento  degli  allergeni 
avviene  in  modo  continuativo  ed  attivo  sin  dai  primi  giorni 
di  vita  extrauterina  e non  è confinalo  ai  bambini  atopici.  Già 
nella  prima  infanzia  si  instaura  una  memoria  stabile  T-cel- 
lulare  per  allergeni  esogeni  e l’evoluzione  verso  la  «suscet- 
tibilità» o verso  la  « resistenza»  allo  sviluppi.)  di  manifesta- 
zioni allergiche  deriverà,  tra  l'altro,  dall'effetto  di  molteplici 
fattori  in  grado  di  indurre  un  pattern  citochinico  di  tipo, 
rispettivamente,  Th2  o Thl  (v.  sotto). 

Sintesi  delle  IgE 

Le  reazioni  allergiche  di  tipo  1 o anafilattiche  sono  mediate, 
come  è noto,  da  anlicorpi  reaginici  (sinonimi:  rcaginc.  an- 
ticorpi cutisensibilizzanti.  anticorpi  anafilattici,  anticorpi  ci- 
tofìli  o omocitotropici).  appartenenti  in  larghissima  parte 
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all’isotipo  IgE.  Soltanto  in  casi  eccezionali  l'attività  reagi- 
nica  può  essere  sostenuta  da  anticorpi  IgG.  denominali 
IgG-Short- Term-Sensitizing  ( IgG-STS). 

Le  IgE.  scoperte  nel  1967  dai  coniugi  Ishizaka  c presenti 
soltanto  nei  mammiferi,  rappresentano  nell'uomo  una  mi- 
nima parte  del  pool  totale  delle  immunoglobuline  (50-300 
ng  mi'1,  contro  10  mg  mi'1  delle  IgG). 

Le  cellule  B IgE-produttrici  sono  abbondantemente  rap- 
presentate a livello  di  cute,  polmoni  e apparato  gastrointe- 
stinale. 

La  struttura  delle  IgE  umane  è stata  precisata:  la  se- 
quenza proteica  è essenzialmente  simile  a quella  di  anti- 
corpi di  differente  isotipo,  dai  quali  tuttavia  si  distingue  per 
la  sequenza  della  regione  costante  della  sua  catena  pesante. 
Analogamente  alla  catena  p delle  IgM,  essa  è costituita  da 
quattro  domini  costanti  (Cel-Ce4),  uno  in  più  rispetto  alle 
IgA.  IgG  e IgD.  Il  dominio  aggiuntivo  (Ce2)  rimpiazza  la 
«regione  cerniera»  degli  anticorpi  appartenenti  alle  altre 
classi  (fig.  2).  Il  sito  di  legame  delle  IgE  ai  recettori  specifici 
ad  alta  affinità  (FccRI)  risiede  nel  dominio  Cc3,  i primi  12 
aminoacidi  del  quale  appaiono  indispensabili  per  il  legame. 
Anche  il  sito  d'unione  ai  recettori  a bassa  affinità  (FceRll) 
si  trova  sul  Ce3,  ma  la  delezione  dei  primi  12  aminoacidi  di 
questo  dominio  non  abolisce  il  legame  al  recettore,  ad  in- 
dicare che  esso  è distinto  dal  sito  di  combinazione  con 
l'FceRI. 

Controllo  genetico  delle  IgE 

Gli  studi  di  genetica  formale  (popolazionistici.  familiari  c 
gcmcllologici).  dimostrano  concordemente  che  la  sintesi 
delle  IgE  totali  è sotto  controllo  genetico  (tab.  II).  Alcuni 
di  questi  studi  sembrano  indicare  che  la  tendenza  a svilup- 
pare alti  livelli  di  IgE  viene  trasmessa  come  un  carattere 
autosomico  recessivo,  ma  i risultati  al  riguardo  non  sono 
univoci,  essendo  stata  riportata  anche  una  ereditarietà  co- 
dominante. 

Il  gene  (o  i geni)  che  controllano  i livelli  delle  IgE  totali 
non  sembrano  essere  associati  ad  antigeni  o aplotipi  del 
sistema  HLA.  L’ipotesi  dell'esistenza  sul  cromosoma  1 lq  di 
un  gene  responsabile  dell’atopia  (e  dei  livelli  di  IgE)  è ora 
controversa.  Maggiore  interesse,  per  contro,  viene  attual- 
mente rivolto  al  cromosoma  5,  ed  in  particolare  all’area 
5q3l-q33  che  sembra  essere  particolarmente  ricca  in  geni 
implicati  nei  meccanismi  dell'atopia  e della  flogosi  aller- 
gica. In  quest'area,  infatti,  è stato  localizzato  il  cosiddetto 
cytokine  gene  clnster,  gruppo  di  geni  che  indirettamente 
controlla  i livelli  di  IgE  totali  attraverso  la  produzione  di 


Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  della  molecola  di  IgE  e del 
suo  legame  al  recettore  specifico  ad  alta  affinità  (FctRÌ.  a sinistra) 
e al  recettore  a bassa  affinità  (FcrRII  o CD23.  u destra)  (cfr.  spie- 
gazione nel  testo). 


IL-4  e di  altre  citochinc  quali  IL-3,  IL-S.  IL-9  c IL-I3  (v. 
oltre). 

Sempre  nella  stessa  area  sembrano  potersi  localizzare 
geni  implicati  direttamente  o indirettamente  nella  flogosi 
delle  strutture  bronchiali  dell'asmatico  (geni  per  GM-co- 
lony  stimuluting  factor.f'tbroblast  growth  fuctor,  altri  colony 
stimulating  factors , recettore  1 linfocitario-specifico  per  i 
glicocorticoidi,  recettore  p2-adrenergico),  nonché,  dato  di 
particolare  interesse,  geni  che  governano  la  suscettibilità 
all’iperreattività  bronchiale  aspecifica  dell'asmatico. 


TAB.  II.  LIVELLI  DI  IgE  TOTALI  IN  GEMELLI  ATOPICI 

(da  Masala  C..  Bonini  S.  et  al..  1980) 


Monorigoti 

Dizigoti 

gemello 

co-gemello 

gemello 

co- gemello 

gemello 

co-gemello 

Tra  i gemelli  monozigoti  la  concordanza  per  valori  di  IgE  è significalivamemc  superiore  rispcllo  a quella  dei  gemelli  dizigoti. 
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Se  queste  ricerche,  condotte  in  Olanda,  verranno  confer- 
mate su  altre  popolazioni  e razze,  allora  un  reale  progresso 
sarà  stato  realizzato  sulle  relazioni  molecolari  tra  fattori 
genetici  ed  atopia. 

La  risposta  IgE  specifica  verso  definiti  allergeni  sembra 
essere  per  contro  correlata  a geni  HLA-associati.  in  parti- 
colare di  classe  II.  Ciò  ò apparso  evidente  soprattutto  da 
quando  con  la  tecnologia  del  DNA  ricombinanle  sono  stati 
ottenuti  cpitopì  allcrgcnici  ed  è stata  valutata  la  correla- 
zione tra  risposta  IgE-specifìca  a questi  cpitopi  e particolari 
antigeni  o aplotipi  HLA.  Nella  regione  HLA.  oltre  a geni  Ir 
che  facilitano  la  risposta,  è probabile  che  esistano  anche 
geni  Is  che  conferiscono  protezione  nei  confronti  di  sensi- 
bilizzazioni IgE-mediate  verso  allergeni. 

La  ricerca  attuale  mira  a stabilire  se  regioni  di  differenti 
cromosomi  che  codificano  per  le  molecole  proteiche  degli 
antigeni  HLA  di  classe  II  espresse  sulle  APC  (Antigen  Pre- 
senting  Cells)  o.  soprattutto,  dei  recettori  per  l'antigene 
delle  cellule  T (TCR  o Tcell  receptors)  possono  condizio- 
nare una  facilità  di  legame  con  epitopi  allergenici. 

Giochine  e IgL 

Nel  1986  Mosmann  ed  i suoi  collaboratori  per  primi  ripor- 
tarono che  molle  linee  di  cellule  T helper  (Th)  murine 
CD4+  potevano  essere  classificate  in  due  sottogruppi,  de- 
nominati Thl  e Th2.  a seconda  delle  citochine  prodotte  e 
delle  loro  rispettive  proprietà  funzionali.  Come  risulta  dalla 
tab.  III.  anche  nell'uomo  le  cellule  Thl  vengono  attual- 
mente definite  sulla  base  della  loro  capacità  di  produrre 
IL-2,  IFN-y  e Tumor  Necrosi*  Factor  fi  (TNF-(i).  e le  cellu- 
le Th2  per  la  loro  produzione  di  1L-4,  IL-5,  IL-6. 1L-10  e 
IL- 13.  L’ipotesi  che  la  molecola  CD30  (un  antigene  di 
membrana  espresso  dalle  cellule  di  Reed-Sternberg  nel 
morbo  di  Hodgkin.  da  altri  tipi  cellulari  in  pazienti  con 
differenti  emopatie  maligne  e da  linfociti  T e B attivati) 
rappresenti  un  marcatore  di  membrana  delle  cellule  Th2 
non  è stata  ulteriormente  confermata.  Sia  le  cellule  Thl  che 
quelle  Th2  producono  ILO.  TNF-a  c GM-CSF  ( granu - 
locyle-macrophage  colony-siimulaiing  factor).  Un  terzo  sot- 
totipo. ThO,  ha  patlems  citochinici  e funzioni  intermedie  tra 
quelle  dei  cloni  Thl  e Th2.  dei  quali,  secondo  alcuni  ricer- 
catori. rappresenta  il  precursore  (v.  citochine**;  intf.ri.eii- 
CHINI:**). 

Fino  a pochi  anni  fa  si  riteneva  (e  taluni  ancora  riten- 
gono) che  il  terreno  atopico  fosse  contrassegnato  da  uno 
squilibrio,  geneticamente  programmato,  delle  sottopopola- 
zioni  Th,  a favore  dei  cloni  Th2:  ed  in  effetti  a livello  di 
organi  e tessuti  bersaglio  dei  soggetti  allergici  — congiun- 
tiva. mucosa  bronchiale,  cute,  etc.  — si  osserva  una  netta 
predominanza  di  cloni  Tli2.  Tuttavia,  l'ipotesi  dell’esistenza 
di  due  sets  distinti  di  geni,  l'uno  deputato  al  controllo  delle 
citochine  Thl  c l’altro  a quello  delle  citochine  Th2.  non 
appare  ulteriormente  sostenibile,  da  quando  ò stato  dimo- 
strato che  ogni  singola  citochina  viene  regolata  da  un  gene 
specifico  in  maniera  indipendente  dalle  altre  citochine. 
L’ipotesi  attualmente  dominante,  pertanto,  ò che  singole 
cellule  T e cloni  T-cellulari  possiedano  un  ampio  corredo  di 
geni  per  le  citochine  e che  l’attivazione  preferenziale  dei 
geni  per  le  citochine  di  tipo  1 o di  tipo  2 rappresenti  le 
estremità  di  uno  spettro,  avente  al  centro  vari  paitem  cito- 
chinici intermedi  (esemplificazione  dei  quali  è quello  se- 
creto dalle  cellule  ThO).  Il  viraggio  da  una  cellula  Th  indif- 
ferenziata (Tilt)?)  verso  una  cellula  Thl  o Th2  dipende  da 
vari  fattori,  presumibilmente  in  grado  di  regolare  l'espres- 
sione dei  geni  per  un  determinato  pannello  di  citochine.  ma 
non  di  un  altro,  tra  cui: 

1)  la  natura  dello  stimolo  antigenico  (cpitopi  allergenici 

223 


TAB.  IIJ.  DISTINZIONE  DELLE  CELLULE  TCD4+  UMANE 
IN  DIFFERENTI  SOTTOTIPI  IN  RELAZIONE  AL  PROFILO 
CITOCIIINICO,  AL  FENOTIPO  ED  ALLE  FUNZIONI 


Citochine 

liti 

Th2 

ThO 

IL-2 

+ 

- 

+ + 

lFN-y 

- 

TNF-P 

+ + 

- 

+ 

TNF-a 

+ + 

4* 

+ 

LT 

+ + 

- 

- 

GM-CSF 

+ 

+ + 

+ 

IL-3 

+ 

+ + 

4- 

IL-4 

- 

4*4* 

+ 

IL-S 

- 

+ + 

4- 

IL-6 

+/- 

+ «f 

4- 

IL-9 

+/- 

+ + 

+/- 

ILIO 

+/- 

+ + 

4- 

IL- 13 

+1- 

+ + 

4- 

Fenotipo  CD30 

? 

9 

9 

Funzioni 

Attività  helper  per  la  sintesi  di: 

IgE  c lgG4 

- 

+ + 

+/- 

IgG.  IgA.  IgM* 

- 

+ + 

4- 

Attività  citotossica 

+ + 

+ /- 

4- 

Reclutamento  e attivazione  di 

- 

+ + 

4- 

eosinolìli  e maslocili 

Attivazione  macrofagica 

+ + 

+/- 

+ 

Attività  procoagulante  in  nto- 

4*  + 

- 

4 

noci  ti 

Attività  citolitica 

++ 

- 

4* 

4 Apprezzabile  in  vitro  con  rapporto  T:B  :»  1 (a  rapporti  inferiori  anche  le 
cellule  Thl  esplicano  una  certa  attività  helper). 


e parassitari  sembrano  in  grado  di  stimolare  preferenzial- 
mente lo  swiiclt  verso  le  cellule  Th2): 

2)  la  concentrazione  degli  cpitopi  allcrgcnici  sulle  APC: 
elevate  concentrazioni  sembrano  in  grado  di  attivare  pre- 
valentemente cellule  Thl  e basse  concentrazioni  cellule 
Th2: 

3)  il  tipo  di  APC  (professionista  o non  professionista): 

4)  l'intervento  o meno  di  appropriati  segnali  co-stimola- 
tori (ad  esempio,  tra  le  proteine  co-stimolatorie  apparte- 
nenti alla  famiglia  B7  associata  alle  APC.  la  B7-)  sembra 
promuovere  la  differenziazione  di  una  cellula  Th  verso  una 
cellula  Thl.  mentre  la  B7-2  favorirebbe  il  viraggio  verso 
una  cellula  Th2  (cfr.  fig.  7):  in  assenza  di  una  efficiente 
costimolazione  CD28.  la  produzione  di  IL-4  da  parte  della 
cellula  Th  rimarrebbe  al  di  sotto  della  soglia  richiesta  per 
indurre  l’espansione  dei  cloni  Th2  IL-4  secernenti.  Ulte- 
riori conferme  sono  tuttavia  necessarie  sull'argomento,  men- 
tre recenti  ricerche  sembrano  indicare  che  la  costimola- 
zione CD28  è essenziale  per  l'induzione  dell'eosinofilia  a 
livello  delle  vie  aeree  e per  il  mantenimento  della  flogosi 
allergica. 

5)  il  tip*)  di  citochine  predominanti  nel  microambiente  in 
cui  avviene  il  riconoscimento  degli  epitopi  allergenici  da 
parte  del  TC'R  delle  cellule  helper.  In  generale,  come  risulta 
dalla  fig.  3.  le  citochine  di  tipo  1 (in  particolare  la  IL-12  e 
ITFN-y)  promuovono  la  differenziazione  verso  una  cellula 
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Fig.  3.  Regolazione  citochinica  delle  cellule  Tlil  e Th2:  in  genere,  le 
educhine  di  tipo  I (con  effetto  dominante  della  IL- 12  e deu’IFN-v) 
inducono  il  viraggio  di  una  cellula  ThO  verso  una  cellula  Thl.  e le 
citochine  di  tipo  2 (con  effetto  dominante  della  IL-4  e della  IL- 10) 
inducono  il  viraggio  verso  una  cellula  Th2.  ( Da  Trinchieri  G.,  lm- 
munologv  Today,  IW.ì,  14,  333, ’.  ndixe fonata). 


Thl  e le  citochine  di  tipo  2 (soprattutto  la  IL-4  e la  IL-1G) 
verso  una  cellula  Th2. 

l-e  cellule  T CD8+  (fenotipo  soppressorìo/citotossico) 
sembra  contengano,  come  le  cellule  T CD4+,  distinti  subsets 
in  grado  di  produrre  differenti  combinazioni  di  citochine  e. 
quindi,  di  intervenire  in  vario  modo  nella  crescita  e diffe- 
renziazione delle  cellule  Th.  In  effetti,  è stato  dimostrato 
che  in  soggetti  con  AIDS  e grave  deficit  di  cellule  T CD4* 
la  sintesi  di  IgE  può  verificarsi  ugualmente,  ed  è dovuta 
all'effetto  helper  di  cellule  T CD8*.  1 basofili  umani  attivati 
in  vitro  dal  legame  delle  loro  IgE  di  membrana  con  l'aller- 
gene specifico,  da  anticorpi  anti-FceRl  o da  calcioionofori 
secernono  grandi  quantità  di  IL-4  (fenomeno  potenziato 
dal  pretrattamento  con  IL-3)  e altre  citochine  simili  a 
quelle  prodotte  dalle  cellule  Th2,  in  tal  modo  contribuendo 
alla  sintesi  di  IgE  e alla  creazione  di  un  circolo  vizioso  di 
autostimolazionc  IgE-mediata.  Altri  tipi  cellulari,  compren- 
denti le  cellule  accessorie,  le  cellule  B.  i linfociti  T citotos- 
sici, i cheratinociti.  i mastociti.  le  cellule  Ty6  e le  celllule 
CD3’CD4'NKl.r.  producono  citochine  di  tipo  1 o 2 o, 
meglio,  citochine  capaci  di  indirizzare  i precursori  delle  cel- 
lule Th  verso  una  prevalente  risposta  di  tipo  Thl  o Th2.  Ad 
esempio,  la  IL-9,  sintetizzata  da  cellule  mononucleatc  non-T 
c da  cellule  B.  potenzia  sensibilmente  gli  effetti  della  IL-4. 
favorendo  quindi  l'espansione  di  cloni  Th2.  mentre  l'IFN-a 
c 1 IL- 12.  provenienti  da  cellule  fagocitane  mononucleatc.  c 
l'IFN-y  derivante  da  cellule  NK  c da  cellule  T CD8+  aller- 
gene-specifiche. favoriscono  l’espansione  di  cloni  Thl. 

Per  i motivi  sopra  sintetizzati,  numerosi  ricercatori  pre- 
feriscono oggi  far  riferimento  a profilo  citochinico  di  tipo  I 
c profilo  citochinico  di  tipo  2.  anziché  a definiti  tipi  cellulari, 
in  particolare  a cellule  Thl  e Th2.  A prescindere  dagli 
aspetti  semantici,  le  acquisizioni  cui  abbiamo  fatto  riferi- 
mento sono  apparse  di  rilevante  interesse  per  la  migliore 
comprensione  dei  meccanismi  dell’allergia.  Allo  stato  at- 
tuale. infatti,  non  esistono  dubbi  sul  fatto  che  l’espressione 
in  vivo  della  risposta  fenotipica  IgE  è largamente  condizio- 
nata da  determinati  equilibri  (o  squilibri)  delle  citochine. 

La  IL-4  sembra  essere,  per  quanto  è attualmente  noto,  il 
più  potente  attivatore  della  sintesi  di  l^E.  Essa  infatti  ap- 
porta alle  cellule  B il  secondo  segnale  (il  primo  è costituito 
da  complesse  interazioni  derivanti  dal  contatto  diretto  T-B) 
indispensabile  per  lo  switching  isotipico  da  una  cellula  B 
IgM  a B IgG4  e.  infine,  a B IgE.  Gli  effetti  della  IL-4  sono 
potenziati  da  altre  citochine  come  1L-2,  IL-5, 1L-6  (promuo- 
ve la  differenziazione  terminale  dei  linfociti  B in  plasma- 
cellule).  IL-9  (meccanismi  tuttora  sconosciuti).  IL- 10  (eser- 
cita come  la  IL-4  un  feedback  negativo  sull’attivazione  di 
cellule  Th  I in  quanto  inibisce  la  produzione  di  1L-12),  IL- 13 


(regola  l'espressione  del  CD23,  molecola  di  superfìcie  iden- 
tificabile col  FccRII.  un  cui  frammento  solubile  si  comporta 
come  IgE -binding  factor  forse  in  grado,  come  la  IL-Ó.  di 
indurre  la  maturazione  delle  cellule  B IgE  in  plasmacellule 
IgE  produttrici). 

L'effetto  potenziarne  della  IL-4  c delle  altre  citochine  di 
tipo  2 è controbilanciato  dalle  citochine  di  tipo  1.  L'IFN-y 
esplica,  sia  in  vivo  che  in  vitro,  effetti  inibenti  sulla  sintesi 
delle  IgE  ed  un  effetto  simile  viene  svolto  (almeno  in  vitro) 
da  altre  citochine. comprendenti  la  IL-12,  l'IFN-a  c il  TNF-p; 
anche  la  prostaglandina  E>  sembra  dotata  di  analoghe  pro- 
prietà. 

Apparii  così  evidente  che  l'entità  e la  durata  della  produ- 
zione delle  IgE  dipendono  in  larga  misura  dall’effetto  favo- 
rente delle  citochine  di  tipo  2 e dal  controbilanciamento 
esercitato  dalle  citochine  di  tipo  I.  Un  iniziale  squilibrio  a 
favore  delle  citochine  di  tipo  2 potrebbe  condurre  ad 
un'espansione  delle  cellule  B IgE.  Queste  cellule,  oltre  a 
trasformarsi  in  plasmacellule  IgE-produttrici.  tramite  le 
loro  IgE  di  membrana  «catturano»  e concentrano  l’aller- 
gene sulla  propria  superfìcie,  lo  manipolano  e lo  «presen- 
tano» quindi  in  forma  tale  da  attivare  preferenzialmente 
cellule  T-helper  di  tipo  2 (cfr.  fig.  7).  In  tal  modo  il  circuito 
di  sensibilizzazione  si  amplifica:  aumenta  il  numero  delle 
cellule  B IgE  e delle  cellule  Th2,  aumenta  la  concentra- 
zione di  citochine  in  grado  di  promuovere  la  crescita  e la 
differenziazione  mastocitaria  (IL-3)  ed  eosinotìla  (IL-5), 
aumenta  la  concentrazione  di  mediatori  della  flogosi  libe- 
rati dall'attivazione  a cascata  di  questi  e di  altri  tipi  cellu- 
lari e si  passa  cosi  da  una  fase  di  sensibilizzazione  pre- 
clinica alle  forme  cliniche  conclamate  di  variabile  gravità 
(e  forse,  in  alcuni  individui,  da  uno  stato  di  monosensibiliz- 
zazione  a quello  di  sensibilizzazione  multipla).  Se  tale  ipo- 
tesi verrà  confermata  dalle  successive  ricerche,  allora  sarà 
forse  possibile  intervenire  più  appropriatamente  per  bloc- 
care il  «circuito  dell'allergia». 

Recettori  per  le  IgE 

Due  tipi  di  recettori  di  superfìcie  per  le  IgE  sono  attual- 
mente noti:  i recettori  ad  alta  affinità  o di  tipo  I (FceRI)  ed 
i recettori  a bassa  affinità  o di  tipo  II  (FceRII).  Il  ruolo  di 
questi  recettori  è non  soltanto  quello  di  legare  molecole  di 
IgE.  ma  anche  di  mediare  altre  importanti  funzioni  biolo- 
giche. quali  l'attivazione  cellulare  c la  «downregulation» 
della  sihtcsi  delle  IgE. 

Recettore  ad  alta  affinità 

Le  linee  cellulari  della  leucemia  basoffia  del  ratto  (LBR) 
hanno  rappresentalo  la  prima  fonte  di  FccRI  ed  il  modello 
per  lo  studio  delle  sue  interazioni  con  le  IgE  e la  conse- 
guente attivazione  cellulare.  Ad  oggi  non  esistono  nel- 
l’uomo linee  cellulari  comparabili,  ma  i geni  per  il  recettore 
umano  sono  stati  espressi  in  linee  cellulari  non  basoffie 
umane  e nella  linea  LBR. 

L’FceRI  è costituito  da  quattro  polipeptidi  transmem- 
branari  dalla  composizione  a,P,Y2.  Soltanto  la  catena  a 
lega  le  IgE,  ma  le  catene  p e y sono  indispensabili  per 
l'inserzione  della  catena  a nella  membrana  e per  la  trasdu- 
zione del  segnale.  La  porzione  extracellulare  della  catena 
a contiene  due  domini.  a(l)  e a(2).  comuni  ai  membri 
della  superfamiglia  delle  immunoglobuline.  L'interazione 
tra  le  molecole  di  IgE  e l'Fcr RI  avviene  secondo  lo  schema 
riportato  nella  fig.  2 (a  sinistra).  La  molecola  di  IgE  si  lega 
al  recettore  con  la  superficie  convessa  del  frammento  Fc; 
più  precisamente  il  sito  di  legame  è localizzato  nel  seg- 
mento N -terminale  del  dominio  03.  a livello  della  giun- 
zione con  Ce2.  È dubbio  se  il  dominio  04  sia  coinvolto 
nel  legame. 
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Fino  a pochi  anni  fa  si  riteneva  che  soltanto  i mastociti  ed 
i basolili  possedessero  FcsRl.  Oggi  si  sa  che  anche  le  cellule 
di  Langhcrans,  i monociti  e gli  eosinofili  sono  dotati  di  re- 
cettori ad  alta  affinità  per  le  IgE.  Il  significalo  biologico  dei 
recettori  associati  a questi  tipi  cellulari  è ancora  in  gran 
parte  sconosciuto;  l'unico  dato  relativamente  certo  è che 
negli  eosinofili  l'FcrRl  può  mediare  in  vitro  il  kìlling  IgE- 
mediato  degli  schistosomi. 

Ogni  singolo  mastocita  umano  possiede  da  130.000  a 
200.000  recettori  ad  alta  affinità  per  le  IgE.  Come  verrà  più 
ampiamente  esposto,  l'attivazione  maslocitaria  (c  basoffia) 
avviene  allorché  gli  FccRI  vengono  cross-linked.àob  legati 
a ponte  tra  loro. 

Recettore  a bassa  affinità 

Recettori  a bassa  affinità  per  le  IgE  o FcfRII  (K,,  = IO7 
M_l.  rispetto  a K„  35  IO9  M 1 degli  FceRI)  sono  stati  di- 
mostrati sui  linfociti  B attivati  (c  indipendentemente  carat- 
terizzati come  marcatori  di  attivazione  delle  cellule  B,  iden- 
tificabili con  l’anticorpo  monoclonale  anti-CD23).su  cellule 
B trasformate  dal  virus  di  Epstein-Barr  (EBV-C52)  e su 
vari  tipi  di  cellule  infiammatorie,  comprendenti  macrofagi, 
cellule  follicolari  dendritiche,  cellule  di  Langherans,  cellule 
epitelioidi  del  timo  e del  midollo  osseo,  eosinofili,  piastrine, 
cellule  NK  e cellule  T.  Una  rappresentazione  schematica 
delITcfRII  e della  sua  interazione  con  le  IgE  è illustrata 
nella  fig.  2 (u  destra). 

L'FcrRII  è l'unico  recettore  per  gli  anticorpi  non  appar- 
tenente alla  superfamiglia  delle  immunoglobuline.  Gli  studi 
sulla  sequenza  aminoacidica  hanno  consentito  di  distin- 
guere due  tipi  di  FceRII,  tra  loro  differenti  per  quanto  con- 
cerne la  sequenza  a livello  della  porzione  intraci toplasma- 
tica  N-terminalc:  Fct*R  II  a.  espresso  soprattutto  sulle  cellule 
B cd  implicato  nella  presentazione  dell’antigene  e nella  re- 
golazione specifica  dello  sviluppo  degli  stessi  linfociti  B;  ed 
FctRIIb,  rappresentato  in  vari  tipi  cellulari  c inducibilc  con 
IL-4  c IL-13.  Un  prodotto  di  clivaggio  dcll’FcFRlIb,  cioè  il 
frammento  solubile  sFcFRIIb.  più  comunemente  indicato 
come  molecola  solubile  CD23  (sCD23),  conserva  la  sua 
proprietà  di  legarsi  alle  IgE  ( IgE-Binding  Factor ).  preve- 
nendo in  tal  modo  il  legame  delle  IgE  ai  recettori  di  mem- 
brana specifici  e la  conscguente  attivazione  cellulare.  Nu- 
merosi dati  indicano  che  anche  nell'uomo.  come  in  modelli 
murini.  gli  FcrRlI  o i loro  frammenti  solubili:  a)  stimolano 
la  crescita  e la  differenziazione  dei  precursori  delle  plasma- 
cellule,  dei  linfociti  T e dei  basofili:  b)  favoriscono  la  pre- 
sentazione dell'antigene  da  parte  delle  cellule  B alle  cellule 
T;  c)  intervengono  nei  complessi  meccanismi  di  regolazione 
della  sintesi  di  IgE. 

Attivazione  delle  cellule  effettrici 

Aggregazione  allergene-indotta  di  FcrRI 
Appare  oggi  acquisito  che  l'aggregazione  (o  legame  cro- 
ciato) comunque  indotta  di  FcrRI  rappresenta  uno  degli 
eventi  fondamentali  per  l'attivazione  dei  mastociti  c dei 
basofili  e per  la  conseguente  liberazione  di  mediatori  chi- 
mici dell'anafilassi.  Il  cross-linking  di  due  soli  recettori  è già 
sufficiente  ad  indurre  l'attivazione,  anche  se,  probabilmente, 
l'aggregazione  di  più  molecole  recettoriali  condiziona  una 
più  intensa  degranulazione. 

Nel  caso  delle  sindromi  allergiche,  il  cross-linking  rccet* 
toriate  è mediato  dagli  anticorpi  IgE  (raramente  da  IgG- 
STS):  due  molecole  adiacenti  di  IgE.  ancorate  ai  rispettivi 
recettori  di  membrana,  vengono  legate  a ponte  (fenomeno 
noto  come  hridging)  da  un  allergene  che  sia  almeno  biva- 
lente (fig.  4):  ciò  comporta  l'accoppiamento  di  recettori, 
l'interazione  dei  recettori  aggregati  con  componenti  del  ci- 
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toscheletro  cellulare  e,  quindi,  la  trasduzione  del  segnale 
necessario  per  l'attivazione  secondo  lo  schema  indicato 
nella  fig.  5.  In  quest'ultima  fase,  oltre  alle  PTKs  (Protein 
Tyrosine  Kinases),  importanza  sembra  assumere  una  pro- 
teina membranaria  recentemente  identificata,  clonata  e se- 
quenziata,  indicata  come  MAFA  (Mast-cell  Function-asso- 
ciated  Antigen). 

Aggregazione  non-allergene-indotta  di  FceRI 
Come  risulta  dalla  fig.  4.  sono  stati  recentemente  identificati 
altri  meccanismi  in  grado  di  indurre  il  cross-linking  rccet- 
torialc.  qui  di  seguito  illustrati. 

1.  Autoanticorpi  anti-lgE . - Segnalati  per  la  prima  volta 
in  pazienti  con  asma  bronchiale  sia  di  origine  allergica  che 
extra-allergica,  autoanticorpi  IgG  rivolti  verso  determinanti 
antigenici  isotipici  o idiotipici  delle  IgE  sono  stati  in  seguito 
identificati  in  altre  malattie  allergiche,  come  la  dermatite 
atopica  c l'orticaria  cronica.  Il  ruolo  di  questi  autoanticorpi 
e tuttora  incerto.  Legandosi  alle  IgE.  essi  potrebbero  in- 
durre il  cross-linking  IgE-mcdiato  di  FcrRI  e,  quindi,  l’at- 
tivazione cellulare  ( anticorpi  di  tipo  «permissivo»).  Essi, 
tuttavia,  potrebbero  reagire  con  IgE  di  membrana  senza 
indurne  il  «bridging».  ma  potrebbero  in  tal  modo  «blocca- 
re-, per  inibizione  allosterica,  il  legame  dell'allergene  alle 
IgE  specifiche  (anticorpi  «protettivi*  o « bloccanti  *).  Gli  au- 
toanlicorpi  anti-lgE  potrebbero  altresì  modulare  l’attività  o 
indurre  la  distruzione  di  cellule  B IgE-produttrici  e/o  di 
cellule  capaci  di  legare,  tramite  la  molecola  CD23  (FcfRII). 
le  IgE  stesse. 

2.  Autoanticorpi  anti-recertori  ad  alta  affinità  per  le  IgE.  - 
Recentemente  dimostrali  in  pazienti  con  orticaria  cronica, 
questi  autoanticorpi  sono  stati  implicati  nella  patogenesi 
della  malattia  in  quanto  ritenuti  capaci  di  indurre  l'attiva- 
zione basofiia  e mastocitaria.  Conferma  indiretta  a questa 
tesi  sembra  derivare  dal  rilievo  che  in  pazienti  orticaria 
resistenti  alle  convenzionali  terapie,  le  plasmaferesi  hanno 
apportato  un  significativo,  anche  se  transitorio,  migliora- 
mento clinico. 

3.  Altri  meccanismi  di  attivazione.  Vari  stimoli,  indicati 
nella  figura  4.  sono  in  grado  di  indurre  in  vitro  cd  in  vivo 
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Attivazione  deH'adenilciclasi 
Aumento  del  cAMP 


Legame  "a  ponte"  IgE-allcrgene 
a livello  dei  recettori  mastocitari 


* 


Aggregazione  recettoriale 
Interazione  dei  recettori  con  le  proteine  G 


I 


Attivazione  della  foslolipasi  C (PLC) 


1 


Idrolisi  dei  polilosfoinosilidi 


Inositolo  trifosfato 

(IPj) 


I 


Rilascio  del  calcio 
dai  depositi 
intracellulari 


Diacilglicerolo 

(DAG) 


Attivazione  della 
proteinchinasi  C (PK.C) 


Depolarizzazione  della  membrana 
piasmatica 


Aumento  della  permeabilità 
della  membrana  al  calcio 


Metilazione 

dei  fosfolipidi  di  membrana 


Sintesi  di  prostaglandine 
e leucotricni 


I 


Penetrazione  di  calcio  cxtraccllularc 


Attivazione  di  una  via  energetica 
ATP-dipcndcntc 


I 


Contrazione  dei  microfilamenti 


Trasporto  dei  granuli 
verso  la  membrana 


Esocilosi  dei  granuli 
Rottura  dei  granuli 

I 

Liberazione  di  mediatori  preformati 
(istamina.  fattori  chemiotattici.  etc.) 


Fig.  5.  Schema  semplificato  dei  meccanismi  di  attivazione  ntastocitaria  IgE -mediata.  (Da  Errilo  E.,  /<W). 


l’attivazione  delle  cellule  effettrici.  Tra  questi  particolare 
attenzione  è stata  negli  ultimi  anni  rivolta  ai  cosiddetti  ///- 
stamine-  Rcteasing-Faciors  (HRFs),  cioè  ad  una  serie  di  so- 
stanze secrete  da  vari  tipi  cellulari  (comprendenti  monociti, 
cellule  B.  piastrine  e cellule  endoteliali).  che  sono  apparse 
in  grado  di  stimolare  i basofìli  inducendone  la  degranula- 
zione  c la  conseguente  liberazione  di  istamina  e di  altri 
mediatori.  Gli  HRFs  non  sono  identificabili  con  le  anafilo- 
tossine.  ad  esempio  con  i frammenti  C3a  e C5a  del  comple- 
mento. 

I più  recenti  studi  indicano  che  la  maggior  parte  degli 
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HRFs  appartiene  alla  famiglia  delle  «chemochine»  o « in- 
tegrine». cioè  ad  un  gruppo  di  citochine  dotate  di  pro- 
prietà chcmiotatlica  c pertanto  in  grado  di  reclutare  cellule 
infiammatorie  c di  attivarle.  Le  chemochine  sono  molecole 
polipcptidichc  di  piccole  dimensioni  (massa  molecolare  ap- 
prossimativamente pari  a 8 kD).  contrassegnate  dalla  pre- 
senza di  quattro  residui  cistcinici:  nella  sottofamiglia  a.  re- 
golata dal  cromosoma  4.  un  differente  aminoacido  si  inter- 
pone tra  le  due  prime  cisteine  (C-X-C).  mentre  nella 
sottofamiglia  p,  regolata  dal  cromosoma  17,  le  due  cisteine 
sono  adiacenti  (C-C).  Recentemente  c stata  identificata 
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una  nuova  proteina  ad  attività  chemiotattica,  la  linfoiactina , 
caratterizzata  da  una  sola  cisteina  nella  regione  N-termi- 
nale  della  molecola  e pertanto  considerata  come  prototipo 
di  una  nuova  sottofamiglia  di  chemochine  denominata  sot- 
tofamiglia y o della  C-chemochina.  I principali  membri  del- 
la famiglia  delle  chemochine  sono  riportati  nella  tabella  1 
della  voce  chemochine**.  Ciascuno  di  essi  possiede  pro- 
prietà chemiotattiche  e capacità  di  indurre,  con  differente 
efficacia. esocitosi  granulare  dei  basotìli  umani.  Tra  gli  HKFs 
ad  oggi  identificati  e caratterizzati,  i più  potenti  sono  il 
MCAF/MCP-1  ed  il  RANTES.  seguiti  dalla  MIlMu  e Ifì  e 
dalla  CTAPIU/NAP-2. 

Occorre  anche  ricordare  che  l'effetto  delle  chemochine 
sulla  liberazione  di  istamina  dipende  largamente  dalla  con- 
centrazione. Ad  esempio  la  prcincubazionc  di  basofili  con 
basse  concentrazioni  di  RANTES  inibisce  la  liberazione 
HRF-  c MCAF-indotta  di  istamina.  ed  analogo  effetto  eser- 
cita la  preincubazionc  con  IL-8.  Così  sembra  che  gli  HRFs. 
possano  anche  comportarsi  come  Hisiamine-Release-lnhi- 
bitory-Factors  (URIF).  l'effetto  stimolante  o inibente  di- 
pendendo dalla  loro  concentrazione  relativa. 

Gli  studi  attualmente  in  atto  sui  recettori  cellulari  per  le 
chemochine  potranno  consentire  di  meglio  comprendere  i 
complessi  meccanismi  di  attivazione  o inibizione  della  libe- 
razione di  istamina.  Va  aggiunto  che  le  chemochine  C-C.  in 
particolare  RANTES  ed  MCP-3,  sono  anche  in  grado  di 
esplicare  polenti  effetti  chemiotattici  per  gli  eosinofili. 

Mediatori  chimici  delle  reazioni  allergiche  immediate  e tar- 
dive (flogosi  allergica) 

L'attivazione  delle  cellule  effettrici  (mastociti  e basofili  in 
particolare),  sia  essa  IgF.  mediata  (interazione  allergene- 
IgH)  o indotta  dagli  altri  meccanismi  illustrati  nella  fig.  4. 
comporta  la  liberazione  di  una  serie  di  mediatori  chimici 
dai  cui  effetti  biologici  dipendono,  in  ultima  analisi,  le  ma- 
nifestazioni cliniche  dell'allergia.  Le  caratteristiche  dei  sin- 
goli mediatori  sono  state  ampiamente  illustrate  in  recenti 
rassegne,  tra  cui  quelle  di  Holgate  e coll.  (1993).  di  Wasser- 
man  (1993)  c di  Errigo  (1994).  alle  quali  pertanto  riman- 
diamo per  ulteriori  dettagli.  Desideriamo  qui  sottolineare 
soltanto  quegli  aspetti  che  ci  sembrano  di  maggiore  impor- 
tanza per  la  comprensione  della  patogenesi  dell'allergia. 

I)  Sino  agli  anni  '70  si  riteneva  che  i mediatori  deli'ana- 
filassi  fossero  un  numero  esiguo:  Oslcr,  nella  versione  base 


di  questa  Enciclopedia,  fa  menzione  soltanto  ali'istamina, 
alle  sostanze  a reazione  lenta  dell'anafilassi  (ancora  non 
identificate  come  lcucotrieni).  alla  bradikinina  e alla  sero- 
tonina. Dopo  la  scoperta,  da  parte  dei  premi  Nobel  Sune 
Bergstrom.  Bengt  Samuelson  e John  Vane,  delle  «prosta- 
glandine  e di  sostanze  biologicamente  attive  ad  esse  corre- 
late» e l'approfondimento  degli  studi  sui  mastociti  e sui 
basofili,  si  è realizzato  che  il  numero  dei  mediatori  è consi- 
derevolmente più  ampio,  ed  allo  stato  attuale  almeno  30  di 
essi  appaiono  ben  caratterizzati  (tab.  IV). 

2)  In  parallelo,  è stato  accertato  che  gli  effetti  biologici  di 
alcuni  mediatori  vanno  ben  al  di  là  di  quanto  si  potesse 
inizialmente  sospettare.  L'istamina.  ad  esempio,  oltre  ai  ben 
noti  effetti  sulla  muscolatura  liscia  (contrazione)  e sulla 
permeabilità  capillare  (aumento),  è apparsa  capace  di  mo- 
dulare la  produzione  di  numerose  citochine  e/o  di  interfe- 
rire con  l'espressione  dei  loro  recettori:  a sua  volta,  la  pro- 
duzione di  istamina  sembra  essere  marcatamente  influen- 
zata dal  network  citochinico.  come  risulta  dalla  fig.  6.  In 
virtù  di  queste  complesse  interazioni,  l'istamina  ha  assunto 
un  ruolo  primario  come  messaggero  precoce  delle  fisiolo- 
giche risposte  immunitarie  c delle  risposte  infiammatorie. 


TAB.  IV.  MEDIATORI  LIBERATI  IN  CORSO  DI  IMMUNO- 
REAZIONI  IgE-MEDIATE 


Mediatori  primari 


(A)  Mediatori  granulo-associati  (preformati) 

— Istamina 

— Fattori  chemiotattici  per  ncutrotìli  (NCF-A)  ed  eosinofili 
(ECF-A) 

— Enzimi  (triptasi.  chimasi.  arilsulfatasi.  callicrcina.  eie.) 

Tdrolasi  (|ì-glicuronidasi.  fi-esosaminidasi.  eie.) 

— Protcoglicani  (eparina,  condroitinsolfato.dcrmatansolfato) 
— Tumor  Necrosi s Factor  (TNF) 

(B)  Mediatori  membrano-derivati  (neo formati) 

— Fattore  attivante  piastrinico  (PAF-AGEPC) 

— Derivati  del  metabolismo  dell'acido  arachidonico: 

Via  della  ciclo-ossigcnasi:  PGD, 

Via  della  lipossigenasi:  leucotrieni 

(C)  Citochine  (IL-3.  II. -4.  IL-5.  IL-6.  IL-IO.TNF-ct.GM-CSF.etc.) 


1STIDIN-DECARBOSSILASI 


Fig.  6.  Interazione  tra  istamina. 
citochine  c molecole  di  ade- 
sione. ( Da  Faina  A.  e M créte v 
K..  Immunologi'  Today.  1992, 13. 
154.  modificata  e ridisegnata). 
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3)  È sialo  recentemente  dimostrato  che  i martoriti  e i 
basofili,  oltre  ai  ben  noti  mediatori  preformati  e neoformati 
(tab.  IV),  sono  anche  in  grado  di  produrre  e liberare  cito- 
chine.  / rnastociii  umani  sicuramente  rappresentano  una 
fonte  importante  di  citochine  pro-infiammatorie,  soprattutto 
TNF-a  e anche,  secondo  alcuni  ricercatori.  IL-5  e 1L-6;  nei 
mastocitì  di  topo  sono  stati  dimostrati  aumentati  livelli  di 
mRNA  per  IL-la.  IL-3,  IL-5,  IL-6.  GM-CSF.  IFN-y,  nonché 
per  alcune  C-C  chcmochine.  I baso  fili  umani  maturi  produ- 
cono invece  larghe  quantità  di  citochine  immuno  regolato  rie. 
in  particolare  IL-4  e IL-13.  ed  esprimono  il  mRNA  per 
IL-5.  esibendo  così  un  pattern  citochinico  simile  a quello 
delle  cellule  Th2.  Sulla  base  di  tali  rilievi  c di  altri  studi 


sperimentali,  è stato  ipotizzato  dal  gruppo  di  Lichtenstein 
che  i basofili  rappresentino  la  fonte  primaria  di  1L-4  nel 
sangue  periferico  e,  come  tali,  favoriscano  lo  sviluppo  di 
cellule  Th2,  l'aumentala  sintesi  di  IgE  e la  transmigrazione 
endoteliale  di  eosinofìli:  in  altri  termini,  secondo  tale  ipo- 
tesi, i basofili,  più  che  le  cellule  Th2.  sarebbero  responsabili 
dell'avvio  delie  risposte  immuni  comunemente  associate 
alle  malattie  allergiche  (fig.  7).  È stato  anche  ipotizzato  che 
i mastociti  c i basofili.  in  virtù  di  un  differente  pattern  di 
mediatori  dell  anafilassi  c di  citochine.  intervengano  in  ma- 
niera differente  nella  patogenesi  delle  malattie  allergiche: 
in  particolare,  i mastociti  (c  i loro  mediatori)  sarebbero 
principalmente  implicati  nelle  fasi  acute  della  malattia,  men- 


Fig.  7.  Schema  natogcnelico  ne- 
gli anni  *90  delle  reazioni  aller- 
giche (cfr.  spiegazione  nel  le- 
sto). APC  = cellula  prcscnta- 
incc  decanticene:  pTh  = 

precursore  della  cellula  T-het- 
ner.  SlgE  = IgE  di  superficie. 
Bu  e Bi  = rispettivamente,  cel- 
lule B deputate  alla  sintesi  di 
IgM  e di  IgE:  HRFs  ■ / lista- 
mine  Relcastne  Faeton:  FcrR  ^ 
recettore  per  le  IgE:  E * cosi- 
noti lo.  N nculrofilo;  MM  = 
monodia  macrofago;  T = cel- 
lule T;  P = piastrine. 
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tre  i basofili  (in  concorso  con  altri  tipi  cellulari)  rivestireb- 
bero un  ruolo  più  importante  nel  meccanismo  della  flogosi 
allergica  cronica.  Ulteriori  studi  sono  tuttavia  necessari  in 
tale  settore. 

4)  Le  citochinc  c gli  altri  mediatori  liberati  da  mastoci- 
ti  c basofili,  in  variabile  concorso  tra  loro  c attraverso 
complessi  meccanismi  di  regolazione  c contro-regolazio- 
ne. svolgono  un  altro  fondamentale  ruolo  nella  fisiopato- 
logia dell'allergia:  danno  l’avvio  ad  una  cascata  di  eventi 
che  culmina,  in  ultima  analisi,  in  quella  che  viene  oggi  co- 
munemente definita  flogosi  allergica. 

Istamina.  fattori  chemiotattici.  acidi  monoidrossieicosate- 
tracnoici  (HETES).  leucotriene  B4,  fattori  llogogeni  del- 
l’anafilassi,  PAF.  enzimi  paleolitici,  02_,  H202 , OH",  ci- 
tochine  e altre,  possono  direttamente  o indirettamente  espli- 
care attività  pro-infiammatoria.  il  TNF-a,  ad  esempio,  che, 
come  già  accennalo,  sicuramente  viene  prodotto  dai  ba- 
sofìli  umani:  a)  stimola  altri  tipi  cellulari  alla  liberazione 
di  citochine  che  promuovono  l'infiammazione  (ad  es.  la 
IL-8);  h)  induce  l'espressione  di  varie  molecole  di  adesione 
(P-selcctina.  E-selectina.  VCAM-1,  ICAM-1)  che  a loro 
volta  favoriscono  il  reclutamento  leucocitario  in  corso  di  flo- 
gosi: c ) stimola  le  funzioni  citotossiche  effettrici  degli  eosi- 
nofili  e di  altri  leucociti:  d)  potenzia  la  produzione  di  iNOS 
( inducible  Nòrie  Oxide  Synthase)  da  parte  delle  cellule  epi- 
teliali; e)  in  sinergismo  con  altre  citochine.  come  la  IL- 1 , in- 
terviene come  mediatore  in  molte  fasi  della  flogosi  allergica. 


In  sinergismo  d’azione  con  i vari  fattori  chemiotattici.  Ic 
citochinc  sccrctc  dai  basofili  c dai  mastociti  condizionano  il 
reclutamento  c l'attivazione  di  vari  tipi  cellulari,  compren- 
denti cellule  monocitaric/macrofagichc.  linfociti  T.  c.  so- 
prattutto. neutrofili  ed  cosinofili.  A loro  volta,  questi  tipi 
cellulari  liberano  le  loro  citochine.  dando  così  luogo  ad  una 
amplificazione  c perpetuazione  della  risposta  infiammato- 
ria allergica.  Numerosi  studi  sperimentali  e clinici  depon- 
gono oggi  per  un  ruolo  rilevante,  in  questo  meccanismo,  dei 
mediatori  liberati  dai  neutrofili  (tab.  V)  e dagli  eosinofili 
(tab.  VI).  Oltre  ai  prodotti  indicali  nella  tabella,  esistono 
oggi  dati  tendenti  a dimostrare  che  i neutrofili  attivati  pos- 
sono liberare  anche  una  larga  varietà  di  cittìchine,  tra  cui 
TNF-a.  IL-1P,  IL-8,  TGF-pl.  MlP-la  (Macrophage  Inflam- 
matory  Protein)  e M IP- 1(5.  Queste  ultime  proteine  flogo- 
gene  rivestono  particolare  importanza  in  quanto  fungono 
da  potenti  chemiotattici  per  monociti  e sottopopolazioni  di 
cellule  T,  nonché  da  potenti  attivatori  delle  funzione  effet- 
trici di  macrofagi  c di  neutrofili:  e ciò.  unitamente  al  fatto 
che  anche  l’IL-8  è una  delle  principali  molecole  chemiotat- 
tiche  per  i neutrofili.  può  innescare  un  sistema  autocrino  e 
paracrino  di  reclutamento  c di  attivazione  dei  neutrofili 
stessi. 

Allo  stesso  modo,  la  IL-3.  la  IL-5  e il  GM-CSF  liberati 
dagli  cosinofili  sono  tutte  citochinc  dotate  della  proprietà  di 
favorire  la  crescita,  la  differenziazione  e l'attivazione  degli 
eosinofili  stessi:  esse,  pertanto,  oltre  ad  esercitare  effetti  a 


TAB.  V.  CONTENUTO  DEI  GRANULI  E DELLE  VESCICOLE  SECRETORIE  DEI  NEUTROFILI  UMANI 


Granuli  primari* 


G 


ramili  secondari** 


Vescicole  secretorie 


Membrana 

Membrana 

Membrana 

CD63.  CD68 

Antigeiii  CD  15.  CD66.  CD67 

Fosfatasi  alcalina 

Matrice 

Citocromo 

CRI  (CD35) 

C'alepsine 

Fibroneciina-R 

Citocromo  b<w 

E tastasi 

Mac-!  (CDI lb/CDIS) 

FMLP-R 

Direnine 

Proleina  !9kD  e 155kD 

Mac-1 

Az/urrocidina.  CAP37 

Rapi.  Rap2 

Attivatore  dcll’uroplasminogcno 

Collage-nasi  non  specìfica 

Trombospondina-R 

Endupeptidasi  neutra  (CD10) 

proteinasi-3,-4 

Recettore  per  TT4F 

FcvRIII  (CD  16) 

p29b.  AGP7 

Vitronectina-R 

Clq-R 

Mieloperossidasi 

Matrice 

DAF  ( Decay  Acceleraling  Factor) 

Lisozima 

Laltofcrrina 

Matrice 

BPI  (Bacleridal/permeabilily  protein) 

Lisozima 

Proteine  piasmatiche  (compresa  la  tetranectina) 

Idrolasi  acide 

Collagcnasi 

Sialidasi 

Attivatore  del  plasminogeno 

Proteina  legante  la  vit.  B, . 

Gclatinasi 

Istaminasi 

Eparanasi 

Acetiltransfcrasi 

Enzima  di  clivaggio  del  G5a 

p.-niicroglobulina 

NADPH-ossidasi 

* Granuli  .i//urrolili  o pcrossldui- positivi 
•*  Granuli  specifici  o perossido si-ncgalivi 
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TAB.  VI.  MEDIATORI  DEGLI  EOSINOF1LI 


Proteine  derivate  dai  granuli 

Proteina  basica  maggiore  (MBP) 

Proteina  canonica  degli  eosinofìli  (ECP) 

Pcrossidasi  cosinoti  la  (HPO) 

Proteina  X eostnoftla/Neurotossina  di  derivazione  eosinofìla 
(EPX/EDN) 

Proteina  dei  cristalli  di  Charcot-Leyden  (CLP) 

Mediatori  membrano-derìvati  sintetizzati  ex-novo 

Lcucolricnc  C4/D4 

Fattore  di  attivazione  piastrinica  (PAF) 

Acido  15-idrossieicosatctraenoico  (15-HETE) 

Prostaglandina  E,.  E, 

Trombossano  B2 
Collagenasi  IV 
CHodrine 
IL-1 
IL-3 
IL-5 
IL-6 

GM-CSF  ( C ranulocyte/M acrophage  Colony  Stimulating  Factor ) 
TGF-«  ( Trans forming  Growth  Factor) 

TGF-0 

TNF  ( Turnor  Necrvsis  Factor) 


distanza,  potrebbero  esplicare  attività  autocrina.  Inoltre,  gli 
eosinofìli  attivati  da  mediatori  di  derivazione  mastocitaria 
secernono  diversi  prodotti  (tra  cui  MBP.  ECP  e radicali 
dell'ossigeno  in  unione  con  EPO)  capaci  di  stimolare  i ma- 
rtoriti alla  liberazione  di  istamina:  si  crea  in  tal  modo  un 
circolo  vizioso  che  perpetua  la  flogosi  allergica. 

A completamento  di  questo  concetto,  tuttavia,  occorre  ri- 
cordare che  gli  eosinofìli  hanno  la  potenzialità  di  modulare 
le  risposte  infiammatorie  non  soltanto  in  senso  pro-infiam- 
maiorio,  ma  anche  antinfiammatorio.  I principi  che  gover- 
nano la  direzione  che  gli  eosinofìli  assumeranno  sono  sco- 
nosciuti: per  analogia  con  quanto  osservato  con  i macrofagi 
è possibile  che  la  variabile  attività  dipenda  dall'ambiente  nel 
quale  l’eosinofilo  opera  in  un  determinato  momento. 

Conclusioni 

La  fìg.  7 rappresenta  un  tentativo  di  riprodurre  in  maniera 
schematica  e necessariamente  molto  semplificata  quanto 
sin  qui  esposto.  Se  confrontata  con  la  fig.  1,  essa  fornisce 
un'idea  di  quali  siano  stati  i progressi  delle  conoscenze  e 
di  quanto  complessi  siano  i meccanismi  dell’allergia.  Dato 
il  rapido  sviluppo  degli  studi  in  questo  settore  è anche 
probabile  che  ad  un  successivo  aggiornamento  della  voce 
«allergia*  lo  schema  qui  proposto  venga  ampiamente  ri- 
modellato.  Rimane  il  fatto  che  le  nuove  acquisizioni  pato- 
genetiche  hanno  aperto  nuove  strade  anche  nei  settori 
della  diagnostica  e della  terapia  delle  sindromi  allergiche. 

Per  le  indagini  diagnostiche  impiegate  nella  a.  si  rinvia 
alla  voce  immunodiagnostica**,  immunodiagnostica  in  al - 
l ergologia . 

RibKografia 

Baggiolini  M . Dahindcn  C.  A..  Immunology  Today.  1994.  15.  127. 
DelPrcte  G.,  De  Carli  M..  D’Elios  M.  M..  Gtorn.  hai  Allertai 
Immuni  >1.  Clin..  1995, 5, 1. 

Corngan  C.  J.,  Kay  A.  B..  Immunology  Today.  1992. 13.501. 
Errigo  E-,  Malattie  allergiche.  Eziopatogenesi,  diagnosi  e terapia . 

IW4.  Il  ediz.  Lombardo.  Roma. 

Fall»  A . Mcretev  K..  Immunology  Today.  1992. 13,  154. 

Galli  S.  J..  Costa  J.  J..  Allergv,  1995,  50.  «SI. 

Holl  P G..  Immunology  Today.  1994.  15.  484. 

Kaplan  A.  P..  Kuna  P..  Rcddigari  S.  R.,  Allergy,  1994.  49.  495. 
Kelso  A.,  Immunology  Today.  1995,  16.  374. 

237 


Maronc  G..  Triggiani  M..  Oriente  A.  et  al..  Mastociti  c basofili: 
differenziazione,  attivazione  c ruolo  della  flogosi  allergica.  Atti 
del  Corso  • Allergia  Respiratoria »,  Firenze,  25-27  Maggio  1993. 
SI  AlC.  Milano.  1993.  p 245. 

M asala  C..  Medicina  Rii  -EMI.  1984.  4.  353. 

Musala  C.  Bonini  S.  et  al . Studies  of  utopie  twins.  in  Respìratory 
Allergy.  a cura  di  G.  Melillo.  G.  D'Amato.  G.  Cocco  e M.  Cec- 
cucci.  1980.  Musson.  Milano. 

Musmann  T.  R..  Sad  S..  Immunology  Today.  199b.  17. 138. 

Postma  D.  S..  B lece  Iter  E.  R..  Amelune  P.  J.  et  ai.N.  Erigi  J.  Xted., 
1995,  333,  894. 

Ricci  M-,  Rossi  O.,  I*  basi  biologiche  delle  malattie  allergiche,  1991 , 
Momento  Medico  Ed.,  Salerno,  in  coll.  UCB  Inst.  of  Allergv. 

Romagnani  S.,  Ann.  Ree.  Immuni  il..  1994,  12,227. 

Schrocdcr  J.  T..  Kagcv-Sobotka  A..  Lichtcnstein  L.  M..  Allergv. 
1995.  50. 463. 

Sutton  B J . Gould  H J..  Nature,  1993.  366.  421. 

Trinchieri  G..  Immunology  Today.  1993.  14.  335. 

Venge  P . Allergv.  1993.  48.  39. 

Vercelli  D..  Allergy.  1995.  50  (suppL  25).  5. 

CESARE  MASAi-A.  MARIA  ANTONIETTA  AMENDOI  LA 
I.  PAOLA  /ANGARI 

ALLERGIE  ALIMENTARI  [v.  Agg.  I.  coll.  *230-234] 

SOMMARIO 


Nuova  terminologia  delle  reazioni  agli  alimenti  ( col.  238).  - Nuovi 
aspetti  dinid  (coL239).  • Nuove  possibilità  terapeutiche  (col.  241). 


Nuova  terminologia  delle  reazioni  agli  alimenti 

L'unica  classificazione  disponibile  delle  reazioni  indeside- 
rate agli  alimenti  era  quella  proposta  nel  1984  dall'A meri- 
can  Academy  of  Allergy  and  Immunology  Committee  in- 
sieme al  National  Insonne  of  Allergy  and  Infectious  Disea- 
ses  americani,  nel  tentativo  di  unificare  le  diverse  definizioni 
in  uso  nella  comunità  medica  c scientifica.  Oggi,  dopo  cin- 
que anni  di  lavori,  viene  proposta  una  nuova  terminologia, 
semplificata  e chiara,  da  parte  di  un  Comitato  dcHTurp- 
pean  Academy  of  Allergy  and  Clinica l Immunology  (Orto- 
lani, Bruijnzeel-Koomcn  cds.,  1995).  La  prima  distinzione 
riguarda  le  reazioni  di  tipo  tossico  (avvelenamenti,  intossi- 
cazioni. tossinfezioni)  e quelle  di  tipo  non  tossico.  Le  prime 
derivano  dalla  tossicità  intrinseca  delle  sostanze,  o conta- 
minanti. contenute  nei  cibi,  mentre  le  seconde  sono  causate 
dall’abnorme  suscettibilità  individuale  verso  componenti 
degli  alimenti,  normalmente  tollerati  dalla  maggioranza  dei 
consumatori. 

Tra  le  reazioni  tossiche  vi  sono  quelle  indotte  da  sostanze 
con  attività  farmacologica  (atropina  nella  Datura  stramo- 
nium : solanina  nelle  patate;  anatossine  generate  da  conta- 
minazione della  segale,  carni  etc.;  tossine  contenute  in  fun- 
ghi, nell'olio  di  colza,  in  alcuni  crostacei:  istamina  respon- 
sabile dei  sintomi  da  ingestione  di  pesci  malconservati  del 
genere  Scombroidea . quali  tonno,  sgombro,  sarde,  etc.).  che 
possono  causare  danni  a diversi  organi  (sistema  nervoso 
centrale,  fegato,  sistema  emopoietico)  in  modo  acuto. 

Le  reazioni  non  tossiche  sono  a loro  volta  suddivise, 
come  in  passato,  in  reazioni  immunologicamente  mediate  c 
quelle  non  immunologiche  (sinonimi  accettabili  sono  i ter- 
mini generici  di  allergia  c di  intolleranza  alimentare,  rispet- 
tivamente). Le  forme  immuno-mediate  possono  essere  di- 
stinte in  quelle  IgE-mediatc  (la  maggioranza)  e quelle  non 
mediate  da  IgE.  Nelle  prime  sono  presenti  anticorpi  di 
classe  IgE  rivolti  verso  componenti  allcrgcniche  dei  cibi, 
rivelate  dai  classici  metodi  di  test  cutanei  c ricerca  nel  siero, 
c i sintomi  sono  prevalentemente  quelli  immediati  c classici 
delle  malattie  allergiche  (orticaria-angiocdema.  eczema, 
anafilassi.  dermatiti  atopiche  o da  contatto,  edema  delle 
labbra,  rinite,  asma,  disturbi  gastroenterici).  Le  reazioni 
non  mediale  da  IgE  sono  causale  da  altri  meccanismi  im- 
munologia che  richiedono  un  certo  tempo  per  agire,  per  cui 
sono  considerate  nelle  forme  ritardate  e croniche:  tra  questi 
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meccanismi,  ancora  non  sicuramente  indicati  come  respon- 
sabili dei  sintomi,  vi  sono  anticorpi  della  classe  lgG  (in 
particolare  IgG4).  immunocomplcssi  lgG  o IgE  con  aller- 
geni alimentari,  reazioni  cellulo-mediate  (ad  es..  celiachia, 
intolleranza  alle  proteine  del  latte  vaccino,  alcune  dermatiti 
atopiche,  ed  enterocoliti  infantili). 

La  semplificazione  maggiore  introdotta  da  questa  nuova 
terminologia  riguarda  la  pletora  di  definizioni  riguardanti  le 
reazioni  non  immnnologiche  agli  alimenti.  Infatti  esse  ven- 
gono tira  divise  in  Ire  categorie:  reazioni  enzimatiche . far- 
macologkhe  e non  definite.  Tra  queste  ultime  sono  com- 
prese tutte  le  reazioni  il  cui  movente  patogenclico  non  è 
noto,  e forse  potrebbero  essere  incluse  anche  malattie  a 
genesi  polifattoriale  come  il  morbo  celiaco  e la  dermatite 
erpetiforme  di  Duhring,  certamente  la  maggior  parte  delle 
reazioni  attribuibili  ad  additivi  alimentari  che  non  rientrano 
nelle  categorie  precedenti.  Si  tratta  perciò  di  un  serbatoio 
di  diagnosi  in  uscita,  destinate  nel  futuro  ad  essere  incluse 
in  altre  definizioni. 

Le  reazioni  di  intolleranza  enzimatica  riguardano  la  com- 
parsa di  sintomi  dopo  ingestione  di  determinati  cibi,  che 
rendono  manifesta  la  presenza  di  un  deficit  enzimatico. 
Esempi  comuni  sono  il  deficit  di  disaccaridasi  (prevalente- 
mente di  lattasi),  disordini  metabolici  congeniti  (galattose- 
mia.  fenilchetonuria,  favismo).  e forme  non  del  tutto  chia- 
rite come  l'intolleranza  agli  amidi,  forse  da  crescita  di  una 
flora  batterica  abnorme,  e un  difetto  di  diaminossidasi  nelle 
reazioni  a cibi  contenenti  istaniina  ed  altre  amine  vasoat- 
live. 

Le  reazioni  farmacologiche,  come  per  la  forma  appena 
ricordata,  possono  essere  legate  ad  alterazioni  metaboliche, 
poiché  il  contenuto  di  certe  sostanze  (tiramina.  etc.)  in  una 
dieta  normale  in  genere  non  è sufficiente  a causare  sintomi 
di  per  sé.  I sintomi  sono  legati  all'azione  farmacologica 
delle  sostanze  stesse,  ed  includono  orticaria,  spesso  cronica, 
emicrania  o cefalee,  alterazioni  pressorie  (ad  es..  collasso 
indotto  da  eccesso  di  glutammati  nella  sindrome  da  risto- 
rante cinese). 

Nella  terminologia  non  vengono  espressamente  conside- 
rale le  forme  di  reazioni  «psicosomatiche»  che  pure  rap- 
presentano un  grande  numero.  Esse  in  realtà  non  sarebbero 
reazioni  ai  cibi,  ma  reazioni  che  avvengono  in  coincidenza, 
dipendendo  da  circuiti  neurovegetativi  c psicologici.  Molte 
controversie  nell’ambito  delle  reazioni  da  alimenti  nascono 
da  un'erronea  interpretazione  dei  sintomi  e delle  loro  cause 
sia  da  parte  dei  pazienti  che  da  parte  dei  medici,  talvolta 
con  l'ausilio  di  metodi  diagnostici  non  convalidati  o del 
tutto  sconfessati  da  parte  delle  autorità  sanitarie  (ad  es- 
tesi di  cilotossicilà  leucocitaria  promossi  dai  fautori  della 
«ecologia  clinica»  e dichiarati  di  nessuna  utilità  dalle  auto- 
rità americane). 

Nuovi  aspetti  clinici 

Essi  derivano  dalla  identificazione  di  alcuni  allergeni  ali- 
mentari che  si  dimostrano  altamente  cross-reattivi,  almeno 
per  gli  cpitopi  riconosciuti  dagli  anticorpi  IgE.  tra  specie 
botaniche  diverse,  al  di  là  di  ogni  parentela  tassonomica. 
Questa  scoperta,  già  segnalata  nel  1978  (Eriksson)  per  la 
presenza  di  sintomi  orofaringei  in  seguito  all’assunzione  di 
frutta  e verdura  in  pazienti  pollinosici.  ha  portato  alla  de- 
finizione di  un  quadro  clinico  importante  e frequente,  de- 
nominato «sindrome  allergica  orale»  (Ortolani  et  al..  1988). 
che  colpisce  circa  il  40%  dei  soggetti  con  pollinosi.  Poiché 
questi  ultimi  rappresentano  circa  il  7%  dell'intera  popola- 
zione italiana,  la  prevalenza  di  questa  sindrome  è stimata 
intorno  al  3%,  costituendo  quindi  la  grande  maggioranza 
delie  forme  di  allergie  alimentari  in  età  adulta.  Sembra  che 
la  frequenza  delle  cross-reattività  dipenda  in  primo  luogo 
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dal  tipo  di  polline  verso  cui  il  soggetto  é allergico,  essendo 
più  alta  nei  caso  della  betulla  e minore  nel  caso  della  pa- 
rietaria.  Per  la  betulla,  le  cross-reattività  riportate  compren- 
dono la  mela,  la  nocciola,  la  carota,  la  patata,  il  sedano,  il 
finocchio,  il  kiwi,  e la  lista  è suscettibile  di  nuove  aggiunte. 
Nel  caso  di  mela  e nocciola,  gli  allergeni  maggiori  del  pol- 
line di  betulla,  indicati  come  Bei  v I e Bel  v II  (secondo  la 
nomenclatura  recente  della  W.H.O.;  v.  anche  allergia**, 
tab.  I).  sembrano  essere  cross-reagenti  con  analoghe  pro- 
teine in  esse  contenute.  Una  di  queste,  la  profilino,  ò una 
proteina  strutturale  che  regola  la  polimerizzazione  dell'ac- 
tina.  particolarmente  ricca  nelle  cellule  vegetali. 

Alcune  proteine,  oggi  identificate  mediante  tecniche  di 
inununoblotting  (v.  blotting*,  col.  1090).  risultano  vice- 
versa essere  cros.v-reattive  solo  tra  frutti  della  stessa  fami- 
glia. e non  con  i pollini:  ciò  implica  che  in  alcuni  pazienti 
con  la  sindrome  in  questione,  la  pollinosi  non  rappresen- 
ta un  prerequisito  essenziale.  I sintomi  possono  essere 
immediati,  al  contatto  con  il  vegetale  responsabile  (ede- 
ma delle  labbra,  prurito  orofaringeo),  o più  tardivi  (oltre 
30  minuti)  con  vomito,  edema  della  glottide,  diarrea, 
orticaria,  shock  anafilattico.  Tra  i cibi  più  frequente- 
mente in  causa,  la  mela,  la  pesca  e altre  Prunoideae.  noc- 
ciole. arachidi,  mandorle,  ma  anche  pera,  pomodoro,  finoc- 
chio. melone,  etc. 

Un  particolare  problema  diagnostico  è posto  dall'estrema 
instabilità  e termolabilità  degli  allergeni  coinvolti,  per  cui 
bastano  la  cottura  (ad  es..  nel  caso  della  mela  c del  finoc- 
chio) o meccanismi  ossidativi  dei  fenoli  a chinoni  reattivi 
con  le  proteine  (ad  es..  esposizione  all'aria  di  mela  o ba- 
nana sbucciata)  a causarne  la  degradazione  (Loomis.  1974). 
Per  questo  motivo  senza  adeguale  precauzioni  i diagnostici 
commerciali  sia  in  vivo  che  in  vitro  hanno  una  scarsa  sen- 
sibilità. e viene  preferita  l'esecuzione  di  test  cutanei  con  la 
melodica  del  «prick  +-prick»  proposta  da  Dreborg  e Fou- 
card  (1983).  Essa  consiste  nel  pungere  il  frutto  fresco  con 
una  lancetta  diagnostica  per  test  cutaneo  e subito  dopo 
utilizzarla  per  pungere  la  cute  del  paziente.  Ciò  pone  ovvi 
problemi  per  la  diagnostica  di  allergie  a frutti  o verdure  al 
di  fuori  della  loro  stagione  di  maturazione,  ma  nuovi  pro- 
cedimenti estrattivi,  guidati  dalla  conoscenza  di  questi  pro- 
blemi. stanno  emergendo  per  conservare  adeguatamente 
l'allergenicità  degli  estratti. 

Gli  studi  sulla  emù-reattività  degli  allergeni  hanno  per- 
messo di  inquadrare  tra  le  allergie  alimentari  anche  altre 
forme,  quali  l'asma  da  ingestione  di  lumache  in  pazienti 
allergici  all'acaro  delle  polveri  domestiche.  Dermatopha- 
goides  pteronyssinus.  Inoltre,  si  è accumulata  una  vasta 
mole  di  esperienze  sulle  cross-reattività  tra  alimenti  di 
origine  animale,  quali  le  varie  specie  di  prodotti  ittici,  ed 
anche  qui  sono  emerse  insospettabili  relazioni  tra  famiglie 
diverse. 

Un  ultimo  aspetto  dei  nuovi  quadri  clinici  derivanti  dalla 
nostra  migliore  comprensione  delle  crossreattività  allerge- 
niche  è rappresentalo  dalla  allergia  al  lattice  di  gomma  (de- 
rivato della  pianta  Hevea  hrasiliensis).  la  cui  incidenza  è 
enormemente  aumentata  per  l'adozione  di  guanti  da  parte 
del  personale  medico,  paramedico  c tecnico  in  seguito  alla 
diffusione  di  virus  quali  HIV.  HCV  e HBV.  ed  anche  in 
categorìe  di  bambini  sottoposti  a ripetuti  interventi  chirur- 
gici per  malformazioni  congenite  (Rodriguez  et  al..  1993). 
Anche  in  questi  pazienti  allergici  a sostanze  di  origine  ve- 
getale. è frequente  il  riscontro,  per  crossreattività.  di  aller- 
gie a cibi  vegetali,  tra  i quali  di  nuovo  banana,  kiwi,  noc- 
ciole. eie.  Le  reazioni  a questi  alimenti  possono  essere  im- 
mediate. come  nella  sindrome  allergica  orale,  o sistemiche. 
Un'accurata  indagine  diagnostica  è richiesta  per  accertare 
l'innocuità  dei  cibi  mzvs-rcagenti  noti. 
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Nuove  possibilità  terapeutiche 

Oueste  derivano  dall'approfondimento  critico  delle  osser- 
vazioni sulla  «storia  naturale»  delle  a.  a.  Un  noto  pregiu- 
dizio recita  che  queste  malattie  sono  frequenti  nella  prima 
infanzia,  ma  tendono  a scomparire  o quasi  nell'età  adole- 
scenziale. e perciò  rappresentano  una  fonte  di  problemi 
esclusivi  del  pediatra.  Ciò  sembra  verissimo  per  alcune  al- 
lergie (alle  proteine  del  latte,  ad  es.).  ma  non  per  altre.  Gli 
autori  americani  hanno  esaminato  i pazienti  allergici  alle 
noccioline  (frutti  dell'/lrac7i«  hypogea).  alimento  molto  dif- 
fuso nel  mondo  occidentale  per  i suoi  derivati  proteici  e 
oleosi,  concludendo  che  nella  grande  maggioranza  dei  casi 
non  vi  è alcuna  diminuzione  della  ipersensibilità  anche  a 
distanza  di  15  anni  dalla  diagnosi,  con  perìcolo  di  reazioni 
anche  fatali.  Inoltre,  quasi  tutti  i soggetti,  pur  consapevoli 
della  loro  allergia  c dei  rìschi  derivanti,  hanno  avuto  con- 
tatto con  derivati  delle  arachidi  presenti  in  maniera  occulta 
nei  cibi  da  essi  assunti  (Sampson.  1992).  Questo  dato  per- 
mette di  concludere  che.  in  base  alle  nostre  conoscenze,  la 
norma  di  evitare  l’assunzione  di  un  determinato  cibo  (dieta 
di  esclusione)  come  unica  terapia  offerta  a soggetti  allergici 
alle  arachidi  sembra  equivalere  a quella  di  non  farsi  pun- 
gere dagl’insetti  a chi  è allergico  ai  loro  veleni,  cioè  inutile 
e insensata.  Per  questo  motivo  oggi  alcuni  studi  sia  ameri- 
cani (Oppenheimer  et  al.,  1992)  che  europei  intendono  ri- 
valutare la  immunoterapia  specifica  classica  almeno  per  al- 
cuni allergeni.  I risultati  finora  non  sono  estremamente  po- 
sitivi. ma  aprono  nuove  possibilità  di  cura.  Purtroppo,  alcune 
segnalazioni  di  immunoterapie  non  ortodosse  in  forme  cli- 
niche incerte  (Egger  et  al.,  1992)  lasciano  il  campo  dell'im- 
munoterapia non  del  tutto  protetto  da  obiezioni  scientifi- 
che. Nell'ambito  dei  modelli  sperimentali,  viceversa,  po- 
trebbero emergere  nuovi  farmaci  utili  almeno  per  i sintomi 
gastrointestinali  delle  a.  a.,  tra  i quali  appare  promettente  il 
doxantrazolo  (Scott  e Marie,  1993). 
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ALPERS.  MALATTIA  DI 


Introduzione 

La  malattia  di  Alpers  |m.  di  A.],  conosciuta  anche  come 
poliodistrofia  infantile  progressiva,  è una  malattia  degene- 
rativa che  interessa  prevalentemente  la  sostanza  grigia  ce- 
rebrale. Dal  punto  di  vista  dell'inquadramento  nosografico 
ed  etiopatogenetico  esistono  ancora  molte  incertezze:  ne 
sono  state  comunque  descritte  due  forme,  una  sporadica 
ed  una  ereditaria,  probabilmente  a carattere  autosomico 
recessivo.  Nel  tessuto  nervoso  e nei  tessuti  periferici  sono 
stati  riportati  disturbi  del  metabolismo  energetico  quali 
alterazioni  del  ciclo  dell'acido  citrico,  dell'attività  della 
piruvalo-decarbossilasi.  della  piruvato-deidrogenasi  e anor- 
malità morfologiche  o funzionali  dei  mitocondri.  In  al- 
cuni casi  è stata  descritta  un'associazione  con  patologie 
epatiche. 
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Manifestazioni  cliniche 

In  base  all'età  d'insorgenza  dei  sintomi  sono  state  distinte 
una  forma  neonatale,  una  della  prima  infanzia  ed  una  gio- 
vanile. In  tutti  i casi  la  malattia  è fatale  con  exitns  in  pochi 
mesi. 

La  forma  neonatale  può  presentarsi  con  ritardo  di  accre- 
scimento intrauterino,  microcefalia,  micrognazia.  deformità 
del  torace,  crisi  epilettiche  di  tipo  mioclonico  c tonico-clo- 
nico resistenti  al  trattamento,  ipotonia  con  evoluzione  ta- 
lora verso  la  spasticità. 

La  forma  infantile  è quella  più  frequente  cd  è caratteriz- 
zata da  progressiva  perdita  delle  acquisizioni  psicomotorie, 
atassia,  tetraparcsi  spastica  progressiva,  crisi  di  tipo  mioclo- 
nico. cecità  c sordità. 

La  forma  giovanile  c stata  descritta  in  pazienti  senza  pre- 
cedente sintomatologia  neurologica  c con  un  normale  svi- 
luppo psicomotorio  i quali,  nel  secondo  decennio  di  vita, 
hanno  presentalo  disturbi  visivi,  crisi  epilettiche  generaliz- 
zate e/o  parziali  spesso  resistenti  al  trattamento,  disturbi 
piramidali  e disturbi  della  sensibilità. 

Nei  casi  associali  a compromissione  epatica,  la  sinto- 
matologia neurologica  si  accompagna  spesso  ad  episodi  di 
vomito  ricorrente.  Le  alterazioni  della  funzionalità  epati- 
ca (aumento  delle  transaminasi)  possono  precedere  anche 
di  mesi  la  comparsa  delle  crisi  epilettiche.  L'insufficienza 
epatica  non  sembra  essere  la  conseguenza,  come  ipotizzato 
in  un  primo  tempo,  del  trattamento  farmacologico  dell'epi- 
lessia. anche  se  è possibile  che  essa  venga  aggravata  dai 
farmaci. 

Per  quanto  riguarda  le  indagini  strumentali.  l'EEG  sa- 
rebbe caratterizzato  dalla  presenza  di  un'attività  lenta  irre- 
golare. di  grande  ampiezza,  mista  a polipunte,  a volte  pre- 
dominante nelle  regioni  occipitali.  La  TAC  mostra,  in  ge- 
nere. un  quadro  di  atrofìa  cerebrale  progressiva. 

Anatomia  patologica 

La  diagnosi  di  certezza  si  basa  sul  riscontro  istologico  delle 
caratteristiche  lesioni  cerebrali  rappresentate  da  perdita 
neuronaie,  proliferazione  di  elementi  astrocitari  fibrillari  e 
protoplasmatici  e spongiosi  diffusa  (fig.  1 ).  Tutte  le  regioni 
della  corteccia  cerebrale  possono  essere  interessate,  anche 
se  spesso  si  osserva  una  maggiore  compromissione  di  quella 
occipitale.  La  perdita  neuronaie  è evidente  soprattutto  ne- 


Fig.  I . Spongiosi  c perdita  neuronale  nel  talamo.  Colorazione  cma 
tossilina-cosina.  (Osservazione  Harding  et  al..  1 995 ). 
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gli  strati  più  superficiali  della  corteccia  cerebrale,  ma  può 
interessare  anche  il  talamo,  i nuclei  della  base  e il  cervel- 
letto. La  sostanza  bianca  generalmente  mantiene  la  sua 
normale  struttura.  Nei  casi  associati  a malattia  epatica,  le 
alterazioni  a carico  del  fegato  possono  andare  dalla  dege- 
nerazione grassa  a quadri  di  cirrosi  franca. 

L'analogia  tra  le  lesioni  anatomopatologiche  della  malat- 
tia di  Alpers  e quelle  osservate  in  un  quadro  di  demenza 
presenile  trasmissibile,  la  malattia  di  Creutzfeldt-Jakob,  è 
stata  sottolineata  da  diversi  AA.  ed  ha  stimolato  tentativi  di 
trasmissione  all'animale.  Sebbene  riportata  da  un  laborato- 
rio, la  trasmissione  non  è stata  comunque  confermata  da 
altri  AA.  e quindi,  la  classificazione  di  questa  malattia, 
come  possibile  variante  di  malattia  di  Creutzfeldt-Jakob 
dell'Infanzia.  non  c,  al  momento,  accettabile. 
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Definizione 

La  sindrome  di  Alport  [s.  di  A.],  conosciuta  anche  come 
nefrite  cronica  ereditaria,  è caratterizzata  da  una  nefrite  ere- 
ditaria a decorso  progressivo,  più  grave  nei  maschi,  mani- 
festantesi  invariabilmente  con  ematuria  c frequentemente 
associata  a ipoacusia  ncuroscnsoriale  c difetti  oculari. 

Genetica  e patogenesi 

Nella  maggior  parte  delle  famiglie,  la  trasmissione  della  s. 
di  A.  è del  tipo  dominante  legato  al  sesso:  non  vi  sono  casi 
di  trasmissione  da  padre  a figlio,  mentre  le  madri  eterozi- 
goti trasmettono  la  malattia  sia  ai  maschi  che  alla  femmine. 
Oueste  ultime,  inoltre,  risultano  meno  gravemente  affette 
rispetto  all'altro  sesso.  Nelle  famiglie  in  cui  la  malattia  mo- 
stra questo  tipo  di  trasmissione  sono  state  identificate  mu- 
tazioni del  gene  COL4AS.  localizzato  nella  regione  q22  del 
cromosoma  X,  che  codifica  la  catena  o5  del  collagene  di 
tipo  IV.  In  altre  famiglie,  invece,  la  trasmissione  ereditaria 
segue  il  modello  autosomico  recessivo:  i genitori  sono  ete- 
rozigoti sani  ed  hanno  in  media  il  25%  dei  figli  affetti,  in- 
dipendentemente dal  sesso.  In  queste  famiglie  sono  pre- 
senti mutazioni  nei  geni,  localizzati  sul  cromosoma  2,  che 
codificano  le  catene  «3  ed  o4  del  collagene  di  tipo  IV.  Sono 
state  inoltre  descritte  famiglie  in  cui  la  trasmissione  eredi- 
taria è del  tipo  autosomico  dominante  con  espressività  va- 
riabile: gli  eterozigoti  trasmettono  la  malattia  in  media  al 
50%  dei  figli,  indipendentemente  dal  sesso.  È possibile  in- 
fine che  all'interno  dei  diversi  tipi  di  ereditarietà  esista 
un'ulteriore  eterogeneità  legata  a caratteristiche  cliniche, 
quali  la  presenza  o meno  dell'ipoacusia  e la  diversa  età  di 
insorgenza  dei  sintomi. 

L'alterata  sintesi  del  collagene  IV  indotta  dal  difetto  ge- 
netico è molto  probabilmente  alla  base  dell'associazione 
delle  lesioni  renali,  uditivo  c oculari.  Si  ritiene  infatti  che 
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l'alterazione  interessi  una  proteina  strutturale  comune  alla 
membrana  basale  del  glomerulo  (MBG),  alla  capsula  ante- 
riore del  cristallino  ed  alla  membrana  tettoriale  dell'organo 
del  Corti. 

Per  più  ampi  particolari  sull’argomento,  v.  nefropatie 
MEDICHE**. 

Quadro  clinico  e di  laboratorio 

La  malattia  colpisce  entrambi  i sessi  e viene  generalmente 
scoperta  nei  bambini  o nei  giovani  adulti.  I maschi  sono  col- 
piti più  frequentemente  delle  femmine.  Il  sintomo  principale 
è rappresentato  dall'ematuria.  La  microematuria,  persi- 
stente o intermittente. è praticamente  presente  in  tutti  i casi. 
La  macroematuria,  frequente,  può  comparire  in  seguito  ad 
esercizio  fisico  o ad  infezioni  aspecifiche  dell'apparato  re- 
spiratorio. La  proteinuria  è variabile:  lieve  o assente  nei  casi 
a decorso  benigno,  può  raggiungere  raramente,  nei  casi  più 
gravi,  valori  da  sindrome  nefrosica.  Nei  maschi  il  decorso 
della  malattia  c di  solito  lentamente  progressivo. 

L'ematuria  ricorrente  può  essere  presente  per  anni  prima 
che  si  instauri  l’insufficienza  renale  che,  in  genere,  rag- 
giunge lo  stadio  terminale  prima  del  quinto  decennio  di 
vita.  Nelle  femmine  l'insuffìcicnza  renale  c rara  e si  instaura 
tardivamente.  Nel  30-50%  dei  pazienti,  in  grande  maggio- 
ranza maschi,  è presente  ipoacusia  neuroscnsoriale  bilate- 
rale. specie  per  le  frequenze  elevate  (4000-8000  Hz):  in  al- 
cuni di  essi  l'ipoacusia  viene  scoperta  solo  con  l'esame  au- 
diometrico. Nel  15%  dei  pazienti  sono  presenti  alterazioni 
oculari  (lenticono  anteriore  bilaterale,  lesioni  retiniche  ma- 
culari e perimaculari).  In  alcune  famiglie  c stata  inoltre 
osservata  una  trombocitopenia  con  piastrine  giganti  (mega- 
trombocitopcnia).con  possibilità  di  manifestazioni  emorra- 
giche. 1 valori  del  complemento  sierico  c delle  immunoglo- 
bulinc  circolanti  sono  generalmente  normali. 

Istologia  patologica  e istoimmunologia 

In  microscopia  ottica  i reperti  renali  sono  spesso  variabili  c 
non  specifici.  Negli  stadi  precoci,  in  alcuni  casi,  i glomcruli 
appaiono  di  aspetto  normale,  talora  con  caratteristiche  si- 
milfelali  (piccole  dimensioni  e ridotto  numero  di  capillari), 
ma  più  spesso  si  rileva,  con  distribuzione  focale  e segmen- 
tale, un  incremento  della  cellularità  e della  matrice  mesan- 
giale  e un  variabile  grado  di  ispessimento  della  MBG.  Con 
il  progredire  della  malattia,  i glomcruli  vanno  incontro  a 
sclerosi,  dapprima  segmentale,  poi  completa.  Nei  casi  in  cui 
il  decorso  è rapidamente  progressivo  si  riscontra  una  dif- 
fusa formazione  di  semilune.  Nell’interstizio  sono  spesso 
presenti  cellule  schiumose  (non  più  ritenute  specifiche  della 
malattia)  e quadri,  talora  dominanti  rispetto  alle  alterazioni 
glomerulari.  di  fibrosi,  atrofia  tubularc  e infiltrazione  in- 
fiammatoria cronica,  che  richiamano  l'aspetto  istologico 
della  nefrite  interstiziale  cronica. 

L ’immunofluorescenza  diretta  raramente  documenta  una 
focale  e irregolare  deposizione  di  C3  e di  IgM  in  alcune 
anse  capillari  della  periferia  del  glomerulo.  A differenza  di 
quanto  avviene  nei  soggetti  normali,  i glomeruli  del  70-80% 
dei  pazienti  con  s.  di  A.  non  reagiscono  M'immuno- 
fluorescenza  indiretta  con  i sieri  anti-MBG  provenienti  dai 
pazienti  con  sindrome  di  Goodpasture,  come  se,  nella  s.  di 
A.,  un  antigene  nefritogeno  della  MBG  fosse  mancante  o 
non  espresso.  Analogamente,  l’insorgenza  di  anticorpi  anti- 
MBG  dopo  allotrapianto  renale,  mentre  depone  per  la  pre- 
senza di  un  antigene  immunogenico  nella  MBG  del  rene 
trapiantato,  suggerisce  nei  soggetti  con  s.  di  A.  l’assenza  di 
una  tolleranza  nativa  a determinati  antigeni  della  MBG. 
L’antigene  mancante  o non  espresso,  il  cosiddetto  epitopo 
di  Goodpasture.  è stato  successivamente  identificato  come 
un  peptide  monomerico  situato  nelle  regione  globulare 
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non  collagcna  (NO)  della  catena  a3  del  collagene  di  tipo 
IV.  L'immunofiuorescenza  indiretta  (eseguila  cimentando 
siero  anli-MBG  ottenuto  da  pazienti  con  sindrome  di  Goo- 
dpasturc  con  glomeruli  di  pazienti  con  sospetta  s.  di  A.) 
potrebbe  pertanto  rappresentare,  almeno  nella  grande  mag- 
gioranza dei  casi,  un  utile  test  discriminativo,  rendendo  la 
diagnosi  di  s.  di  A.,  se  non  certa,  molto  probabile. 

Al  microscopio  elettronico  le  MBG  appaiono,  con  esten- 
sione variabile  in  rapporto  alla  gravità  della  forma,  carat- 
teristicamente ispessite,  con  slaminamento  longitudinale  in 
lamelle  multiple  intrecciate  che  delimitano  zone  chiare  con- 
tenenti spesso  granuli  moderatamente  elettrondensi  di  circa 
5(X)  A di  diametro.  Per  l'illustrazione  di  tali  alterazioni  isto- 
patologiche  ultrastrutturali  si  rimanda  alle  tìgg.  1 e 2 della 
voce  dell'aggiornamento  1 (coll.  *241-242;  v.  anche  nefro- 
patie mediche,  X,  135-137,  tìg.  7).  D'altra  parte,  le  MBG 
possono  apparire  estremamente  assottigliate  (spessore 
< 15À).  come  si  osserva  nella  glomerulopatia  associata  a 
membrane  basali  sottili. 

Diagnosi 

In  un  paziente  con  ematuria,  accompagnata  o meno  da  pro- 
teinuria,  ipertensione  ed  insufficienza  renale,  la  diagnosi  di 
s.  di  A.  si  fonda  sulla  presenza  di  una  nefropatia  progres- 
siva in  un  familiare  di  età  inferiore  ai  50  anni  e di  ipoacusia 
percettiva  e/o  lesioni  oculari  nel  paziente  stesso  c/o  in  un 
familiare.  Un'importante  conferma  può  essere  costituita 
dai  reperti  ncfrobioptici  c.  in  particolare,  dai  risultati  dcl- 
l'immunofluorcsccnza  indiretta  (v.  sopra).  Si  deve  comun- 
que tener  presente  che  un  reperto  bioptico  negativo  non 
permette  di  escludere  la  s.  di  À..  poiché  una  seconda  biop- 
sia. eseguita  a qualche  anno  di  distanza  può  evidenziare  le 
lesioni  caratteristiche. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  essenzialmente  con 
l'ematuria  familiare  benigna,  malattia  non  progressiva  ca- 
ratterizzata dalla  presenza  di  MBG  uniformemente  sottili,  e 
con  la  nefropatia  da  IgA  (malattia  di  Berger).  che  presenta 
un  quadro  caratteristico  di  microscopia  ottica,  microscopia 
elettronica  ed  immunofluorescenza. 

Terapia 

Non  è nota  alcuna  terapia  specifica  al  di  là  del  trattamento 
convenzionale  delle  nefropatie  progressive.  La  malattia  ge- 
neralmente non  colpisce  il  rene  trapiantato.  Tuttavia,  come 
già  riferito,  è stata  osservata,  nel  5%  dei  soggetti  con  rene 
trapiantato,  la  comparsa  di  autoanticorpi  circolanti,  presu- 
mibilmente diretti  contro  la  componente  della  MBG  man- 
cante nella  s.  di  A.  In  alcuni  di  questi  casi  sono  stati  de- 
scritti quadri  di  glomerulonefrite  rapidamente  progressiva 
(a  semiiune)  simili  a quelli  da  anticorpi  anti-MBG. 
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Epidemiologia 

La  demenza,  ed  in  particolare  la  malattia  di  Alzheimer  [m. 
di  A.]  da  sola  rappresenta  oltre  il  50%  delle  cause  di  dete- 
rioramento mentale.  Il  tasso  di  prevalenza  è stato  stimato 
del  23%  nei  soggetti  oltre  i 75  anni,  superando  quello  con- 
nesso con  la  patologia  cardiovascolare  (11%)  c respiratoria 
(9%)  (Katzman  et  al..  1994).  L'analisi  retrospettiva  del 
gruppo  EURODEM  (Rocca  et  al..  1991)  su  studi  di  preva- 
lenza europei,  condotti  nel  periodo  1980-1990.  ha  indicato 
che  per  la  m.  di  A.  si  configura  una  prevalenza  ad  anda- 
mento esponenziale  con  l’età,  passando  dallo  0.02  allo  03, 
3,1  e 10%  per  gruppi  di  età  rispettivamente  compresi  fra  i 
30-59, 60-69, 70-79. 80-89  ed  oltre.  Non  vi  sono  significative 
differenze  geografiche  fra  i vari  paesi  europei  e global- 
mente le  donne  hanno  una  prevalenza  di  malattia  superiore 
a quella  degli  uomini. 

In  paesi  europei  cd  extraeuropei  la  prevalenza  della  m. 
di  A.  è più  elevata  rispetto  a quella  della  demenza  vasco- 
lare. raggiungendo  il  65%  a Shanghai  (Cina)  c il  72%  a 
Rochester  (Minnesota.  USA),  ma  in  Russia  cd  in  Giappone 
è inferiore  rispetto  a quella  della  demenza  dovuta  a cause 
vascolari.  Tuttavia  nella  popolazione  giapponese  che  vive  in 
USA  la  prevalenza  della  m.  di  A.  ha  valori  simili  a quelli 
europei  ed  americani.  Differenze  razziali  inoltre,  sono  de- 
scritte nella  popolazione  di  colore.  In  Nigeria  la  m.  di  A.  è 
rara  ma  la  prevalenza  nella  popolazione  afro-americana 
che  vive  in  USA  non  ò diversa  da  quella  della  popolazione 
bianca.  Queste  differenze  epidemiologiche,  assieme  alla 
crescente  evidenza  che  ripetuti  traumi  cranici,  un  basso  li- 
vello educativo  c occupazioni  di  tipo  manuale,  sono  corre- 
late a una  più  alta  prevalenza  della  demenza,  ha  indicato  la 
possibilità  che  anche  fattori  ambientali,  intrecciati  a deter- 
minanti genetici,  possano  avere  un  ruolo  nella  sua  ctiopa- 
togenesi. 

Genetica.  Sostanza  amlloide.  Apolipoproteina  r 

Gli  studi  di  epidemiologia  analitica,  rivolti  allo  studio  dei 
fattori  di  rischio  e quindi  all  etiologia  della  malattia,  hanno 
già  da  tempo  individuato  nella  familiarità  per  la  m.  di  A.  un 
elemento  determinante.  In  effetti  la  m.  di  A.  è genetica- 
mente  trasmessa  nel  10%  circa  dei  casi,  secondo  una  mo- 
dalità di  trasmissione  autosomica  dominante.  Si  tratta  co- 
munque di  una  malattia  geneticamente  eterogenea  in  cui 
sono  state  individuate  alterazioni  localizzate  su  almeno  4 
cromosomi  (1,  14.  19  c 21)  (Clark  c Goatc,  1993;  Van 
Broeckhoven,  19%).  Lo  studio  della  genetica  delle  forme  di 
m.  di  A.  familiare  rappresenta  un  modello  ideale  per  com- 
prendere i meccanismi  patogenetici  responsabili  della  più 
frequente  forma  sporadica. 

L'accumulo  di  proteina  P-amiloide  nell'encefalo  di  sog- 
getti con  m.  di  A.,  che  è quantitativamente  ma  non  quali- 
tativamente diversa  da  quella  che  si  ritrova  nell'encefalo 
degli  anziani,  si  trova  anche  in  soggetti  affetti  da  sindrome 
di  Down  (trisomia  21)  che  superano  i 30  anni  e mostrano 
segni  di  deterioramento  mentale.  Nel  1987  questo  elemen- 
to fu  riconsiderato  alia  luce  della  scoperta  che  il  gene 
che  codifica  per  il  precursore  proteico  della  p-amiloide 
(Amyloid  Precursor  Protein.  APP)  è localizzato  sul  cromo- 
soma 21  e che  l'alterazione  di  loci  genetici  situati  sul  brac- 
cio lungo  del  cromosoma  21  era  associabile  con  forme  di  m. 
di  A.  familiare.  Tale  localizzazione  suggerì  che  un  difetto 
del  gene  che  codifica  l'APP  fosse  responsabile  dei  casi  fa- 
miliari a esordio  precoce,  attraverso  la  produzione  di  forme 
di  APP  anomala. 

L'APP  é una  glicoproteina  costituta  da  695-770  aminoa- 
cidi localizzata  per  un  terzo  entro  la  membrana  cellulare  c 
che  per  la  parte  restante  protrude  nello  spazio  extracellu- 
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lare  (fìg.  1).  11  gene  che  la  codifica  comprende  19  esoni.e  di 
questi  il  16  ed  il  17  rappresentano  la  parte  che  codifica  per 
la  fì-amiloide. 

La  P-amiioide  è una  proteina  normalmente  prodotta  dal- 
l'organismo. con  funzione  ancora  ignota,  costituita  da  una 
miscela  di  frammenti  proteici  costituiti  da  40-43  aminoacidi 
e che.  a sua  volta,  deriva  dalla  scissione  del  precursore  pro- 
teico API*  localizzato  transmembrana,  attraverso  differenti 
vie  metaboliche.  La  via  principale  è la  alfa-secretoria,  che 
scinde  l’APP  producendo  frammenti  proteici  incompleti 
che  non  si  aggregano  a formare  le  placche  amiloidcc  inso- 
lubili. 

Le  vie  endosomalc-lisosomale  c ^-secretoria  divano  la 
APP  produccndo  frammenti  di  P-amiloidc  intatti  e amiloi- 
dogenici  (fig.  1).  Fu  ben  presto  riconosciuto  che  i due  loci 
erano  distanti  c che  il  gene  associato  alla  m.  di  A.  familiare 
non  era  localizzato  in  vicinanza  del  gene  della  APP.  Gli 
anni  successivi  sono  stati  caratterizzati  dalla  scoperta  di  al- 
terazioni puntiformi  del  gene  che  codifica  la  APP.  Fino  a 
oggi  sono  stale  descritte  4 mutazioni  puntiformi  della  se- 
quenza che  codifica  l’APP.  con  sostituzioni  aminoacidiche 


singole  (fig.  1 ).  localizzate  sia  in  stretta  prossimità  che  entro 
la  zona  di  codifica  del  frammento  P-amiloide. 

La  prima  mutazione,  successivamente  confermata  in  al- 
tre famiglie,  è stata  descritta  da  Goate  et  al.  (1991)  in  due 
gruppi  familiari  con  m.  di  A.  a esordio  precoce  ed  era  co- 
stituita dalla  sostituzione  di  un  residuo  di  vaiina  con  isolcu- 
cina  nel  codone  717  (APP717).  In  altri  casi  nella  stessa 
posizione  vi  erano  la  glieina  o la  fenilalanina.  Si  ritiene 
attualmente  che  queste  sostituzioni  aminoacidiche  possano 
essere  la  causa  del  5 J%  delle  forme  familiari  di  m.  di  A.  ad 
esordio  precoce. 

Un'altra  mutazione  puntiforme  è stata  descritta  in  posi- 
zione 692  (APP692)  in  casi  di  demenza  a esordio  precoce 
caratterizzata  dal  prodursi  di  emorragie  cerebrali.  E singo- 
lare che  in  una  altra  encefalopatia  ereditaria  con  accumulo 
di  amiloide  nei  vasi  Icptomcningci  c cerebrali  cd  emorragie 
c infarti  cerebrali  multipli,  descrìtta  in  famiglie  olandesi,  vi 
sia  una  mutazione  puntiforme  situata  nel  locus  immediata- 
mente contiguo,  il  693  ( APP693 ).  c che.  nonostante  non  ci 
sia  la  degenerazione  ncurofìbrillarc  tipica  della  m.  di  A.,  si 
sviluppi  un  quadro  di  demenza  non  necessariamente  do- 


Fig.  1.  Formazione  della  pro- 
teina fi-amiloide  a partire  dalla 
Amvloid  Precursor  Protein  (o 
APP).  proteina  localizzata  a ca- 
vallo della  membrana  cellulare. 
A tintura:  schema  della  strut- 
tura dell’APP.  Nella  parte  alta 
dell'immagine  le  tre  bande  indi- 
cano il  dominio  extracellulare 
della  molecola  formato  ( dall'ol- 
io in  basso)  da  una  sequenza  se- 
gnale (in  nero),  una  zona  ricca 
di  cisterna  (in  bianco)  e una  con 
forte  canea  negativa  (in  tratte li- 
eto). In  basso,  i punti  (frecce) 
dove  TAPPÒ  scissa  in  frammenti 
mediante  le  due  vie  metaboli- 
che «-secretoria  e (ì-secrctoria. 
Il  quadro  in  bianco  e nero  (in 
basso)  corrisponde  al  dominio 
transmembrana  della  molecola. 
A destra:  sono  indicate  le  se- 
quenze aminoacidiche  dei  pro- 
dotti dovuti  alta  via  fi-sccrclona 
c «-secretoria  c,  per  quanto  ri- 
guarda questa  seconda,  anche 
il  dominio  transmembrana  (in 
busso  net  rettangolo).  La  prote- 
ina fi-amiloidca  corrisponde  alla 
sequenza  indicata  tra  le  frecce.  I 
cerchietti  in  alto  indicano  le  quat- 
tro mutazioni  puntiformi  sinora 
individuate  a carico  della  pro- 
teina e l'aminoacido  sostituito.  I 
tre  cerchietti  in  basso  si  riferi- 
scono a sostituzioni  a carico  del- 
la posizione  717  che  portano  a 
frammenti  di  B-amiloidc  più  lun- 
ghi. < Da  Van  Brtìet  khoven.  /Wft. 
ridisegnata  e modificata). 
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vuta  all  accumularsi  di  infarti  cerebrali  ma  piuttosto  ad  uno 
stato  di  ischemia  cerebrale  cronica  e diffusa.  Mutazioni  sin- 
gole così  vicine  possono  perciò  produrre  fenotipi  diversi, 
probabilmente  per  una  diversa  aggregazione  c localizza- 
zione delle  fibrille  di  amiloide. 

In  famiglie  svedesi  con  m.  di  A.  a esordio  precoce  sono 
state  riportale  mutazioni  singole  situale  in  posizione  670  e 
671.  È stato  ipotizzato  che  la  localizzazione  di  queste  sosti- 
tuzioni aminoacidiche  in  siti  aU'interno  (692  e 693)  o im- 
mediatamente prossimali  (670/671  e 717)  (fig.  1)  al  seg- 
mento dell'APP  che  rappresenta  la  (5-amiloide  e quindi  vi- 
cini ai  luoghi  di  clivaggio  proteolitico  possa  alterarne  il 
metabolismo,  producendo  frammenti  anomali  o in  quantità 
eccessiva.  Esperimenti  in  vitro  hanno  mostrato  come  la  mu- 
tazione APP670/67I  possa  portare  ad  un  aumento  fino  a 
8-10  volte  nella  secrezione  di  p-amiloide  mentre  la  muta- 
zione APP717  porterebbe  alla  formazione  di  frammenti  di 
p-amiloide  più  lunghi  (42-43  aminoacidi)  e a più  rapida 
aggregazione,  e la  APP6V3  ad  una  accelerazione  del  pro- 
cesso di  deposizione  fibrillare. 

Le  mutazioni  dell’APP  hanno  aperto  una  nuova  strada 
verso  la  comprensione  dei  meccanismi  molecolari  che  sono 
alla  base  della  m.  di  A.,  ma  è ancora  difficile  integrare  i 
risultali  nella  formulazione  di  un  modello  generale  che  ne 
spieghi  la  patogenesi.  Uno  dei  problemi  fondamentali  è 
quale  sia  l'effettivo  ruolo  svolto  dalla  p-amiloide,  normale  o 
alterata,  se  cioè  abbia  o no  un'azione  tossica  sui  neuroni.  A 
favore  della  prima  ipotesi  depone  il  fatto  che  le  mutazioni 
descritte  sono  state  riportate  solo  in  soggetti  malati,  e che, 
in  certe  condizioni  sperimentali  in  vivo  e in  vitro,  la  P-ami- 
loide può  produrre  perdita  neuronaie  e alterazioni  distro- 
fiche nei  neuriti.  Non  tutti  gli  AA.  sono  concordi  sul  ruolo 
critico  della  P-amiloide.  dato  che  sperimentalmente  il  suo 
accumulo  non  riproduce  completamente  le  alterazioni  isto- 
patologiche  della  m.  di  A.,  in  particolare  la  degenerazione 
neurofibrillare.  Inoltre  placche  senili  amiloidee  sono  comu- 
nemente presenti  nell’encefalo  di  soggetti  anziani  cogniti- 
vamente indenni,  e d’altra  parte,  l’esame  istologico  di  uno 
dei  10  casi  di  soggetti  deceduti  con  m.  di  A.  familiare  cor- 
relata alla  mutazione  APP717  non  aveva  un  accumulo  di 
placche  sufficiente  a raggiungere  il  criterio  diagnostico  di 
m.  di  A.  «definita». 

Un'ipotesi  alternativa  a quella  della  «cascata  dell’ami- 
loide»  ascrive  a quest’ultima  un  ruolo  chiave  nel  mante- 
nimento della  crescita,  della  sopravvivenza  e nella  ripara- 
zione neuronale.  Quest’ipotesi  è suggerita  dalla  somiglianza 
strutturale  con  un  fattore  di  crescita  insulino  simile  c dalla 
capacità  di  legarsi  alle  proteine  G.  che  costituiscono  un 
gruppo  di  messaggeri  intracellulari  capaci  di  modulare  l’at- 
tività cellulare  attraverso  la  fosforilazione  proteica. 

La  P-amiloide  inoltre  può  formare  canali  ionici  trans- 
membrana  che  consentono  l'entrata  del  calcio-ione  capace 
di  innescare  l'attivazione  di  una  cascata  metabolica  che 
porterebbe  alla  morte  cellulare.  I meccanismi  amiloidoge- 
nctici  sono  stati  studiati  anche  attraverso  la  generazione  di 
modelli  animali.  Topi  transgenici,  nel  cui  corredo  genico 
sono  state  inserite  le  sequenze  che  codificano  per  la  APP. 
intera  o frazionata,  o per  la  p-amiloide  hanno  mostralo 
neurodegenerazione  c gliosi  delle  strutture  ippocampali 
fino  alla  morte  cellulare,  mediata  probabilmente  dall’inne- 
sco di  una  sovrapproduzione  di  radicali  liberi  capaci  di  de- 
terminare un  danno  cellulare  ossidativo.  Si  trattava  di  una 
patologia  simile  ma  non  uguale  a quella  della  m.  di  A. 
Recentemente  Games  et  al.  (1993)  hanno  prodotto  dei  topi 
transgenici  in  cui  era  stata  inserita  la  sequenza  che  codifica 
per  la  mutazione  APP717  vaiina  — » fenilaianina  e in  cui  per 
la  prima  volta  si  sono  riprodotte  con  maggior  completezza 
le  alterazioni  cellulari  caratteristiche  della  m.  di  A.,  depositi 
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di  amiloide  tiofiavina  S positivi,  placche  ncuritiche.  astroci- 
losi.  fibrosi  microgliale  e impoverimento  sinaptico.  La  di- 
sponibilità di  un  simile  modello  sperimentale,  oltre  a riaf- 
fermare l’importanza  palogenetica  della  P-amiloide,  forni- 
sce la  possibilità  di  provare  l’efficacia  terapeutica  di  sostanze 
che  riducano  la  produzione  o l’accumulo  di  amiloide. 

Le  forme  di  m.  di  A.  a esordio  dopo  i 65  anni  mostrano 
spesso  una  aggregazione  familiare,  ma  data  la  maggior 
frequenza  della  malattia  in  questa  fascia  di  età  ciò  non  si 
traduce  automaticamente  in  una  trasmissione  genetica. 
Una  associazione  genetica  per  le  forme  familiari  a esordio 
tardivo  è stata  comunque  descritta  con  il  cromosoma  19, 
e in  particolare  il  locus  che  codifica  per  l’apolipoproteina  E 
(APOE).  L’APOE,  distinta  in  tre  comuni  isoforme 
(APOEe2:7%:  APOEe3:78%  e APOEe4:15%,  nella  popo- 
lazione bianca  europea  e statunitense),  ha  un  ruolo  defi- 
nito nel  metabolismo  del  colesterolo  e rappresenta  un  fat- 
tore di  rischio  indipendente  per  l’ipercolesterolemia  e la 
patologia  coronarica. 

L’effetto  del  gene  A PO  Fa 2 è quello  di  ridurre  il  livello  di 
lipoproteine  a bassa  densità,  e quindi  i livelli  plasmatici  del 
colesterolo.  Un  effetto  opposto  è mediato  dall’espressione 
del  gene  per  \'APOEc4.  Indipendentemente  dall'influenza 
sul  metabolismo  lipidico,  negli  ultimi  due  anni  oltre  90  studi 
hanno  dimostrato  che  i soggetti  con  m.  di  A.,  sia  familiare 
che  sporadica,  a esordio  oltre  i 50-60  anni  sono  più  frequen- 
temente portatori  deil’allele  APOEt4  (17%  in  forma  omo- 
zigote e4/e4;  43%  in  forma  eterozigote  e3/e4)  (Saunders  et 
al.,  1993:  Miyata  e Smith.  1996).  Confrontando  la  distribu- 
zione ailelica  delle  tre  isoforme  con  l'età  dei  soggetti  con  m. 
di  A.  è risultato  che  con  il  passare  degli  anni  la  quota  di 
soggetti  con  allele  f4/e4  e é3/e4  che  restano  liberi  dalla  ma- 
lattia è molto  bassa,  a differenza  di  coloro  che  hanno  un 
genotipo  e2/e3  o e3/e3.  Ne  consegue  che  l'ereditarietà  di 
uno  o due  geni  e4  incide  sull'età  di  esordio,  ma  che  la  m.  di 
A.  può  associarsi  con  ogni  configurazione  dell’ APOE  (Ro- 
ses,  1995).  Vi  sarebbe  cioè  un  effetto  dose  dipendente. 

È stato  suggerito  che  l’APOE  possa,  da  un  lato  contri- 
buire al  deposito  di  P-amiloide.  dall’altro  essere  coinvolta 
nella  riparazione  e nella  crescita  cellulare,  mobilizzando  e 
ridistrubuendo  il  colesterolo  ed  i fosfolipidi  durante  i pro- 
cessi di  crescita  e rimodellamento  sinaptico.  In  soggetti  con 
m.  di  A.  familiare  è stato  studiato  l’effetto  combinato  (epi- 
statico)  dell' APOEe4  e della  mutazione  APP717  (Sorbi  et 
ai,  1995).  La  presenza  dell’ APOEe4  si  accompagna  a un'età 
d’esordio  più  precoce  rispetto  alla  presenza  del  gene 
APOEe2 , e YAPOEc3  a una  età  di  insorgenza  media.  Un 
altro  riflesso  dcH'importanza  dell’ APOEe4  viene  dalla 
buona  correlazione  che  c’è  fra  la  prevalenza  della  m.  di  A. 
nei  diversi  paesi  e la  distribuzione  per  popolazione  del  ge- 
notipo APÒEe4.  Al  crescere  della  frequenza  dcll’APOff-/ 
cresce  proporzionalmente  la  prevalenza  della  m.  di  A.  A 
tutt’oggi  VAPOEe4  c considerata  un  fattore  di  rischio  per 
la  m.  di  A.,  ma  non  un  fattore  certamente  predittivo  del  suo 
sviluppo.  11  gene  che  codifica  l’APP  non  è quindi  coinvolto 
in  molti  casi  di  m.  di  A.  familiare  a esordio  precoce. 

Questo  ha  spinto  a cercare  su  altri  cromosomi  possibili 
anomalie  genetiche.  Nel  1992  Schellenberg  et  al.  riferirono 
di  un  legame  genetico  con  un  locus  situato  nella  regione 
media  del  braccio  lungo  del  cromosoma  14  (14q24.3).  Si 
trattava  di  casi  di  m.  di  A.  clinicamente  indistinguibili  da 
quelli  che  avevano  una  alterazione  dell  APP.  ma  caratteriz- 
zati da  un  esordio  precocissimo,  tra  i 30  ed  i 40  anni,  piut- 
tosto che  fra  i 40  ed  i 50,  come  nel  caso  delie  mutazioni 
dell’APP.  Allo  stato  attuale  sembra  che  circa  l’80%  delle 
forme  di  m.  di  A.  familiare  a esordio  precoce  sia  da  ricon- 
durre a un’alterazione  del  cromosoma  14. 

In  alcuni  casi  vi  era  anche  un  legame  con  il  cromoso- 
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ma  21,  a far  supporre  la  presero  su  quest'ultimo  di  una 
regione  che  intervenisse  a modificare  il  fenotipo  patologico, 
in  concomitanza  con  l’alterazione  del  cromosoma  14.  Non  è 
nota  l'esatta  natura  dell’alterazione  genetica  del  cromo- 
soma 14. 

Recentemente  (Sherringhton  et  ai.  1995)  sono  state  de- 
scrìtte, in  famiglie  con  m.  di  A.  precoce  legata  al  cromo- 
soma 14,  circa  22  diverse  mutazioni  nucleotidiche  localiz- 
zate nel  gene  SI82.  Questo  codifica  per  una  proteina  di  467 
aminoacidi,  la  prescnilinu-l , che  è situata  sulla  membrana 
cellulare,  e che  ha  verosimilmente  una  funzione  recettoriale 
o costituisce  la  struttura  di  un  canale  ionico.  Non  è noto 
quale  sia  il  legame  fra  il  fenotipo  patologico  e il  prodotto 
proteico  deirS/&2.  Vi  è una  notevole  affinità  fra  questa  e la 
SPE-4,  una  proteina  di  membrana  degli  spermatociti  di 
Caenorhabditis  elegans  situata  negli  organuli  citoplasmatici 
che  derivano  dall’organo  di  Golgi  e che  sembra  necessaria 
per  i movimenti  cellulari  della  meiosi.  Un’alterazione  della 
struttura  dell'S182  potrebbe  modificare  i movimenti  vesci- 
colari intracellulari  e provocare  un  alterato  metabolismo 
lisosomalc  dell'APP.  Una  più  stretta  analogia  è stata  de- 
scritta con  la  proteina  SL-12  che  ha  un  ruolo  nello  sviluppo 
della  C.  elegans. 

Recentemente  sul  cromosoma  1 c stato  localizzato  il  fo- 
cus genetico  STM-2.  in  cui  una  modificazione  aminoacidica 
puntiforme  sarebbe  responsabile  della  m.  di  A.  familiare  a 
esordio  precoce  presente  nei  discendenti  di  un  gruppo  par- 
ticolare di  famiglie  tedesche  che  vivevano  nella  valle  del 
Volga  nel  XVIII  secolo  (Lcvy-Lahad  E.,  et  ai.  1995).  Lo 
STM2.  o Presetùlina-2.  ha  una  somiglianza  del  70%  con  la 
proteina  S182  ed  c possibile  che  entrambe  concorrano  al 
metabolismo  della  proteina  f)-amiloidc. 

Secondo  una  recente  ipotesi  il  contatto  fra  la  (ì-APP  e 
SI 82,o  alternativamente  FSTM2. poste  rispettivamente  sulla 
membrana  dei  neuroni  e delle  cellule  microgliali,  potrebbe 
innescare  la  loro  interiorizzazione  in  vescicole  intracitopla- 
smatiche  dove  la  (5-APP  sarebbe  metabolizzata  in  fram- 
menti di  p-amiloide.  che  rilasciati  poi  nello  spazio  extracel- 
lularc  costituirebbero  le  placche  neuritiche. 

Terapia 

Nonostante  che  nella  m.  di  A.  siano  presenti  diversi  deficit 
di  neurotrasmettitori,  una  gran  parte  della  sindrome  amne- 
stica  sarebbe  dovuta  alla  prevalente  carenza  di  acetilcolìna 
cerebrale.  Per  incrementare  la  trasmissione  colinergica  sono 
state  quindi  impiegate  diverse  strategie  terapeutiche.  Le 
più  promettenti  si  sono  dimostrate  quelle  che  hanno  impie- 
gato gli  inibitori  dell’enzima  acetilcolinesterasi  che.  ridu- 
cendo il  catabolismo  dell'acetilcolina  nella  fessura  sinaptica 
intemeuronale.  ne  potenziano  l’attività. 

Due  recenti  studi  multicentrici  condotti  (Farlow  et  ai, 
1992:  Knapp  et  ai,  1994)  in  doppio  cieco  contro  placebo 
hanno  utilizzato  la  tetraidroaminoucridina  (tacrina.  THA) 
su  circa  1000  pazienti  con  m.  di  A.,  a dosi  comprese  fra  i 20 
e i 160  mg  al  giorno.  In  entrambi  gli  studi  dosi  di  80  mg  al 
giorno  di  tacrina  mostrarono  un  incremento  dei  punteggi 
alla  scala  ADAS  (Rosen  et  ai,  1994).  oggi  comunemente 
impiegata  per  valutare  in  modo  confrontabile  le  capacità 
cognitive,  sia  con  prove  di  memoria  che  di  prassia  e linguag- 
gio A dosaggi  fra  i 120  ed  i 160  mg  per  30  settimane  il 
farmaco  ha  prodotto  un  miglioramento  nella  capacità  di 
svolgere  i compiti  della  vita  quotidiana.  Tuttavia  dati  gli 
effetti  collaterali  (vomito,  diarrea,  epatolossicità  reversibile 
non  dose  correlata)  solo  1 su  4 dei  soggetti  che  utilizzavano 
il  dosaggio  massimo,  che  mostrava  le  maggiori  differenze 
verso  il  placebo,  era  in  grado  di  completare  lo  studio.  In 
sintesi  solo  il  10%  dei  pazienti  trattati  con  tacrina  alla  mas- 
sima dose  efficace,  e globalmente  dal  5 al  40%  dei  casi,  ha 


mostrato  un  miglioramento  clinico  statisticamente  signifi- 
cativo. Nonostante  l’efficacia  della  tacrina  sia  solo  parziale 
e gli  effetti  collaterali  ne  limitino  l'uso,  essa  rappresenta 
l'unico  farmaco  approvato  negli  U.S.A..  dalla  FDA.  e in 
Francia  come  terapia  palliativa  della  m.  di  A. 

Numerosi  studi  hanno  suggerito  che  nel  tessuto  cerebrale 
di  soggetti  con  m.  di  A.  si  verifichi  l’attivazione  dei  media- 
tori chimici  della  cascata  infiammatoria  con  la  partecipa- 
zione delle  cellule  microgliali  c l’innesco  di  processi  au- 
toimmuni e la  deposizione  dei  prodotti  del  complemento. 
Sulla  base  di  questi  indizi  alcuni  studi  (Andersen  et  ai. 
1995)  hanno  dimostrato  che  l'uso  di  farmaci  antinfiamma- 
tori non  stcroidei  è compatibile  con  un  effetto  protettivo 
nei  confronti  della  m.  di  A.,  in  quanto  capace  di  rallentarne 
il  declino  cognitivo. 
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AMAUROSI  FUGACE 

t.  amauroxis  fugax. 
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Definizione  c introduzione 

Con  il  termine  «amaurosi  fugace»  [a.  f ] si  indica  una  perdita 
monolaterale  della  vista,  improvvisa  e transitoria,  causata  da 
ischemia  o insufficienza  vascolare  retinica.  In  genere  la  per- 
dita della  vista  inizia  nei  settori  superiori,  meno  frequente- 
mente in  periferia  e solo  raramente  nei  seriori  inferiori,  e 
finisce  per  coinvolgere  tutto  il  campo  visivo.  In  rari  casi  pos- 
sono verificarsi  riduzioni  della  vista  a seriore.  Gli  attacchi 
possono  essere  singoli  o multipli  e possono  durare  da  pochi 
secondi  a qualche  minuto.  In  genere  episodi  ricorrenti  ten- 
dono a presentarsi  sempre  con  le  stesse  modalità. 

La  maggior  parte  degli  attacchi  si  presenta  senza  nessun 
ovvio  fattore  scatenante  ed  in  assenza  di  altri  sintomi  quali 
dolore,  diplopia,  allucinazioni  e scotomi  scintillanti. 

Litologia 

Numerose  sono  le  cause  di  a.  f.  descritte  in  letteratura  (tab. 
1).  L'etiologia  più  frequente  è quella  tromboembolica.  Nei 
pazienti  più  anziani,  numerosi  casi  sono  causati  da  emboli 
retinici  provenienti  dall'arco  aortico  e dai  suoi  grossi  rami, 
soprattutto  le  arterie  carotidee.  Gli  emboli  possono  origi- 
nare da  placche  aterosclerotiche  stenosanti  o ulcerate,  di- 
splasia fibrovascolare,  dissecazione  spontanea  o aneurisma 
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TAB.  I.  CAUSE  DI  AMAUROSI  FUGACE 


Kmboliche 

Carotidee  (aterosclerosi,  placche  ulcerate  o disseca/ione  sponta- 
nea) 

Cardiache  (valvulopatie,  prolasso  della  mitrale,  endocardite,  ma- 
lattia reumatica) 

Da  uso  di  droghe  per  via  endovenosa 

Emodinamiche 

Malattia  ateroscterotica  diffusa 

Arterite  infiammatoria  (arterite  di  Takayasu) 

Ipoperfusione  (scompenso  cardiaco,  ipovolemia  acuta,  fistola  ar- 
tcro-venosa.  malattie  sistemiche  con  aumentata  viscosità  o 
coagulabilità  ematica) 

Vascolari  oculari 

Neuropatia  ottica  ischcmica  anteriore 

Occlusione  arteriosa  retinica  centrale  o di  branca  (spesso  embo- 

lical 

Occlusione  della  vena  centrale  della  retina 
Ipertensione  maligna 

Idiopatiche 


della  biforcazione  carotidea.  Anche  numerose  malattie  car- 
diache (malattia  reumatica,  prolasso  della  valvola  mitrale, 
endocarditi,  valvulopatie  calciftchc)  possono  costituire  una 
fonte  di  cmbolizzazionc.  Mollo  più  raramente  gli  emboli 
retinici  possono  originare  anche  da  lesioni  cardiache  intra- 
ca  vii  arie,  come  mixomi  o trombi  murali. 

L'esame  oftalmoscopico,  eseguilo  durante  o subito  dopo 
l'episodio,  permette  molto  spesso  di  osservare  la  presenza 
di  emboli  nei  vasi  arteriosi  retinici.  Il  loro  aspetto  dipende 
dalla  loro  composizione  e può  dare  indicazioni  sulla  loro 
origine.  Gli  emboli  di  più  frequente  riscontro  sono  le  plac- 
che di  Hollenhorst.  Esse  appaiono  rifrangenti,  di  colorito 
giallo  brillante,  e sono  costituite  da  materiale  lipidico.  Tali 
emboli  provengono  generalmente  da  lesioni  ateromatose 
della  carotide  interna  o.  più  raramente,  dell'arco  aortico  o 
del  sifone  carotideo.  Viceversa  emholi  calcitici,  tipicamente 
di  colore  bianco,  non  rifrangenti,  possono  originare  sia  da 
lesioni  dell’arteria  carotide  comune  che  dei  suoi  rami  sia  da 
lesioni  valvolari  cardiache. 

Nei  tossicodipendenti,  episodi  di  a.  f.  possono  essere  pro- 
vocati da  materiale  di  varia  natura.  Talvolta  l’esame  oftal- 
moscopico può  evidenziare  talco  o altri  materiali  all'interno 
dei  vasi  retinici. 

L'etiologia  emodinamica  rappresenta  un'altra  frequente 
causa  di  a.  f.  In  pazienti  con  grave  malattia  aterosclerotica 
diffusa  o arterite  di  Takayasu,  possono  essere  presenti  ste- 
nosi marcate  sia  a livello  della  carotide  interna  che  della 
carotide  esterna,  per  cui  i normali  circoli  collaterali  di 
compenso  divengono  inadeguati  e si  instaura  un  quadro  di 
ipoperfusione  cronica.  In  questi  pazienti,  il  flusso  retinico 
può  essere  così  ridotto  che  basta  l'esercizio  fìsico  o un 
cambio  posturale  a ridurre  l'apporto  ematico  retinico  al  di 
sotto  di  un  livello  critico  tale  da  provocare  una  perdita 
transitoria  della  vista.  Episodi  di  a.  f.  possono  verificarsi 
anche  in  seguito  all'esposizione  ad  una  luce  intensa,  in 
quanto  i vasi  diffusamente  obliterati  non  sono  in  grado  di 
fornire  un  apporto  ematico  adeguato  all  aumentato  fabbi- 
sogno retinico.  L'insorgenza  degli  attacchi  in  corrispon- 
denza di  tali  situazioni  è indicativa  di  una  temporanea 
insufficienza  della  circolazione  retinica,  con  conseguente 
ischemia  transitoria.  Questi  episodi  possono  insorgere  più 
lentamente  di  quelli  emboliei  c possono  durare  più  a 
lungo.  Spesso  coesistono  sintomi  di  ischemia  cerebrale  c di 
ischemia  retinica  cronica. 

L' ipoperfusione  secondaria  ad  ipovolemia  o riduzione 
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della  gittata  cardiaca  può  causare  a.  f„  in  genere  bilaterale. 
Nel  caso  preesistano  lesioni  slenosanti  asimmetriche,  la  sin- 
tomatologia può  essere  monolaterale. 

Esistono  inoltre  varie  malattie  vascolari  oculari  e paiolo - 
gie  sistemiche  in  grado  di  provocare  un'ischemia  retinica 
transitoria  e dar  luogo  ad  episodi  di  a.  f.  Tra  le  malattie 
sistemiche  vanno  annoverate  tutte  quelle  condizioni  in  cui 
sia  presente  una  modificazione  della  viscosità  ematica,  della 
conta  cellulare  o dell’attività  coagulante. 

Tra  le  malattie  oculari  vanno  menzionate  la  neuropatia 
ottica  tschemica,  sia  essa  causata  da  arterite  a cellule  gi- 
ganti. aterosclerosi  o trombosi,  l'occlusione  della  vena  cen- 
trale della  retina  e l'ipertensione  maligna.  Tali  condizioni 
possono  comportare  un  aumento  delle  resistenze  ed  un 
transitorio  rallentamento  del  circolo  arterioso,  a livello  re- 
tinico o della  testa  del  nervo  ottico. 

In  alcuni  pazienti,  in  cui  anche  dopo  approfondite  analisi, 
non  è possibile  individuare  la  causa,  l'amaurosi  va  conside- 
rata idiopatica . Esistono  recenti  evidenze  che  alcuni  di  que- 
sti casi,  specialmente  nei  pazienti  più  giovani,  siano  da  im- 
putare ad  un  vasospasmo  delle  arterie  retiniche. 

Diagnosi  differenziale 

Esistono  numerose  patologie  oculari  o neurologiche  (tab. 
II)  in  grado  di  provocare  episodi  transitori  di  perdita  della 
vista  in  assenza  di  difetti  di  perfusione  retinica. 

Inoltre  i pazienti  monocoli  o meno  attenti  possono  de- 
scrivere come  perdita  transitoria  della  vista  un'emianopsia. 
secondaria  ad  ischemia  delle  vie  ottiche  rclrochiasmatiche. 
In  questi  casi  si  associano  allucinazioni,  scoi  orni  scintillanti 
ed  altri  segni  neurologici. 

Iter  diagnostico 

La  prognosi  visiva  dell’amaurosi  fugace,  anche  dopo  ripe- 
tuti episodi,  è buona.  D’altro  canto  dopo  uno  o più  episixli 
di  amaurosi  fugace  il  rischio  di  accidenti  cerebrovascolari  è 
simile  a quello  che  si  verifica  in  seguito  ad  attacchi  ische- 
mia transitori  (TIA).  così  come  alto  è il  rischio  di  occlu- 
sione arteriosa  retinica  e di  neuropatia  ottica  ischemica.  Il 
lasso  di  tempo  che  intercorre  fra  questi  eventi  può  essere 
mollo  breve  e pertanto  appare  indispensabile  individuare 
rapidamente  il  possibile  fattore  etiologico. 

Un'immediata  visita  oculistica  può  consentire  di  esclu- 
dere cause  non  vascolari  di  riduzione  transitoria  della  vista, 
quali  glaucoma  ad  angolo  stretto,  emorragie  endovitreali  o 
in  camera  anteriore,  anomalie  congenite  del  disco  ottico  e 
tumori  intraorbitari.  L’esame  oftalmoscopico  può  invece 
consentire  di  rilevare  emboli  o segni  di  ischemia  retinica 
acuta  o cronica.  Permette  inoltre  di  diagnosticare  un'occlu- 
sione della  vena  centrale  della  retina  e di  evidenziare  una 


TAB.  n.  CAUSE  NON  VASCOLARI  DI  PERDITA  TRANSI- 
TORIA DELLA  VISTA 


Oculari 

Opacità  dei  mezzi  diottrici  (corpi  mobili  o emorragie  cndovi- 
trcali,  emorragie  in  camera  anteriore) 

Glaucoma 

Anomalie  congenite  della  papilla  ottica  (drusen,  slalìloma) 
Masse  intraorbitarie 

Neurologiche 

Lesioni  del  tronco  encefalico,  dei  nuclei  oculomotori  o vestibo- 
lari 

Scurite  ottica,  compressione  del  nervo  ottico  o del  chiasma 

Papilledema 

Sclerosi  multipla 

Emicrania 
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grave  angiopatia  ipertensiva  ed  un  papilledema  in  corso  di 
ipertensione  maligna. 

Utile  è l'esecuzione  di  esami  ematochimici  al  fine  di  in- 
dividuare possibili  malattie  sistemiche  associate,  quali  leu- 
cemia o policitemia  (emocromo  con  formula),  trombocitosi 
(conta  piastrinica),  o arteritc  a cellule  giganti  (elevata  ve- 
locità di  eritrosedimentarione).  Indicato  è anche  uno  scree- 
ning per  le  iperlipidemie  ed  il  diabete  mellito. 

Fortemente  raccomandata  è l'esecuzione  di  un  doppiar 
dei  tronchi  sovra-aortici.  in  quanto  può  evidenziare  stenosi, 
occlusioni  o ulcerazioni  della  biforcazione  carotidea  e dei 
suoi  rami.  Anche  uno  studio  del  sifone  carotideo  con  Dop- 
plcr  transcranico  può  essere  di  grande  utilità.  Se  questi 
esami  non  invasivi  evidenziano  alterazioni  significative,  ap- 
pare indicata  una  valutazione  angiografica. 

Qualora  invece  queste  indagini  non  evidenzino  lesioni 
significative,  il  rischio  di  morte  per  accidente  cerebrovasco- 
larc  risulta  basso  e pertanto  non  appare  giustificata  l'ese- 
cuzione di  una  angiografia. 

Dal  momento  che  l amaurosi  fugace,  quando  associata  a 
significative  lesioni  carotidee,  è un  marker  di  aumentato 
rischio  di  morte  per  infarto  del  miocardio,  in  questi  pazienti 
va  effettuata  anche  un'attenta  valutazione  cardiologica,  al 
fine  di  rilevare  sia  la  possibile  origine  di  emboli  che  la  pre- 
senza di  un’ischemia  miocardica. 


Anche  dopo  approfondite  analisi,  in  circa  il  10%  dei  pa- 
zienti con  età  inferiore  a 50  anni  non  si  evidenzia  nessun 
fattore  etiologico.  In  questi  casi  sono  sconsigliati  ulteriori 
accertamenti  invasivi,  ma  è assolutamente  necessario  un  at- 
tento follow-up. 

Trattamento 

Qualora  la  visita  oculistica  o gli  esami  ematochimici  evi- 
denzino la  presenza  di  una  patologia  oculare  o sistemica, 
questa  andrà  ovviamente  trattata  in  base  agli  schemi  ed  alle 
modalità  specifiche  di  quella  determinata  affezione. 

È invece  ancora  discusso  l'approccio  terapeutico  da  te- 
nere in  presenza  di  lesioni  aterosclerotiche  carotidee.  Viene 
qui  riportato  lo  schema  proposto  dati' Amaurosis  Study 
Group  nel  1990  (lìg.  1).  Due  sono  i possibili  approcci  tera- 
peutici. medico  o chirurgico.  L'approccio  chirurgico  consi- 
ste in  un  intervento  di  endoartericctomia  (v.  encefalopatie 
vascoiari*),  che.  se  effettuato  da  chirurghi  esperti,  risulta 
in  grado  di  ridurre  in  modo  significativo  la  mortalità  e la 
cecità  seguente  alfa.  f. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  medica,  l’acido  acetilsali- 
cilico (300  mg /die)  si  è dimostrato  in  grado  di  ridurre  la 
mortalità  da  accidente  ccrcbrovascolare  nei  pazienti  con 
T1A  o a.  f..  mentre  mancano  dati  definitivi  suU'effìcacia  di 
un  trattamento  anticoagulante. 


Rg.  1.  Schema  terapeutico  per  pazienti  con  a.  f. 
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È ovviamente  fondamentale  controllare  i fattori  di  ri- 
schio presenti,  in  particolare  diabete,  ipertensione,  iperco- 
Icsterolcmia  e fumo. 

La  condotta  terapeutica  da  tenersi  dipende,  oltre  che 
dalla  valutazione  del  rischio  operatorio  per  il  singolo  pa- 
ziente e dall'esperienza  del  chirurgo,  anche  dall'entità  delle 
lesioni  riscontrate. 

Un'occlusione  completa  dell'arteria  carotide  interna  è 
causa  di  a.  f.  o di  TIA  molto  più  raramente  di  una  stenosi. 
Pertanto,  in  presenza  di  un'occlusione  totale,  l'intervento 
chirurgico  di  cndoartcricctomia  non  trova  indicazione  c ci 
si  limita  ad  un  trattamento  con  acido  acetilsalicilico.  Se  do- 
vessero però  persistere  i sintomi,  si  devono  accertare  even- 
tuali fenomeni  di  embolizzaz.ione  a partenza  dal  sifone  ca- 
rotideo o dai  circoli  collaterali  della  carotide  esterna,  dal 
momento  che  tali  condizioni  sono  talvolta  suscettibili  di 
risoluzione  chirurgica. 

In  presenza  di  una  lesione  stcnosante  chirurgicamente 
accessibile  superiore  al  50%  è invece  indicata  un’endoarte- 
riectomia.  L’associazione  di  un  trattamento  medico  con 
acido  acetilsalicilico  è in  grado  di  ridurre  ulteriormente  il 
rischiti  di  morte  per  accidente  cerebrovascolare  o infarto 
miocardico. 

Qualora  la  stenosi  non  possa  essere  risolta  chirurgica- 
mente. in  quanto  diffusa  o localizzata  in  un  punto  non  ac- 
cessibile. è indicata  una  terapia  con  acido  acetilsalicilico  o 
eventualmente  anticoagulanti  orali. 

In  presenza  invece  di  una  stenosi  inferiore  al  50%  non 
appare  attualmente  giustificato  il  rischio  chirurgico  ed  ap- 
pare preferibile  un  trattamento  con  acido  acetilsalicilico.  Se 
ad  una  stenosi  di  tale  entità  si  associano  evidenze  di  emboli 
retinici  o cerebrali,  una  placca  ulcerata  o una  sintomatolo- 
gia ingravescente  può  però  essere  ragionevole  ricorrere  alla 
soluzione  chirurgica. 

Ancora  controverso  appare  il  trattamento  nei  pazienti 
con  forma  idiopatica.  Nei  pazienti  di  età  inferiore  ai  40  anni 
il  rischio  di  ictus  o cecità  appare  veramente  modesto  e per- 
tanto questi  pazienti  non  richiedono  in  genere  nessun  trat- 
tamento. In  alcuni  di  questi  pazienti  un  trattamento  con 
bloccanti  dei  canali  del  calcio  può  ridurre  considerevol- 
mente o abolire  la  sintomatologia.  Nei  pazienti  invece  con 
forma  idiopatica  con  più  di  40  anni,  dato  comunque  l'au- 
mentato rischio  di  malattie  cardiovascolari,  appare  invece 
indicato  un  trattamento  con  acido  acetilsalicilico  a basso 
dosaggio. 

Nel  caso  di  insuccesso  della  terapia  medica  con  acido 
acetilsalicilico,  va  valutata  la  possibilità  di  un  peggiora- 
mento del  processo  atcrosclerotico.  eventualmente  suscet- 
tibile di  correzione  chirurgica.  Se  ciò  non  fosse  può  essere 
utile  passare  ad  un  trattamento  anticoagulante. 

Se  gli  episodi  di  a.  f.  continuano  a verificarsi  dopo  en- 
doartericctomia.  vanno  considerate  varie  possibilità,  tra  cui 
un'inadcguala  rimozione  chirurgica  della  placca,  una  nuova 
stenosi  o la  presenza  di  un'altra  fonte  di  emboli. 
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Introduzione 

L'insoddisfazione  dovuta  all'incapacità  dei  farmaci  antiarit- 
mici  tradizionali  di  ridurre  la  mortalità  cardiaca  dopo  in- 
farto miocardico  ed  il  numero  crescente  di  studi,  per  la 
maggior  parte  non  controllati,  che  suggerivano  l'efficacia 
dcll'amiodaronc  (a.)  nel  prevenire  l'insorgenza  di  aritmie 
maligne  hanno  contribuito  alla  decisione  di  iniziare  studi 
controllati  con  questo  farmaco  in  pazienti  post-infarto. 

Questo  è.  in  sintesi,  il  retroscena  che.  nel  1988.  ha  spinto 
un  gruppo  di  ricercatori  a dar  vita  allo  Europtran  Myocar- 
diai  Infarcì  Amiodarone  Trial  (EMIAT). 

Caratteristiche  farmacologiche 

I risultati  dello  studio  CAST,  generalmente  considerati  il 
colpo  di  grazia  all'impiego  dei  bloccanti  dei  canali  al  sodio 
nella  prevenzione  della  morte  cardiaca  improvvisa,  e gli 
incoraggianti  risultati  preliminari  ottenuti  con  Fa.  (Tco  et 
al.,  1993)  hanno  provocato  una  corsa  di  massa  verso  i bloc- 
canti dei  canali  al  potassio.  Ciò  perché  l'efficacia  delfa.  é 
stata  generalmente  considerala  come  principalmente  do- 
vuta al  prolungamento  della  refrattarietà  ventricolare.  È 
perciò  giusto  ricordare  (Bigger  et  al.,  1991)  che  l'a.  è una 
molecola  molto  più  complessa  di  un  semplice  bloccante  dei 
canali  a]  potassio  e che  non  può  essere  banalmente  etichet- 
tato come  un  farmaco  antiarilmico  di  classe  III.  Infatti,  l'a.. 
oltre  ad  essere  un  bloccante  dei  canali  al  potassio,  è anche 
un  bloccante  dei  canali  al  sodio  e al  calcio:  inoltre,  è un 
agente  bloccante  antiadrenergico  non  specifico,  effetto  que- 
sto sottovalutato  e che  probabilmente  contribuisce  in  modo 
signilicat ivo  alle  sue  proprietà  antifibrillatorie:  e infine,  seb- 
bene spesso  trascurato,  l'a.  è un  potente  farmaco  antische- 
mico  che  era  stato  inizialmente  commercializzato  come 
agente  anlianginoso.  Quest’ultima  proprietà  può  svolgere 
un  ruolo  critico  nel  ridurre,  in  pazienti  con  malattia  coro- 
narica. l'incidenza  e l’estensione  di  episodi  ischemici  che 
possono  spesso  dare  inizio  ad  aritmie  letali. 

Bisogna  inoltre  ricordare  che  la  maggior  parte  dei  bloc- 
canti dei  canali  al  potassio  disponibili  per  l'uso  clinico  bloc- 
cano soltanto  una  (IKr)  delle  due  correnti  (lKr  e 1K,)  che 
costituiscono  la  principale  corrente  ripolarizzante  al  potas- 
sio. la  delayed  rectifìer  lK.  Le  catecolamine  attivano  l'lKt  e 
possono  annullare  gli  effetti  del  blocco  deU*IKr  (Sanguinetti 
et  al.,  1991),  accorciando  cosi  la  ripolarizzazione  ventrico- 
lare. Esistono  già  dati  che  indicano  come  una  vasta  compo- 
nente dell'aumento  nella  durata  del  potenziale  d'azione 
prodotto  dai  bloccanti  dell’IKr  vada  perduta  quando  au- 
menta l'attività  simpatica  (Vanoli  et  al.,  1995).  Le  proprietà 
antiadrencrgichc  dcll'a.  potrebbero  prevenire  questo  ef- 
fetto. Per  queste  considerazioni  i risultati  di  EMIAT  non 
devono  essere  estesi  pedissequamente  ad  altri  farmaci  che 
bloccano  i canali  al  potassio. 

Precedenti  clinici 

In  aggiunta  ai  numerosi  studi  condotti  con  l'a.  su  pazienti 
aritmici  (Nademanec.  1992).  due  studi  controllati  di  dimen- 
sioni relativamente  ridotte  sono  stati  effettuali  in  Svizzera 
(Burkart  et  al.,  1990;  Ptìsterer  et  al.,  1993)  ed  in  Polonia 

258 


by  Google 


AMIODARONE 


(Ceremuzynski  et  al.,  1992)  su  pazienti  dopo  infarto  mio- 
cardico. In  entrambi  l'a.  ha  significativamente  ridotto  la 
mortalità  sia  se  paragonalo  al  placebo  che  a gruppi  di  con- 
trollo. Una  tendenza  favorevole  alfa,  è stata  anche  riscon- 
trata nello  studio-pilota  del  Canadian  Amiodarone  Myocar- 
diai  Infarction  Arrhythmias  Trial  (CAM1AT)  (Cairns  et  al.. 
1991;  Cairns  et  al.,  1997). 

L'apparente  mancanza  di  effetti  inotropi  negativi  ha  reso 
possibile  la  valutazione  dell  a,  anche  in  pazienti  con  insuf- 
ficienza cardiaca.  Uno  studio  condotto  in  Argentina  (Nul  et 
al.,  1993)  suggerisce  che  fa.  riduce  la  mortalità  totale,  men- 
tre uno  della  Veterans  Administration  non  ha  mostrato  dif- 
ferenze (Sing  et  al..  1995). 

Se  osservati  nel  loro  complesso  questi  studi  indicano  una 
tendenza  favorevole  alfa.  Tuttavia,  è evidente  come  uno 
studio  più  completo  e con  una  popolazione  di  pazienti  ade- 
guata fosse  necessario  per  poter  trarre  quelle  conclusioni 
che  potrebbero  modificare  l'usuale  trattamento  dei  pazienti 
dopo  infarto  miocardico. 

Lo  studio  EMIAT 

Struttura 

EMIAT  è scaturito  dalla  collaborazione  tra  il  Working 
Group  on  Arrhythmias  della  Società  Europea  di  Cardiolo- 
gia e la  Sanofi  Rechcrche.  La  lista  randomizzala  del  tratta- 
mento ed  il  codice  corrispondente  erano  di  esclusiva  perti- 
nenza di  un  centro  indipendente  di  statistica.  La  composi- 
zione dei  cinque  Comitati  operativi  di  EMIAT  (di  Guida,  di 
Sicurezza.  Tecnico  [ECG  c frazione  d'eiezione],  di  Valida- 
zionc  ed  Esecutivo)  è stata  decisa  congiuntamente  dal 
Working  Group  on  Arrhythmias  e dalla  Sanofi  Rccherchc. 
È stato  nominato  un  chairman  indipendente  del  Comitato 
di  Guida. 

Disegno 

11  disegno  di  EMIAT  origina  da  due  diverse  considera- 
zioni. La  prima  è che.  tra  i pazienti  con  pregresso  infarto 
miocardico,  il  rischio  di  morte  cardiaca  improvvisa  è parti- 
colarmente alto  tra  quelli  con  funzione  depressa  del  ventri- 
colo sinistro  (Biggcr  et  al..  1984;  Marcus  et  al.,  1988).  La 
seconda  c che  le  aritmie  letali  in  pazienti  post-infarto  pos- 
sono non  avere  alcuna  relazione  con  quelle  registrate  al- 
l’Holter  poco  dopo  l'episodio  acuto  (Akhtar  et  al.,  1990). 
Una  caratteristica  distintiva  dell’EMIAT,  rispetto  ad  altri 
studi  tradizionali  atti  a verificare  l'efficacia  di  farmaci  an- 
tiaritmici  nel  prevenire  la  morte  cardiaca  improvvisa,  è 
infatti  che  la  presenza  di  aritmie  ventricolari  non  costitui- 
sce un  prerequisito  per  l'arruolamento.  EMIAT  ha  ipotiz- 
zato che  esse  possono  essere  assenti  in  una  registrazione 
Holter  tra  pazienti  post-infarto  con  depressa  funzione  del 
ventricolo  sinistro  e destinati  ad  andare  incontro  a morte 
improvvisa. 

Sono  stati  ammessi  allo  studio  pazienti  di  entrambi  i sessi 
c di  età  compresa  fra  i 19  c i 74  anni  con  infarto  miocardico 
documentato  verificatosi  tra  5 e 21  giorni  prima  dell’in- 
gresso nello  studio  ed  una  frazione  d'eiezione  risultante  da 
una  vcntricolografia  isotopica  uguale  od  inferiore  al  40%. 
Per  lutti  era  disponibile  una  registrazione  Holter  i cui  ri- 
sultati non  hanno  influenzato  l'inclusione.  Dopo  aver  sot- 
toscritto un  consenso  informato  i pazienti  erano  randomiz- 
zati  per  ricevere  o fa.  (800  mg /die  per  2 settimane.  400 
mg Idie  per  3 mesi  c 2 settimane.  200  mg/rfre  per  il  rimanente 
periodo  di  terapia)  o placebo.  Il  trattamento  iniziava  prima 
del  21  esimo  giorno  dall'episodio  infartuale.  Tinti  i pazienti 
erano  classificati  a seconda  avessero  una  frazione  d'eie- 
zione inferiore  al  30%  o compresa  tra  il  31  ed  il  40%.  La 
randomizzazione  c stata  suddivisa  da  ciascun  centro  in  base 


al  livello  di  frazione  d'eiezione  (inferiore  al  30%  o com- 
presa fra  il  31  c il  40%). 

Dopo  l’inclusione  nello  studio  ogni  paziente  c stato  visi- 
tato in  ospedale  alla  seconda  settimana,  secondo  mese, 
quarto  mese  c successivamente  ogni  quattro  mesi  sino  alla 
fine  del  periodo  di  trattamento.  Due  registrazioni  Holter 
sono  state  effettuate  al  14esimo  giorno  ed  al  quarto  mese 
dall'inclusione  nello  studio,  in  aggiunta  a quella  precedente 
l'arruolamento.  La  durata  del  trattamento  ò stata  di  almeno 
un  anno  e di  non  più  di  due.  È stato  consentito  il  contem- 
poraneo impiego  di  farmaci  di  provata  efficacia,  quali  i 
p-bloccanti,gli  antiaggreganti  piastrinici  e gii  ACE  inibitori. 

(1  principale  end-point  è la  mortalità  totale.  Gli  end-point 
secondari  includono  la  mortalità  cardiaca,  la  morte  aritmica 
e la  morte  aritmica  associata  ad  arresto  cardiaco  resuscitato 
(Bigger  et  al.,  1994). 

Risultati 

EMIAT  è stato  condotto  su  un  campione  di  1486  pazienti, 
stimato  sufficiente  a fornire  conclusioni  statisticamente  si- 
gnificative in  base  all'ipotesi  di  una  mortalità  a due  anni  del 
15%  nel  gruppo  placebo  e di  una  riduzione  della  mortalità 
totale  del  35%  nei  trattati  con  a.  Del  campione  facevano 
parte  797  pazienti  con  frazione  d'eiezione  compresa  tra  il 
31  ed  il  40%  e 689  con  frazione  d eiezione  ■£  30%.  Il  53% 
dei  pazienti  era  di  II/III  grado  NYHA  ed  il  29%  aveva  già 
avuto  un  infarto  miocardico.  La  trombolisi  è stata  effet- 
tuata nel  57%  dei  pazienti.  Alla  registrazione  Holter  di 
base  circa  il  40%  dei  pazienti  aveva  più  di  10  battiti  pre- 
maturi ventricolari  all'ora  o più  di  tre  consecutivi.  Il  follow- 
up,  terminato  nel  novembre  1996  (Julian  et  al.,  1997),  ha 
messo  in  evidenza  una  mortalità  totale  del  13,7%,  prossi- 
ma a quella  prospettata  nel  protocollo.  Dei  205  decessi  le 
morti  cardiache  sono  state  174  di  cui  83  aritmiche.  L analisi 
principale,  condotta  secondo  il  principio  intention  lo  treat, 
non  ha  evidenziato  differenze  fra  il  gruppo  placebo  e quel- 
lo assegnato  al  trattamento  sia  nei  riguardi  della  mortali- 
tà totale  che  di  quella  cardiaca.  Tuttavia,  si  è registrata 
una  diminuzione  di  rischio  del  35%  nelle  morti  aritmiche 
(p  < 0,05). 

Conclusioni 

I risultati  di  EMIAT  (Julian  et  al..  1997)  non  favoriscono 
fuso  indiscriminato  a scopi  profilattici  dclfa.  in  tutti  i pa- 
zienti con  funzionalità  depressa  del  ventricolo  sinistro  dopo 
infarto  miocardico.  Tuttavia,  la  mancanza  di  effetti  proarit- 
mici e di  altri  effetti  collaterali  gravi,  e la  riduzione  delle 
morti  aritmiche  nei  soggetti  postinfartuali  con  frequenti  e 
ripetitive  extrasistoli  ventricolari  trattati  con  a.  nello  studio 
CAM1AT  (Cairns  et  al..  1997)  suggeriscono  l'impiego  dei- 
fa.  nei  pazienti  per  cui  ò indicata  una  terapia  antiaritmica. 
E bene  osservare  comunque  che  i risultati  di  EMIAT  sa- 
ranno analizzati,  insieme  a quelli  di  altri  studi  controllati  di 
sopravvivenza  con  fa.,  in  una  metanalisi  che  sembra  sugge- 
rire indicazioni  nuove  nell'impiego  profilattico  dell’a. 
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Introduzione 

Negli  anni  trascorsi  dalla  pubblicazione  dell'Agg.  I ( *326- 
334)  di  questa  voce,  ulteriori  sostanziali  progressi  sono  stati 
ottenuti  nel  campo  del  controllo  farmacologico  del  dolore. 
Ciò  non  parrebbe  se  a misura  del  progresso  si  prendesse 
esclusivamente  l'introduzione  in  terapia  di  molecole  inno- 
vative. ma  tale  progresso  diviene  immediatamente  apprez- 
zabile se  si  considerano  alcune  notevoli  innovazioni  nel- 
l'impiego dei  farmaci  analgesici  tradizionali.  Basti  pensare 
all'analgesia  loco-periferica  indotta  con  i più  classici  degli 
analgesici  centrali,  gli  oppiacei,  e alla  analgesia  centrale  con 
i più  classici  degli  analgesici  periferici,  gli  antinfiammatori 
non  steroidei  (FANS,  v.  sotto).  Ciò  che  è importante  sotto- 
lineare è che  tali  modifiche  d’uso  non  sono  nate  da  casuali 
osservazioni,  ma  sono  il  frutto  di  una  più  matura  compren- 
sione dei  meccanismi  d'interazione  tra  i farmaci  analgesici  c 
i processi  di  percezione  dolorifica. 

Sistemi  di  regolazione  della  percezione  dolorìfica 

Un  aspetto  rilevante  della  più  matura  comprensione  della 
fisiofarmacologia  della  nocicczionc  consiste  nel  consolida- 
mento di  un  modello  dinamico  di  percezione  dolorifica  se- 
condo il  quale  le  afferenze  provenienti  dalla  cute,  dai  mu- 
scoli c dai  visceri  sono  processale  da  una  complessa  serie  di 
meccanismi  di  controllo  che  attribuiscono  quindi  alla  per- 
cezione stessa  una  notevole  flessibilità.  A questo  proposito, 
nel  precedente  Aggiornamento  di  questa  voce  (*327-328)  è 
stato  illustrato  il  cosiddetto  sistema  analgesico  endogeno 
costituito  da  vie  discendenti  di  controllo  inibitorio  sui  neu- 
roni delle  coma  dorsali.  Stimoli  appropriati,  generalmente 
di  natura  stressante,  attiverebbero  questo  sistema  con  con- 
seguente riduzione  transitoria  della  sensibilità  nocicettiva. 
Nei  suoi  aspetti  funzionali,  l'esistenza  di  questo  sistema  è 
stato  sostanzialmente  confermato  dalle  più  recenti  ricerche. 

Studi  etologici  condotti  all'interno  del  modello  di  com- 
portamento adatta  ti  vo  cosiddetto  percetlivo-difensivo-recu- 
perativo  ne  hanno  anche  sottolineato  l’alto  valore  di  so- 
pravvivenza. Secondo  questo  modello,  un  basso  livello  di 
percezione  dolorifica,  tale  da  inibire  comportamenti  orien- 
tati esclusivamente  alla  salvaguardia  della  parte  corporea 
offesa,  facilita  più  complesse  risposte  di  evitamento  di  sti- 
moli pericolosi:  l’attacco  di  un  predatore,  prima  di  lutto. 
Non  sarebbe  quindi  un  caso  che  nel  coniglio  e in  altre  spe- 
cie. l’analgesia  indotta  da  uno  stimolo  nocivo  si  accompa- 
gna ad  una  condizione  di  completo  arresto  motorio:  l’anal- 
gesia infatti  faciliterebbe  l’arresto  motorio,  che  a sua  volta 


impedirebbe,  ovvero  interromperebbe,  l'aggressione  da 
parte  del  predatore  (Lichtman  e Fanselow.  1991;  Porro  e 
Carli,  1988).  Una  ulteriore  conferma  del  ruolo  del  sistema 
analgesico  endogeno  nei  comportamenti  difensivi  viene  da 
una  osservazione  diametralmente  opposta:  segnali  ambien- 
tali. che  il  soggetto  riconosce  come  di  salvaguardia  da  sti- 
moli nocivi,  abbassano  la  soglia  di  percezione  dolorifica, 
contrastando  addirittura  l'analgesia  da  morfina  (Wiertelak 
et  al.,  1992).  In  parallelo  al  sistema  analgesico  endogeno 
esisterebbe  quindi  un  sistema  anlianalgesico  in  grado  di 
indurre  una  maggiore  libertà  comportamentale  in  un  am- 
biente sicuro. 

Un  modello  di  regolazione  della  percezione  dolorifica 
basato  su  circuiti  che  operano  in  parallelo  non  sembra 
tuttavia  in  grado  di  spiegare  i risultati  di  alcuni  recenti 
studi.  È stato  ad  es.  osservato  che  nel  roditore  stimoli  sia 
delicati  che  dolorosi,  e provenienti  sia  dalla  cute  che  dai 
visceri,  sono  parimenti  attivi  nell'indurre  firing  neuronaie 
in  quei  nuclei  della  colonna  dorsale  che  si  riteneva  rispon- 
dessero esclusivamente  a stimoli  tattili  applicati  sulla  cute 
(Berkley  e Hubscher,  1995).  Ciò  ha  indotto  Wall  a com- 
mentare che  «rimane  un  atto  di  fede  continuare  a cercare 
nel  cervello  o nel  midollo  spinale  qualche  nido  di  cellule 
ancora  non  scoperte  e la  cui  attività  scatena  con  certezza  il 
dolore»  (Wall,  1995).  È più  probabile  invece  che  esista  una 
rete  neuronaie  diffusa  in  grado  di  esercitare  al  suo  interno 
controlli  di  tipo  eccitatorio  o inibitorio  tali  da  conferire  ad 
uno  stimolo  la  valenza  di  «doloroso»  solo  nel  momento  in 
cui  la  rete  abbia  raggiunto  un  determinato  grado  di  recet- 
tività. Tale  recettività  è temporalmente  determinata,  dipen- 
dendo dal  contesto  ambientale  c fisiopatologico  del  mo- 
mento. 

Un  così  flessibile  modello  permette,  tra  l'altro,  di  comin- 
ciare ad  esplorare  le  basi  biologiche  di  fenomeni  ripetuta- 
mente osservati  ma  sino  ad  ora  non  certo  studiati  in  pro- 
fondità. come  le  differenze  ctnoculturali  nella  percezione 
dolorifica  c l'effetto  placebo.  Sono  state  osservate,  ad  esem- 
pio. rimarchevoli  differenze  nella  intensità  di  percezione 
del  dolore  cronico  in  funzione  del  gruppo  cinico  di  appar- 
tenenza (Batcs  et  al..  1993;  Todd  et  al..  1994).  Tali  differenze 
sembrano  particolarmente  dipendenti  dal  modo  di  pensare, 
dalle  credenze  e dall'emotività  tipiche  di  ogni  gruppo  et- 
nico. In  accordo  ad  un  modello  cosiddetto  bioculturale,  è 
stato  quindi  proposto  che  le  variazioni  nell'intensità  del 
dolore  in  queste  circostanze  siano  dovute  ad  un  controllo 
socialmente  appreso  della  percezione  dolorifica.  Una  con- 
seguenza importante  di  tutto  ciò  è che  pazienti  apparte- 
nenti a determinati  gruppi  cinici  sembrano  aver  bisogno  di 
minori  dosaggi  di  analgesici  (Batcs  et  al..  1993) 

È possibile  che  questo  modello  possa  chiarire  almeno 
alcune  delle  ragioni  della  esasperante  imprevedibilità  del- 
l'cffctto  placebo  che  mina  lo  studio  della  efficacia  terapeu- 
tica dei  farmaci  analgesici.  Una  recente  indagine  sull'im- 
portanza dell’effetto  placebo  nel  trattamento  del  dolore 
ha  condotto  ai  seguenti  risultati:  «I  lassi  di  effetto  place- 
bo variano  grandemente  e sono  spesso  molto  maggiori  di 
quel  terzo  che  viene  spesso  citato.  Il  placebo  genera  curve 
temporali,  effetti  di  picco,  cumulativi  e di  trascinamento 
simili  a quelli  prodotti  dai  medicamenti  attivi...  Gli  indivi- 
dui non  mostrano  risposte  stabili  al  placebo...»  (Turner  et 
ai.  1994). 

È comprensibile  che  il  ruolo  dell'ansia,  delle  aspettative 
e dell’apprendimento  invocato  per  spiegare  sia  le  diffe- 
renze etniche  nella  percezione  dolorifica  che  la  volubilità 
dell'effetto  placebo  necessiti  di  substrati  neuronali  un  po' 
più  complessi  di  quella  via  inibitoria  discendente  lungo  il 
funicolo  dorsolaterale  affermata  nei  modello  più  semplifi- 
cati del  sistema  analgesico  endogeno. 
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Analgesia  centrale  da  antinfiammatori  non  steroidei 

La  dimostrazione  di  un  notevole  livello  di  plasticità  dei 
processi  di  percezione  dolorifica  ha  nutrito  un  vivace  lavoro 
di  esplorazione  delle  basi  neurofisiologiche  e molecolari  di 
tale  plasticità.  Lo  studio  dei  meccanismi  responsabili  del 
dolore  cronico  ha  tratto  particolari  benefici  da  tale  lavoro, 
grazie  anche  alla  individuazione  di  modelli  sperimentali  do- 
lati di  una  notevole  validità.  Tra  questi  il  modello  costituito 
dalla  somministrazione  intraplantare  di  formalina  nel  ratto 
merita  di  essere  qui  esaminato  per  il  rilievo,  anche  farma- 
cologico. dei  risultati  che  ha  fornito.  L'azione  irritativa  della 
sostanza  provoca  una  risposta  di  evitamento  (scuotimento 
della  zampetta  ) bifasica:  la  prima,  immediata,  è molto  breve 
e lascia  spazio,  dopo  alcuni  minuti  di  tregua,  ad  una  seconda 
fase  più  prolungata  (un'ora  o anche  oltre)  e caratterizzata 
da  più  frequenti  risposte  di  scuotimento.  (Nell'uomo  tale 
risposta  bifasica  ù perfettamente  riproducibile  e alla  prima 
fase  di  dolore  acuto  e urente  segue  un  dolore  pulsante  per- 
sistente e mal  sopportabile).  È da  tempo  noto  che  la  fase 
secondaria  richiede  una  prolungata  scarica  delle  fibre  C.  Di 
più  recente  acquisizione,  ma  di  grande  rilievo,  è il  fatto  che 
tale  prolungata  scarica  è in  grado  di  produrre  liberazione 
a livello  spinale  non  solo  di  sostanza  P,  ma  anche  degli 
aminoacidi  eccitatori,  aspartato  e glutammato.  Il  coinvol- 
gimcnto  di  quest'ultimi  nella  persistente  iperalgesia  da  sti- 
molo irritativo  c confermato  da  due  fatti:  a)  la  sommini- 
strazione intratccalc  di  agonisli  per  i recettori  del  glutam- 
mato provoca  una  fase  prolungata  di  iperalgesia:  b)  il 
blocco  dei  recettori  per  il  glutammato,  in  particolare  quelli 
per  l’N-metil-D-aspartato  (MDMA)  previene  l'iperalgesia 
sia  da  somministrazione  intrutecale  di  agonisti  eccitatori, 
che  da  somministrazione  periferica  di  formalina  (Malmberg 
e Yaksh,  1992a;  1992b).  E importante  osservare  che  gli  an- 
tagonisti del  glutammato  non  sono  invece  in  grado  di  bloc- 
care la  fase  di  iperalgesia,  una  volta  che  essa  si  sia  instau- 
rala. Ciò  induce  a pensare  che  la  risposta  iperalgesìe»  per- 
sista oltre  la  fase  di  attivazione  reccttorialc,  richiamando 
alla  mente  la  cosiddetta  long-tcrm  potentiaiion,  un  evento  di 
facilitala  trasmissione  sinaptica  che  un  barrage  di  afferenze 
sui  recettori  per  l'NMDA  provoca  neU'ippocampo  e che 
sarebbe  coinvolto  nei  processi  di  memorizzazione.  Si  po- 
trebbe pertanto  speculare  che  un  evento  di  modificata  pla- 
sticità sinaptica.  analogo  nel  suo  meccanismo  d'azione,  è 
alla  base  di  fenomeni  così  apparentemente  lontani  come  la 
memoria  e il  dolore  persistente. 

Un  aspetto  di  questa  somiglianza  particolarmente  impor- 
tante per  i suoi  risvolti  farmacologici  consiste  nel  fatto  che 
l'incremento  nel  contenuto  di  Ca~*  intracellulare,  causato 
dalla  persistente  apertura  di  canali  controllati  dai  recettori 
per  l'NMDA,  si  riflette  in  un  incremento  ncll'arachidonato 
citosolico  e nella  conseguente  generazione  di  prostaglan- 
dine.  È stato  chiaramente  dimostrato  che  la  produzione  di 
prostaglandinc  a livello  spinale  è indispensabile  per  la  for- 
mazione e il  mantenimento  della  fase  di  prolungata  iperal- 
gesia. Un  recente  studio,  condotto  con  la  tecnica  della  mi- 
crodialisi nel  ratto,  ha  mostrato  infatti  che  i due  picchi  ipe- 
ralgici  indotti  dalla  formalina  si  accompagnano  a picchi  di 
secrezione  spinale  di  prostaglandinc.  mentre  i livelli  di  ami- 
noacidi eccitatori  sono  aumentati  solo  in  connessione  con  la 
prima  fase  iperalgica  (Malmberg  c Yaksh,  1995).  Forse  non 
proprio  sorprendente  è il  dato,  fornito  dallo  stesso  studio, 
che  l'azione  analgesica  della  morfina  in  questo  modello  si 
accompagna  ad  una  inibizione  della  secrezione  di  aminoa- 
cidi eccitatori  e di  prostaglandine. 

Molto  interessante  è invece  il  fatto  che  la  somministra- 
zione intratccalc  di  antinfiammatori  non  steroidei  (FANS), 
c la  conseguente  inibizione  della  sintesi  di  prostaglandine  a 


livello  spinale,  previene,  ma  anche  blocca,  l'iperalgesia  da 
somministrazione  intratecale  di  neurotrasmettitori  eccita- 
tori e da  somministrazione  periferica  di  formalina  (Malm- 
berg  e Yaksh.  1992a:  1992b).  L'importanza  di  questi  dati  è 
sottolineata  dalla  osservazione  che  l'azione  inibitoria  dei 
FANS  sul  dolore  secondario  da  scarica  protratta  delle  fibre 
C si  esercita  anche  nell'uomo  (Walker  et  al.,  1993).  Il  con- 
vincimento di  molti  clinici  che  l'azione  analgesica  dei  FANS 
fosse  almeno  in  parte  dissociala  dalla  loro  azione  antin- 
fiammatoria (McCormack  e Brune,  1991)  ha  ricevuto  quindi 
una  base  razionale  dalla  dimostrazione  che  questi  farmaci 
posseggono  anche  un  sito  d azione  analgesica  centrale.  Se 
lutto  ciò  giustifica  l’uso  dei  FANS  nel  controllo  del  dolore 
lieve-moderato  del  paziente  neoplastico  (Jacox  et  al 1994) 
e nel  dolore  postoperatorio  (ad  cs..  Kclorolac  [v.  antin- 
fiammatori non  steroidei"*]),  resta  indisputata  l'impor- 
tanza dei  meccanismi  loco-periferici  nell'azione  analgesica 
di  tali  farmaci.  L'aspirina  e il  paracctamolo.  ad  cs..  sono 
pienamente  efficaci  nel  controllare  il  dolore  postoperatorio 
dopo  l'estrazione  del  terzo  molare,  se  il  farmaco  viene  ap- 
plicato direttamente  nella  tasca  alveolare  (Muore  et  al., 
1992).  Tenuto  conto  deH'insidiosilà  degli  effetti  collaterali 
dei  FANS  (effetti  gastrolesivi  c ncfrotossici  soprattutto), 
l'evidenza  di  una  loro  efficacia  per  uso  topico  merita  par- 
ticolare enfasi. 

Un  altro  aspetto  dai  risvolti  clinici  particolarmente  im- 
portanti dei  meccanismi  di  sviluppo  e mantenimento  del 
dolore  persistente  testò  illustrati  consiste  nel  fatto  che  la 
morfina,  capace  di  prevenire  lo  sviluppo  del  dolore  bifasico 
da  attivazione  glutammcrgica  e prostaglandinica  spinale  nei 
modelli  sperimentali,  si  è dimostrata  mollo  più  efficace  nel 
controllare  il  dolore  postoperatorio  se  somministrata  prima 
dell'intervento  (Richmond  et  ai,  1993).  Questa  cosiddetta 
pre-emptive  analgesia  è stata  riferita  alla  prevenzione  della 
iperalgesia  causata  dalla  sensibilizzazione  sia  periferica  che 
spinale  delle  vie  del  dolore  (Rat/.  1993),  ma  nulla  vieta  di 
ipotizzare  che  tale  sensibilizzazione  sia  analoga  ai  processi 
osservali  nel  modello  di  iperalgesia  da  formalina. 

Del  tutto  recentemente  è venuta  delincandosi  una  ulte- 
riore componente  del  meccanismo  di  formazione  del  dolore 
cronica  È stato  infatti  osservato  che  nel  ratto  l'iperalgesia 
da  infiammazione  prodotta  dall'iniezione  intraplantare  di 
carragenina  è prevenuta  dalla  somministrazione  di  una  pro- 
teina sintetica  (trkA-IgG).  capace  di  sequestrare  il  fattore 
di  crescita  nervoso  (NGF).  Poiché  la  stessa  proteina  pro- 
duce anche  una  persistente  risposta  ipoalgesica  agli  stimoli 
termici  e chimici,  è stato  suggerito  che  la  produzione  peri- 
ferica di  NGF  serva  a mantenere  livelli  fisiologici  di  sensi- 
bilità nocicetliva.  ma  che.  in  certi  stali  infiammatori,  una 
sovraregolazione  del  NGF  partecipi  alla  formazione  del  do- 
lore cronico  (McMahon  et  ai,  1995).  Il  fatto  che  tale  sovra- 
regolazione sia  presente  nel  liquido  sinovialc  di  pazienti 
artritici  sottolinea  l'interesse  ncll'approfondire  questa  linea 
di  ricerca  (Aloe  et  ai,  1992). 

Oppioidi 

L'attività  di  ricerca  sull'azione  analgesica  degli  oppioidi 
non  cessa  di  fornire  risultali  non  solo  sorprendenti  sul 
piano  euristico,  ma  anche  innovativi  su  quello  clinico.  Tra 
tutti  spicca  il  dato,  apparentemente  semplicissimo  da  acqui- 
sire. di  una  azione  analgesica  periferica  di  queste  sostanze. 
È stato  infatti  dimostrato  che  la  somministrazione  intrarti- 
colarc  di  1 mg  di  morfina  ò in  grado  di  controllare  per  oltre 
24  ore  il  dolore  causalo  da  un  intervento  in  artroscopia  sul 
ginocchio.  È curioso,  in  verità,  che  un  effetto  così  robusto  c 
riproducibile  abbia  dovuto  attendere  tanto  per  essere  os- 
servata Evidentemente  il  meccanismo  d'azione  centrale 
della  morfina  è stato  un  pregiudizio  assai  arduo  da  sormon- 
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tare.  Comunque,  una  serie  di  eleganti  studi  ha  fornito  ra- 
pidamente il  contesto  funzionale  a sostegno  dell'azione 
analgesica  locale  della  morfina.  È stato  cosi  dimostrato  che 
i gangli  delle  radici  dorsali  contengono  l'RNA-messaggero 
per  i recettori  oppioidi,  che  vengono  quindi  trasportati 
verso  le  terminazioni  dei  nervi  afferenti  primari,  dove  ap- 
punto si  esercita  l'azione  analgesica  periferica  della  morfina 
(fig.  1).  Tale  azione  è particolarmente  efficace  in  presenza 
di  un  processo  infiammatorio  e a ciò  concorrono  diversi 
fattori.  Innanzi  tutto,  l'aumentata  recet tonalità  dovuta  sia 
all'incremento  nel  trasporto  assonale  dei  recettori  stessi  che 
all'aumentalo  numero  di  terminazioni  nervose  sensitive 
( sprouting ).  In  secondo  luogo,  perché  gli  agonisti  hanno  un 
più  facile  accesso  ai  recettori,  in  quanto  il  processo  infiam- 
matorio permcabilizza  il  perincrvio.  Infine,  perché  l'abbas- 
samento del  pH  rende  più  saldo  il  legame  del  recettore 
oppioidc  con  le  proteine  G di  trasduzione,  aumentando 
quindi  l’attività  intrinseca  dcll'agonista. 

Naturalmente,  l’esistenza  di  un  sistema  reccttoriale  peri- 
ferico per  gli  oppioidi  implica  l'esistenza  di  peptidi  oppioidi 
anche  in  periferia.  In  effetti,  cellule  deU’infiammazionc, 
quali  i linfociti  T e B,  i monociti  c i macrofagi,  producono 
beta-endorfma  c mct-cncefalina.  È stato  dimostrato  che  la 
sintesi  e la  liberazione  di  questi  peptidi  aumenta  in  corso  di 
processi  patologici,  quali  l'artrite,  le  infezioni  virali  e il  can- 
cro. In  definitiva,  i recettori  oppioidi  medierebbero  l'azione 
analgesica  locale  dei  peptidi  liberati  dalle  cellule  del  si- 
stema immunitario  in  corso  di  infiammazione.  A sostegno 
di  ciò  si  pone  l'osservazione  che  la  somministrazione  inlrar- 
ticolare  di  nalossone  aumenta  il  dolore  postoperatorio  negli 
interventi  in  artroscopia  del  ginocchio  (per  una  aggiornata 
rassegna,  cfr.  Stein.  1995). 

Alcuni  interessanti  problemi  rimangono  tuttavia  aperti 
riguardo  l’azione  analgesica  periferica  degli  oppiacei.  Nella 
loro  ormai  classica  sistematizzazione  delle  forme  di  analge- 
sia da  stimolo  ambientale,  Watkins  e Mayer  (1982)  avevano 
proposto  l'esistenza  di  una  analgesia  da  stress  ad  un  tempo 
oppioide  e surTenalo-dipendente.  Un  recente  studio  ha  mo- 
strato un  meccanismo  d azione  analgesica  del  tutto  simile 
per  un  farmaco  di  nuova  sintesi,  la  cui  azione  analgesica 
dipenderebbe  infatti  dalla  liberazione  di  una  sostanza  op- 
pioidc dalle  ghiandole  surrenali  ( Ferreira  et  al.,  1995).  Ana- 
logamente. anche  la  clonidina  avrebbe  una  azione  analge- 


sica periferica  mediata  dalla  liberazione  di  una  sostanza 
endogena  di  natura  oppioide.  La  natura  di  questa  sostanza 
endogena  e la  sua  fisiopatologia  rimangono  tuttavia  da 
chiarire. 

Una  seconda  acquisizione  di  grande  rilievo  terapeutico 
nel  campo  della  analgesia  da  oppioidi  è stata  fornita  dallo 
studio  sistematico  dell'attività  farmacologica  dei  metaboliii 
della  morfina.  Come  è noto,  nell'uomo  la  biotrasformazionc 
della  morfina  dà  origine  ai  seguenti  metaboliii:  morfina-3- 
glucuronide  (M3G),  morfina-6-glucuronide  (M6G).  morti- 
na-3,6-glucuronide.  normorfina.  normorfina-6-glucuronide, 
codeina,  etere  solfato  di  morfina.  Di  questi,  quello  presente 
in  concentrazioni  di  gran  lunga  maggiore  è la  M3G.  che 
tuttavia  è priva  di  azioni  analgesiche.  Poiché  gli  altri  meta- 
bolici erano  ritenuti  presenti  in  circolo  in  concentrazioni 
troppo  basse  per  avere  un  qualche  effetto  fìsiofarmacolo- 
gico.  la  possibilità  che  essi  condividessero  l'azione  analge- 
sica della  morfina  è rimasta  a lungo  trascurata.  Una  serie  di 
eleganti  studi  di  farmacocinetica  clinica  hanno  tuttavia  con- 
futato il  parere  di  insignificanti  livelli  sistemici  dei  metaho- 
liti  della  morfina.  Comparando  differenti  vie  di  sommini- 
strazione (endovena,  epidurale.  orale  e rettale),  è stato  in- 
fatti osservato  che  le  concentrazioni  totali  piasmatiche  (area 
sotto  la  curva)  sono,  ad  es..  maggiori  per  la  M6G  che  non 
per  la  morfina  (Osborne  et  al.,  1990:  Babul  e Darke.  1993; 
Schneidcr  et  al..  1992).  In  accordo  con  un  sito  epatico  di 
metabolismo  della  morfina,  i più  alti  livelli  di  M6G  erano 
ottenuti  con  la  via  orale. 

Il  grande  interesse  per  questa  revisione  deriva  dal  fatto 
che  la  M6G  si  è dimostrata  un  potente  analgesico  di  tipo 
oppioidc.  Nei  roditori,  ad  es..  la  M6G  è più  potente,  come 
analgesico,  della  morfina  di  2-4  volte  dopo  somministra- 
zione sistemica  e di  50-200  volte  dopo  somministrazione 
intracerebrale.  Nell'uomo,  la  somministrazione  endovena 
di  3-4  mg  di  M6G  produce  una  significativa  analgesia  sia  nel 
dolore  indotto  sperimentalmente  che  in  quello  da  neoplasia 
(Thompson  et  al..  1995;  Osborne  et  al..  1992).  L'aspetto  dav- 
vero interessante  consiste  nel  fatto  che.  a queste  dosi, 
l'analgesia  non  è accompagnata,  come  lo  è di  frequente  con 
la  morfina,  da  riduzione  della  funzione  respiratoria,  vomito 
e sonnolenza. 

Inaspettatamente,  quindi,  l'obicttivo  di  dissociare  l’azione 
analgesica  della  morfina  dai  suoi  effetti  collaterali,  più  che 


Fig.  I.  La  figura  rappresenta 
schematicamente  un  neurone 
del  ganglio  della  radice  donale. 
I recettori  oppioidi  sono  tra- 
sportali veno  le  terminazioni 
periferiche  c centrali.  Dopo  sti- 
molazione con  ritochinc  (inler- 
leuchma-l).  i peptidi  oppioidi 
sono  liberati  dai  monociti.  ma- 
crofagi (M),o  linfociti  (L).  L’oc- 
cupazione dei  rispettivi  recettori 
oppioidi  da  parte  di  questi  pep- 
tici inibisce  sia  la  liberazione 
dei  ncuropeplidi  eccitatori  (la 
sostanza  P.  ad  esempio)  che  l'ec- 
citabilità del  neurone  afferente 

rimario  ( Da.  Stein  C.,  N.  Enel. 

V/  fd. . 199$,  332, 16H5,  con  mo- 
difiche). 
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dalla  sintesi  di  migliaia  di  analoghi  strutturali,  sembra  es- 
sere stato  avvicinato,  se  non  colto,  attraverso  un  più  attento 
studio  della  biotrasformazione  della  moriina  stessa.  È bene 
tuttavia  precisare  che  in  condizioni  di  accumulo  del  mcta- 
bolita  la  M6G  può  produrre  depressione  respiratoria.  Data 
la  sua  elevata  idrofilia,  l’escrezione  della  M6G  dipende  es- 
senzialmente dalla  filtrazione  renale.  È stato  osservato  che 
la  somministrazione  di  morfina  in  condizioni  di  insuffi- 
cienza renale  provoca  un  accumulo  di  M6G  tale  da  causare 
una  prolungata  depressione  respiratoria  anche  in  assenza  di 
rilevabili  concentrazioni  piasmatiche  di  morfina  (Osborne 
et  al..  1986). 

La  ragione  della  fortunata  dissociazione  tra  effetti  anal- 
gesici e collaterali  oppiacei  nella  M6G  rimane  tuttavia 
oscura.  È stato  ipotizzato  che  la  M6G  si  leghi  meglio  ai 
recettori  oppioidi  mu,  (analgesia)  che  ai  recettori  mu2  (de- 
pressione respiratoria),  ma  le  differenze  di  affinità  recetto- 
riale  della  M6G  sono  troppo  piccole  per  giustificare  le  dif- 
ferenze fisiofarmacologiche  osservale.  Non  è del  resto  nem- 
meno sicuro  che  l'analgesia  da  M6G  sia  centrale,  perché 
questo  metabolita.che  si  forma  a livello  epatico,  supera  con 
notevole  difficoltà  la  barriera  ematoencefalica  (il  rapporto 
tra  la  concentrazione  liquorale  e quella  piasmatica  è di  0.09: 
Van  Dongen  et  al..  1994).  Alla  luce  di  quanto  precedente- 
mente  trattato,  non  sarebbe  sorprendente  scoprire  che 
l’azione  analgesica  della  M6G  si  esercita  prevalentemente 
attraverso  l’attivazione  dei  recettori  periferici  per  gli  op- 
pioidi. 

Altri  analgesici  non  oppioidi 

Non  v’è  dubbio  che  i maggiori  progressi  nel  campo  della 
analgesia  da  farmaci  non  oppioidi  sono  stati  ottenuti  con  i 
FANS.  in  accordo  a quanto  sopra  trattato.  Per  il  resto,  la 
complessità  dei  circuiti  che  regolano  la  percezione  dolori- 
fica rende  quanto  mai  vasto  il  ventaglio  di  farmaci  poten- 
zialmente in  grado  di  causare  analgesia.  Il  problema  sta 
nella  rilevanza  terapeutica  di  questa  potenziale  azione.  Un 
esempio  tipico  di  ciò  è costituito  dalla  epibalidina.  Ouesto 
alcaloide  è stato  recentemente  isolato  dalla  pelle  velenosa 
di  una  rana  del  Sud  America  (Epipedobates  tricolor)  e si  è 
subito  rivelato  un  potentissimo  analgesico  nei  roditori,  es- 
sendo circa  2(X)  volte  più  potente  della  morfina.  Poiché  tale 
effetto  è insensibile  al  nalossone,  esso  è indipendente  dal 
sistema  oppioide.  Ulteriori  studi  hanno  dimostrato  che  la 
potente  azione  analgesica  della  epibalidina  è dovuta  alla 
attivazione  di  recettori  nicotinici  disposti  nel  sistema  ner- 
voso centrale  (Bonhaus  et  al.,  1995).  Sfortunatamente,  della 
nicotina  questo  alcaloide  condivide  anche,  ad  es..  le  pro- 
prietà di  depolarizzare  i gangli  del  sistema  neurovegetativo, 
provocandone  quindi  gli  stessi  effetti  cardiocircolatori  c re- 
spiratori (Fisher  et  al..  1994).  Se  a ciò  si  aggiunge  che  a dosi 
non  molto  superiori  a quelle  analgesiche,  la  epibatidina  in- 
duce convulsioni  letali,  si  può  concludere  che  questa  so- 
stanza non  ha  alcun  futuro  come  analgesico  (Bonhaus  et  al., 
1995).  A meno  che.  naturalmente,  modifiche  alla  struttura 
della  sostanze  non  generino  degli  agonisti  nicotinici  dotati 
di  proprietà  analgesiche  selettive. 

Tenuto  conto  dei  minori  effetti  tossici,  più  promettente 
sul  piano  applicativo  potrebbe  risultare  la  ricerca  in  atto  da 
tempo  sulle  proprietà  analgesiche  dei  cannabinoidi.  Il  mec- 
canismo d’azione  analgesico  di  questi  principi  attivi  della 
Cannabis  è complesso,  ma  sembra  ben  assodato  che  a li- 
vello spinale  esso  richiede  la  liberazione  della  dinorfina.  un 
peptide  oppioide  attivo  sui  recettori  kappa.  Inoltre,  al  pari 
di  quella  mediata  dagli  oppioidi.  l’analgesia  da  cannabi- 
noidi ò associata  ad  una  attivazione  dei  canali  del  potassio, 
con  conscguente  iperpolarizzazionc  cellulare. 

Date  queste  premesse,  di  grande  interesse  sono  gli  studi 


sperimentali  sull'azione  analgesica  della  anandamide  (ara- 
chidoniletanolamina),  la  sostanza  ritenuta  il  ligando  endo- 
geno dei  recettori  per  i cannabinoidi.  In  effetti  vi  sono  al- 
cune somiglianze  tra  l’azione  analgesica  dell’anandamide  c 
dei  cannabinoidi.  Tolleranza  crociata  e sito  spinale  d azione 
sono  gli  aspetti  più  salienti  di  questa  somiglianza.  Tuttavia, 
l’analgesia  da  anandamide  non  dipende  dalla  liberazione 
spinale  di  dinorfina.  né  dalla  apertura  di  canali  di  mem- 
brana per  il  potassio.  Inoltre,  dosi  non-analgesiche  di  anan- 
damide antagonizzano  potentemente  l’analgesia  dal  mag- 
giore dei  cannabinoidi,  il  tetraidrocannabinolo.  Ciò  lascia 
pensare  che  l’anandamide  sia  un  agonista  parziale  dei  re- 
cettori per  i cannabinoidi  (Welch  et  al.,  1995).  1 prossimi 
anni  ci  diranno  se  l’analgesia  da  cannabinoidi  sia  terapeu- 
ticamente sfruttabile,  o se  si  tratti  solo  di  un  utile  strumento 
per  indagare  la  complessità  dei  circuiti  di  controllo  della 
percezione  dolorifica. 
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ANEMIA  A PLASTICA 

F.  anémie  aplastique.  - 1.  aplastic  anemia. 

STRATEGIE  TERAPEUTICHE 


SOMMARIO 


Premessa  (col.  269).  - Anemia  di  Fanconi  (col.  269):  Trapianto  di 
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dolio  I BM  T l da  gemello  monocoriale.  • Trapianto  di  midollo  { BMT ) 
da  fratello  HLA-identico.  ■ Trapianto  di  midollo  {BMT)  da  dona - 
tare  non  consanguineo.  - Fattori  di  crescita.  - Terapia  immunosop- 
p ressi  va.  ■ Trapianto  di  midollo  o terapia  immunosoppressi  va.  - 
Conclusioni. 


Premessa 

La  trattazione  della  clinica  della  anemia  aplastica  [a.a.]  è 
svolta  sotto  la  voce  mielopatie  involutive  (IX,  1482-1499). 
In  questa  sede  ci  limiteremo  a indicare  le  nuove  strategie 
terapeutiche  adottate  nel  trattamento  delle  anemie  apisti- 
che. sia  costituzionali  (anemia  di  Fanconi)  che  acquisite. 

Anemia  di  Fanconi 

L'anemia  di  Fanconi  è una  malattia  genetica  rara,  con  ere- 
dità aulosomica  recessiva,  caratterizzata  da  aumentata  fra- 
gilità del  DNA  quando  la  cellula  viene  esposta  ad  agenti 
tossici  (ossidanti,  alchilanti).  FAC,  il  gene  responsabile  del 
difetto  nei  pazienti  del  gruppo  di  complcmentazionc  C,  è 
stato  recentemente  clonato  e mappato  sul  cromosoma 
9q22.3.  I pazienti  con  anemia  di  Fanconi  sviluppano  etiope- 
nia  ad  una  età  di  7 anni  (media).  Vengono  inizialmente 
trattati  con  anabolizzanti.  il  che  migliora  temporaneamene 
la  citopenia.  ma  non  riduce  il  rischio  di  sviluppare  leucemie 
acute,  che  in  questi  pazienti  è 15(X)  volte  più  allo  che  nei 
bambini  di  controllo.  Inoltre  la  terapia  anabolizzante  ha 
effetti  secondari  ben  noti  e certo  non  indifferenti. 

Per  la  sintomatologia,  v.  panconi,  malattia  di  (VI,  671- 
675). 

Trapianto  di  midollo  (BMT)  da  fratello  HLA-identico 
Il  trapianto  di  midollo  (BM  T {Bone  Marrow  Trunsplanta- 
tion})  da  fratello  HLA  identico  si  è dimostrato  in  grado  di 
curare  l'aplasia  nell'anemia  di  Fanconi.  Negli  anni  '80  il 
gruppo  di  Parigi  di  Eliane  Gluckman.  ha  ipotizzato  che  la 
tossicità  nella  anemia  di  Fanconi  era  più  elevata  rispetto 
alle  a.a.  acquisite,  possibilimente  a causa  della  esaltata  sen- 
sibilità agli  alchilanti.  Ha  quindi  suggerito  di  ridurre  la  dose 
di  ciclofosfamide  da  200  a 20  mg/kg  e di  inserire  una  dose  di 
irradiazione  totale  linfonodale  di  600  Gy  (Gluckman  et  al ., 
1982). 

Molti  gruppi  in  Europa  ed  in  USA  hanno  seguito  tale 
protocollo,  ma  in  realtà  sta  emergendo  che  basta  ridurre  la 
dose  da  200  a 180  o 160  mg/kg  per  avere  sopravvivenze 
analoghe  a quanto  visto  nelle  aplasie  acquisite  (Flowers  et 
al.,  1989;  Zanis  Neto  et  ai,  1995).  Probabilmente  la  tossicità 
attribuita  alla  ciclofosfamide  era  dovuta  all'uso  del  meto- 
t Tessalo  (MTX)  per  profilassi  della  malattia  trapianto  verso 
ospite  (G.v.H.D.).  c la  ridotta  tossicità  del  condiziona- 
mento che  include  la  irradiazione,  era  dovuta  all'uso  della 
ciclosporina  A (CyA).  A causa  dell'alto  rischio  di  tumori 
nella  anemia  di  Fanconi.  è corretto  cercare  di  evitare  l'im- 
piego dcU'irradiazione  in  questi  pazienti.  Recentemente  è 
stato  impiegato  con  successo  il  sangue  di  cordone  ombeli- 
cale per  il  trapianto  in  pazienti  con  anemia  di  Fanconi. 

Trapianto  di  midollo  (BMT)  da  donatore  compatibile  non 
consanguineo  ( MUD ) 

Se  il  trapianto  è l’unica  forma  di  cura  per  l'anemia  di  Fan- 
coni.  è ovvio  che  pazienti  senza  donatore  compatibile  in 
famiglia  debbano  accedere  alle  banche  dati  per  la  ricerca  di 
un  donatore  idoneo.  Oggi  con  la  creazione  del  BMDWW 
( bone  marrow  dorwn  world  wide)  è possibile  in  tempo 
reale  sapere  se  e dove  vi  è un  donatore  potenzialmente 
compatibile  e questo  rende  la  ricerca  più  veloce  e mirala.  Il 
condizionamento  includerà  l'irradiazione:  purtroppo  sem- 
bra inevitabile,  perché  nel  caso  di  donatori  MUD  il  rischio 
di  rigetto  è molto  elevato. 


Anemia  aplastica  severa  acquisita  (SAA) 

Il  livello  di  neutropenia  determina  il  rischio  a breve  ter- 
mine di  complicanze  infettivo/emorragiche  nei  pazienti  con 
SAA.  Per  utilità  clinica  si  identificano  due  gruppi  di  rischio: 
più  elevalo  se  i ncutrofìli  sono  *s  0,5  x IOTI  e meno  elevati 
se  i ne  ut  rotili  sono  > 0,5  x 10‘Vl.  Al  di  sotto  di  0.2  x 10y/l  si 
parla  di  anemia  aplastica  molto  severa  ( very  Severe  AA, 
vSAA).  L'identificazione  delle  fasce  di  rischio  è particolar- 
mente importante  per  impostare  la  terapia  del  singolo  pa- 
ziente. 

Trapianto  di  midollo  (BM  T)  da  gemello  monocoriale 
Recentemente  sono  stati  rivisti  40  pazienti  sottoposti  a 
BMT  da  gemello  monocoriale:  un  terzo  dei  pazienti  ha 
avuto  una  ricostituzione  cmatologica  più  o meno  completa 
con  la  semplice  infusione  di  midollo  senza  condiziona- 
mento. Due  terzi  dei  pazienti  hanno  richiesto  la  sommini- 
strazione di  ciclofosfamide  prima  di  una  seconda  infusione 
di  cellule  staminali  per  ottenere  una  ripresa  ematologica. 
Due  pazienti  hanno  rigettato  le  cellule  staminali  singeniche 
tre  volte,  nonostante  l’impiego  della  irradiazione  totale  cor- 
porea. Questa  esperienza  suggerisce  che  nella  maggior  parte 
dei  pazienti  la  malattia  non  è semplicemente  dovuta  ad  un 
difetto  numerico  di  precursori  ematopoietici,  ma  esiste  un 
problema  nel  sistema  immunologico.  che  può  essere  trat- 
tato con  successo  con  la  ciclofosfamide  (Young,  1991). 

In  rari  casi  le  cellule  che  mediano  la  soppressione  immu- 
nologia sono  radioresistenti  (è  interessante  che  ambedue  i 
gemelli  resistenti  anche  alle  radiazioni  avevano  oltre  60 
anni)  (Appelbaum  F.  R.  et  al.,  1989;  Torok-Storb  B.  et  al., 
1980;  Nissen  C,  1989;  Young  N.  S.,  1991;  Marmont  A.  M., 
1983). 

Trapianto  di  midollo  (BMT)  da  fratello  HLA-identico 
La  sopravvivenza  dopo  trapianto  da  fratello  HLA  identico 
c andata  migliorando  in  modo  significativo  negli  ultimi  20 
anni.  Tale  miglioramento  si  deve  alla  riduzione  del  rigetto 
dal  24%  negli  anni  '70  fino  al  7%  negli  anni  ’90  (McCann  et 
al..  1993).  soprattutto  grazie  all'impiego  della  ciclosporina 
A (CyA).  Infatti  in  analisi  multivariata  l'impiego  della  CyA 
è il  primo  fattore  prognostico  positivo  per  la  sopravvivenza. 
Anche  l'impiego  di  irradiazione  totale  corporea  (TBI:  total 
body  irradiation)  o linfonodale  (TLI)  riduce  l'incidenza  di 
rigetto  ma  è associata  ad  un'aumcntata  incidenza  di  com- 
plicazioni a breve  termine,  quali  pneumopatia.  ed  a lungo 
termine,  quali  G.v.H.D.  cronica  c tumori  secondari  (Gluck- 
man et  ai.  1992a).  Il  condizionamento  di  elezione  per  pa- 
zienti non  immunizzati  da  numerose  trasfusioni  è quindi  la 
ciclofosfamide  200  mgftg.  Per  pazienti  immunizzati  l'ag- 
giunta della  globulina  antilinfocitaria  (ALG)  sembra  molto 
promettente  (Storb  et  ai,  1994).  I risultati  del  BMT  Mino 
migliori  nei  pazienti  giovani,  ed  oltre  i 40  anni  il  numero  di 
pazienti  trapiantati  è molto  piccolo. 

Trapianto  di  midollo  (BMT)  da  donatore  non  consanguineo 
Il  rigetto  è sempre  stato  un  problema  di  rilievo  nel  BMT 
per  aplasia  e lo  è a maggior  ragione  quando  il  donatore  non 
è un  fratello  HLA-identico.  Il  numero  di  questi  trapianti  è 
globalmente  molto  basso,  a dimostrazione  dei  risultati  piut- 
tosto scadenti  e della  conscguente  riluttanza  dei  clinici  a 
sottoporre  pazienti  ad  una  procedura  associata  ad  elevata 
mortalità  precoce  e significative  conseguenze  tardive.  Tut- 
tavia i risultati  possono  essere  migliorati  scegliendo  con 
accuratezza  il  donatore  (Bacigalupo  et  al. , 1988b),  usando 
regimi  di  condizionamento  intensivi  specie  in  età  pediatrica 
(C'amitta  et  al.,  1989;  Hows  et  ai.  1992),  e manipolando  il 
midollo  osseo  (Loca  tei  li  et  ai.  1993). 
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Fattori  di  crescita 

Vi  sono  oggi  numerosi  fattori  disponibili  per  impiego  cli- 
nico: G-CSF,  GM-CSF.  EPO.  IL3,  ed  ancora  più  recente- 
mente lo  slem  celi  factor.  Tali  fattori  sono  in  grado  di  mi- 
gliorare la  eitopenia  dopo  chemioterapia  (Bronchud  et  al.. 
1988:  Bronchud  et  al.,  1989)  e di  accelerare  la  ricostituzione 
ematologica  dopo  trapianto  (De  Witlc  et  al..  1992).  I fattori 
di  crescita  da  soli  producono  incrementi  per  lo  più  transi- 
tori dei  globuli  bianchi  (Guinan  et  al..  1990).  Alcune  rispo- 
ste ematologiche  sono  state  descritte  con  IL-3  e con  IL-5 
(Schrezenmeier  et  ai,  1993).  In  considerazione  delle  rispo- 
ste imprevedibili  e numericamente  scarse  il  Gruppo  Euro- 
peo ha  recentemente  scoraggiato  l'impiego  di  fattori  di  cre- 
scita da  soli  (Marsh  et  ai,  1994).  Il  loro  uso  in  associazione 
a ciclosporina  e ALG  ha  dato  invece  risultati  molto  inco- 
raggianti (Bacigalupo  et  ai,  1993a). 

V.  FATTORI  DI  CRESCITA**. 

Terapia  immunosoppressiva 

La  globulina  antilinfocitaria  (ALG)  continua  ad  essere  il 
farmaco  di  prima  linea  per  le  SAA.  L’associazione  con  ci- 
closporina (CyA)  sembra  dare  un  vantaggio  (Frickhofen  et 
ai.  1991),  molto  simile  al  vantaggio  in  termini  di  risposta 
ottenuto  con  l'aggiunta  di  androgeni  (Bacigalupo  A.  et  ai. 
1993b).  Anche  la  CyA  da  sola  può  dare  buone  risposte 
ematologiche  (Gluckman  et  ai,  I992a). 

Vi  sono  oggi  due  studi  Europei  in  corso.  Per  pazienti  con 
neutrofìli  > 0,5  X 10‘Vl  è in  atto  una  randomizzazionc  fra 
CyA  da  sola  e CyA+ALG,  con  lo  scopo  di  stabilire  se  le 
risposte  sono  simili,  e se  è possibile  trattare  questi  pazienti 
in  regime  ambulatoriale. 

Il  secondo  studio  è per  pazienti  con  neutrofìli  < 0,5  X 
109/1:  uno  studio  pilota  con  l'associazione  ALG+CyA+G- 
CSF  ha  dimostrato  ottimi  risultati  in  termini  di  risposta 
(82%)  e di  sopravvivenza  a tre  anni  (92%)  (Bacigalupo  et 
ai.  1995).  Uno  studio  randomizzato  prevede  due  gruppi  di 
trattamento  con  o senza  G-CSF. 

Trapianto  di  midollo  o terapia  immunosoppressiva 
Abbiamo  recentemente  analizzato  1680  pazienti  di  cui  892 
trattati  con  IS  e 788  trattati  con  BMT  da  fratello  HLA  iden- 
tico: il  modello  per  l'analisi  comprendeva  l'età,  l'anno  del 
trattamento,  il  livello  di  neutropcnia  ed  il  tipo  di  trattamento. 
Per  i pazienti  con  neutrofìli  inferiori  a 0,5  x 10'Vl  e di  età 
inferiore  a 20  anni  il  rischio  del  trapianto  è sempre  inferiore 
a quello  della  terapia  immunosoppressiva  e quindi  il  BMT 
va  considerata  la  terapia  di  scelta  (T'sai  e Fraites,  1997).  Per 
i pazienti  con  neutrofìli  superiori  a 0,5  X 109/1,  in  particolare 
per  pazienti  al  di  sopra  dei  30  anni  di  età,  la  situazione  è 
opposta  e vi  è un  vantaggio  per  la  terapia  immunsoppressiva. 

Conclusioni 

La  terapia  dell'anemia  aplastica  severa  ha  visto  un  signifi- 
cativo miglioramento  dei  risultali  negli  ultimi  20  anni:  da 
sopravvivenze  inferiori  al  40%  sia  nel  trapianto  che  nella 
inmiunosoppressione,  siamo  passati  ad  una  sopravvivenza 
superiore  al  70%  dopo  il  1990.  in  protocolli  ancora  più 
recenti  (1994-95),  su  casistiche  ancora  ridotte  (inferiori  a 
100  pazienti)  la  sopravvivenza  ò superiore  al  90%:  questi 
dati  vanno  ovviamente  confermati,  ma  sono  certo  incorag- 
gianti ed  insperati  fino  a pochi  anni  or  sono.  Solo  una  con- 
tinua analisi  delle  cause  di  insuccesso  ed  una  buona  ricerca 
di  base  ci  consentirà  di  ottenere  la  guarigione  dell'anemia 
aplastica  grave  per  la  maggior  parte  dei  pazienti. 
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Introduzione 

Le  anemie  diserilropoietiehe  {a.  d.J  sono  causate  da  difetti 
della  eritropoiesi  che  conducono  alla  produzione  di  cellule 
eritroidi  anormali.  Alcuni  dei  precursori  possono  essere  di- 
strutti durante  la  maturazione,  mentre  altri,  pur  raggiun- 
gendo la  maturità,  mostrano  anomalie  morfologiche  carat- 
teristiche. Un  gran  numero  di  condizioni  patologiche  pos- 
sono alterare  il  normale  processo  di  eritropoiesi,  portando 
ad  alterata  morfologia  dell’eritroblasto,  attraverso  l’altera- 
zione di  processi  biochimici  nel  nucleo  o nel  citoplasma. 
Esempi  del  primo  caso  sono  i difetti  enzimatici  nella  sintesi 
delle  purine  e delle  pirimidine  per  un  difetto  della  Vii.  B,2 
o dei  folati.  La  alterata  disponibilità  dei  componenti  della 
emoglobina  può  dare  origine  a modifica/ioni  del  citopla- 
sma. Tra  queste  la  mancata  utilizzazione  di  ferro  può  con- 
durre a deposizione  di  ferro  nei  mitocondri.  In  corso  di 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  SINDROMI  DISERI- 
TROPOIETICHE 


Furine  primarie:  anemia  discritropuietica 

Congenite 
Tipo  I 

Tipo  II  (HEMPAS) 

Tipo  III 
Varianti 
Acquisite 

Forme  secondarie:  la  discritropoiesi  è sintomo  di  una  diversa  pa- 
tologia 

Difetti  nucleari  (deficit  di  Vit.  B, ac.  folico) 

Difetti  della  sintesi  dcll'emc  O delle  gioitine,  deficit  di  ferro, 
infezioni,  anemia  sidcroblastica,  talasscmia,  cmoglobino- 
patie) 

Patogenesi  oscura 

Mielodisplasie,  anemia  aplastica,  leucemia,  emogJobinuria  paros- 
sistica notturna 


talasscmia  si  possono  documentare  quadri  di  diseritropoiesi. 
Nelle  forme  secondarie  accanto  agli  aspetti  tipici,  clinici  ed 
ematologici  della  malattia  di  base  sono  presenti  aspetti,  non 
specifici,  della  diseritropoiesi  (tab.  I). 

Clavàfica/ione 

In  questo  capitolo  sono  comprese  malattie  rare  familiari 
in  cui  è presente  anemia  con  eritropoiesi  inefficace  e con 
alterazioni  nucleari  degli  eritroblasti  quali  bi-  e multinu- 
clearità.  bizzarre  anomalie  del  nucleo  e carioressi  (anemie 
diseritropoietiche  congenite  [CDA:  Congenital  Dyse - 
rythropoietic  Anemia*]).  Le  anomalie  sono  presenti  solo 
nei  precursori  degli  eritrociti,  mentre  i leucociti,  piastrine 
c loro  precursori  sono  del  tutto  normali.  Nel  tipo  I sono 
presenti  megaloblastosi  midollare  e ponti  cromatinici  in- 
tercellulari. Nel  tipo  li  è descritta  normocitosi  o lieve 
macrocitosi:  gli  eritroblasti  nel  midollo  si  presentano  bi- 
nucleati o multinucleati;  sono  presenti  fenomeni  di  cario- 
rcssi  e mitosi  pluripolari.  Gli  eritrociti  sono  marcatamente 
sensibili  all'emolisi  in  ambiente  addo,  tanto  che  questa 
forma  viene  chiamata  dagli  autori  anglosassoni  HEMPAS 
( Hereditary  Erytroblastic  Multinuclearity  with  Positive 
Acidified  Sentiti  test).  La  forma  tipo  111  è caratterizzata 
da  marcata  multinuclearità  degli  eritroblasti,  che  assu- 
mono l'aspetto  di  gigantoblasti  (i  nuclei  possono  essere 
fino  ad  un  numero  di  12).  Altri  casi  non  possono  essere 
inquadrati  in  queste  forme  c si  parla  di  varianti  atipiche 
(Alter.  1995). 

Patogenesi  delle  anemie  diseritropoietiche  congenite 

Le  forme  congenite  derivano  da  un  disordine  delle  cellule 
staminali,  che  nelle  colture  in  vitro  possono  dare  origine 
contemporaneamente  a cellule  normali  c patologiche.  An- 
che in  vivo  l'espressione  della  malattia  può  dipendere  dal 
rapporto  cellule  normali/ccllulc  patologiche.  Sono  state  stu- 
diate recentemente  (Florcnsa  et  al. , 1994)  le  colonie  cri- 
troidi  (BFU-E)  da  sangue  periferico  e da  midollo  in  due 
pazienti  affetti  da  anemia  discritropoietica.  In  queste  colo- 
nie coesistono  cellule  di  aspetto  normale  c cellule  con  al- 
terazioni morfologiche,  presenti  nelle  culture  sia  di  cellule 
da  sangue  periferico  che  da  midollo,  confermando  il  difetto 
primitivo  delle  cellule  staminali.  È interessante  notare  che 
talora  sono  presenti  malformazioni,  quali  sindattilia,  nei  pa- 
zienti con  diseritropoiesi.  Recentemente  sono  stati  descritti 
due  casi  di  discritropoiesi  tipo  I associati  a mancanza  delle 
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falangi  distali  (Brichard  et  ai.  1994).  A volte  la  malattia  può 
essere  associata  a quadri  complessi  come  la  displasia  ecto- 
dcrmica  c questa  osservazione  può  suggerire,  che,  almeno 
in  alcuni  casi  di  a.  d..  vi  possa  essere  un  difetto  multigenico 
(Sykora  et  al..  1994). 

Per  quanto  siano  state  riportate  alterazioni  biochimiche 
c difetti  della  membrana  nucleare  e della  membrana  pia- 
smatica il  difetto  primario  delle  a.  d.  non  è stato  del  tutto 
chiarito.  La  possibilità  che  il  difetto  sia  dovuto  ad  un  alte- 
rato rapporto  cellula-cellula,  è stato  invocato  da  Roodman 
(1982).  poiché  i macrofagi  dei  pazienti  riducono  la  forma- 
zione di  colonie  autologhe  in  vitro , mentre,  normalmente,  i 
macrofagi  aumentano  la  capacità  di  formazione  delle  colo- 
nie eritroidi.  Nella  malattia  è presente  un  disturbo  della 
mitosi,  ma  i cromosomi  sono  del  tutto  normali.  Non  sono 
mai  state  descritte  delezioni,  inversioni  o anaploidia.  Il  di- 
fetto della  mitosi  è documentato  dall'incompleta  divisione 
dei  nuclei,  dalle  profonde  incisioni  nucleari  e dai  ponti  cro- 
matinici tra  i nuclei.  Spesso  esistono  connessioni  citopla- 
smatiche tra  le  cellule,  contenenti  microtubuli.  Microtubuli 
somiglianti  al  fuso  mitotico  possono  essere  osservati  nel 
citoplasma  di  alcuni  eritroblasti.  Al  microscopio  elettronico 
si  evidenziano  alterazioni  della  membrana  nucleare,  che 
presenta  pori  di  dimensioni  aumentate,  invaginazioni  ed 
estroflessioni  (Lewis  et  al. , 1976). 

Un  difetto  della  membrana  nucleare  potrebbe  spiegare 
la  alterazione  della  divisione  cellulare,  la  multinuclearità,  il 
difetto  di  sintesi  di  DNA  ed  RNA.  l'alterato  trasporto  del- 
l’RNA,  le  alterazioni  dei  ribosomi  e la  diminuita  sintesi 
proteica.  Alla  base  della  diseritropoiesi  vi  può  essere  un 
difetto  della  membrana  cellulare.  Fukuda  c/aÀ  (1987)  hanno 
dimostrato  alcune  alterazioni  della  membrana  del  globulo 
rosso.  Ouesti  AA.  hanno  messo  in  evidenza  un'alterata  mo- 
bilità elettroforetica  della  banda  3 e della  banda  4.5.  Poiché 
non  sono  stale  evidenziate  alterazioni  della  loro  compo- 
nente proteica  è stata  ipotizzata  un'alterata  glicosilazione 
di  queste  bande.  Il  difetto  genetico  primario  sembra  essere 
l'incapacità  a glicosilare  le  proteine  di  membrana  con  il 
conseguene  traferimento  dei  carboidrati  nei  lipidi.  Vi  sa- 
rebbe una  incapacità  a formare  normali  lactosaminoglicani. 
Questi  formano  strutture  che  presentano  ripetute  sequenze 
glicidiche,  che.  quando  non  ramificate,  rappresentano  l'an- 
tigene  i . mentre  se  ramificate  rappresentano  l'antigcnc  l.  La 
formazione  di  lactosaminoglicani  è dovuta  alla  azione  della 
N-acetilglucosamintransfcrasi  I.  che  aggiunge  la  N-acctil- 
glucosamina  al  complesso.  Il  mannosio  è rimosso  attraverso 
l'azione  della  mannosidasi,  cui  segue  l'aggiunta  di  N-accti- 
Iglucosamina  su  un  altro  braccio  ad  opera  della  N-acctilglu- 
cosamintransfcrasi  II.  A questa  viene  poi  aggiunto,  dalla 
galattosio-transfcrasi.  un  residuo  di  galattosio  c quindi  acido 
sialico.  La  N-acctilglicosaminlransfcrasi  II  sembra  in  effetti 
essere  carente  nella  anemia  discritropoietica  congenita  o 
CDA  (Fukuda.  1987  e 1990). 

Recentemente  è stato  dimostrato  dallo  stesso  A.,  usando 
una  sonda  cDNA.  in  un  caso  di  CDA  tipo  II  la  mancanza  di 
alfa  mannosidasi  II  (Fukuda.  1993).  È interessante  notare 
che  un  inibitore  di  questo  enzima  è capace  di  indurre  feno- 
meni di  multinuclearità  in  vitro.  Sembra  quindi  che  enzimi 
glicosilanti.  presenti  nell'apparato  del  Golgi,  siano  carenti 
nella  CDA  tipo  II.  con  la  conscguente  formazione  di  strut- 
ture troncate  c forse  la  CDA  II  rappresenta  un  insieme 
eterogeneo  di  deficit  della  glicosilazione  delle  glicoproteine 
di  membrana.  La  diminuita  glicosilazione  delle  proteine  in- 
duce la  loro  aggregazione,  con  instabilità  della  membrana. 
Il  difetto  del  metabolismo  dei  polisaccaridi  dovrebbe  in- 
durre una  diminuita  espressione  di  i e di  I.  In  realtà  le 
membrane  possiedono  un  eccessivo  contenuto  di  glicoli- 
pidi, contenenti  N-acctilglucosamine.  Questi  glicolipidi  con- 
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tengono  poliacetillacosaminoceramidi  otto  a dieci  volte  il 
normale,  per  cui  in  ultima  analisi  l'accumulo  di  queste  mo- 
lecole spiega  il  marcato  aumento  della  espressione  di  questi 
antigeni,  dimostrando  che  l'enzima  è importante  nel  rego- 
lare la  divisione  cellulare.  Non  è chiaro  come  il  difetto  dei 
polisaccaridi  possa  indurre  l'alterazione  nucleare.  È stato 
proposto  da  Fukuda  (1986)  che  il  difetto  possa  causare  una 
maldistribuzione  delle  proteine  con  il  risultato  di  inibire  la 
divisione  del  nucleo  durante  la  mitosi. 

La  possibilità  che  alterazioni  della  membrana  cellulare 
siano  alla  base  della  discritropoicsi  viene  anche  dallo  stu- 
dio delle  varianti  di  questa  malattia.  Recentemente  ad 
esempio  c stato  studiato  un  caso  di  discritropoicsi,  caratte- 
rizzato dalla  presenza  di  inclusioni  di  membrane  negli  eri- 
trociti e negli  eritroblasti  (Parsons  et  ai,  1994).  Usando 
diversi  anticorpi  monoclonali  è stata  documentata  l'as- 
senza sulla  membrana  di  un  molecola  di  adesione  (v.  ade- 
sione. molecole  di**),  la  glicoproteina  CD44.  È possibile 
che  la  mancanza  di  CD44  possa  contribuire  alla  diseritro- 
poiesi. poiché  è stato  dimostralo  che  anticorpi  monoclonali 
contro  questa  molecola  inibiscono  la  crescita  delle  cellule 
emopoietiche  in  coltura.  Variazioni  della  attività  funzio- 
nale della  membrana  degli  eritrociti  nella  discritropoicsi  è 
documentata  anche  daU'inadeguato  controllo  dell'attiva- 
zione del  complemento  da  parte  di  queste  cellule.  I glicoli- 
pidi anormali  possono  formare  l’antigene  HEMPAS 
(Crookston,  1973). 

l-a  sensibilità  all'emolisi  in  siero  acidificato  è un  aspetto 
patognomonico  della  (.'DA  tipo  li.  Tale  proprietà  è carat- 
teristica solo  di  un'altra  malattia,  l'emoglobinuria  parossi- 
stica notturna  (v.*;  v.**;  PNH:  paroxysmal nocturnal hemo- 
globinuria).  Gli  eritrociti  in  questa  malattia  sono  emolizzati 
in  siero  acidificato  poiché  sono  deficienti  di  proteine  (an- 
corate alla  membrana  attraverso  residui  di  glicosilfosfatidil- 
inositolo)  che  modulano  l'attività  del  complemento.  CD55 
(DAF:  decay  accelerating  factor ) controlla  l'attività  della  C3 
convertasi  generata  dalla  via  classica  c dalla  via  alternativa 
(Nicholson-Wcller  A.,  1992).  CD59  (membrane  inhibitor  of 
reactive  lysis,  MIRL)  inibisce  l'assemblaggio  del  complesso 
cilolitico  del  complemento  (Holguin  c Parker.  1992).  Nell’a. 
d.  queste  proteine  non  sono  deficienti,  mentre  è stata  re- 
centemente documentata  un'alterazione  di  un'altra  pro- 
teina regolante  il  complemento  la  glicoforina  A (Tornita  c 
Parker.  1994).  Gli  eritrociti  nella  PNH  sono  suscettibili  alla 
lisi  in  siero  acidificato,  perché  questo  attiva  la  via  alterna- 
tiva del  complemento.  Durante  l'incubazione,  gli  eritrociti 
legano,  a causa  della  deficienza  di  CD55  ed  in  particolare 
del  CD59,  una  maggior  quantità  di  C3  attivato.  Nei  soggetti 
affetti  da  HEMPAS  la  lisi  in  siero  acidificato  è dovuta,  in- 
vece. alla  presenza  di  un  anticorpo  naturale  IgM.  che  rico- 
nosce un  determinante  carboidrato  formato  per  una  anor- 
male glicosilazione  della  membrana  eritrocitarìa  dei  sog- 
getti con  anemia  discritropoietica.  II  complesso  antigene- 
anticorpo  indurrebbe  il  legame  di  una  maggior  quantità  di 
C4.  il  cui  deposito  sulle  cellule  sarebbe  anche  favorito  dalla 
anomala  glicosilazione  della  glicoforina.  che  é il  maggior 
•cocitore  di  C4,  L’osservazione  che  la  glicoforina.  che. 
come  il  MIRL.  non  permette  l'assemblaggio  del  complesso 
ritolitico  del  complemento,  non  sia  glicosilata  normalmente, 
suggerisce  che  questo  difetto  abbia  notevole  importanza 
nell'induzione  della  lisi  in  siero  acidificato  degli  eritrociti  di 
anemia  diseritropoictica. 

Altre  anomalie  della  membrana  e del  citoplasma  non 
sono  specifiche  e possono  essere  presenti  anche  nelle  forme 
secondarie.  Esse  sono  l'aumentata  agglutinabilità  in  pre- 
senza di  anti-/:  ('aumentata  deposizione  di  ferro  mitocon- 
drialc;  i vacuoli  autofagocitici;  l'aumento  dei  lipidi  di  mem- 
brana. I diletti  enzimatici  descritti  in  questa  malattia  non 


appaiono  costituire  l'alterazione  primaria  e malgrado  essi 
la  sopravvivenza  del  globulo  rosso  è normale  (Valentine  et 
al.,  1972).  Un’altro  aspetto  è rappresentato  dall'alterata  sin- 
tesi delle  catene  globiniche  in  tutti  i tipi  di  C'DA.  Nel  tipo  I 
è stato,  ad  esempio,  descritto  un  aumentato  rapporto  tra 
catene  alfa  e non  alfa,  mentre  nel  tipo  IH  c stato  documen- 
tato un  eccesso  di  catene  beta.  La  deficienza  di  vitamina  E 
negli  animali  risulta  in  quadri  morfologici  di  tipo  discritro- 
poietico,  tuttavia  la  somministrazione  di  vitamina  E in  casi 
di  anemia  diseritropoictica  non  modifica  il  decorso  della 
CAD. 

Clinica  delle  anemie  diseritropoietiche  congenite 

Tipo  / 

La  malattia  è stata  descritta  in  entrambi  i sessi  (rapporto 
maschirfcmminc  1.25:1)  c si  pensa  si  trasmetta  in  maniera 
autosomica  recessiva.  In  alcune  famiglie  é stata  riportata 
consanguineità.  Le  manifestazioni  cliniche  possono  essere 
particolarmente  gravi,  cosi  da  presentarsi  alla  nascita,  ta- 
lora con  ittero.  In  altri  casi  la  sintomatologia  è sfumata  e la 
diagnosi  viene  posta  in  età  adulta.  L'aumento  di  grandezza 
della  milza,  comunque,  rappresenta  un  segno  molto  co- 
mune. È stala  riportata  iperpigmentazione  cutanea,  rara- 
mente sindatlilia.  L’anemia  è macrocitica  (MCV  da  70  a 
120  fi.)  e vi  è evidente  anisopoichilocitosi.  Il  runge  varia  da 
3 g>dl  a 12  g/dl.  È presente  spesso  punteggiatura  basoffia 
degli  eritrociti.  Nel  midollo  sono  frequenti  gli  eritrociti  con 
binudearità.  multinuclearità,  megaloblaslosi  ed  eritrofago- 
citosi.  Elementi  citoplasmatici  possono  essere  localizzati 
nel  nucleo  a causa  dei  grandi  pori  della  membrana  nu- 
cleare. Le  invaginazioni  o estroflessioni  presentate  da  que- 
sta possono  essere  erroneamente  interpretate  come  as- 
senza della  membrana  nucleare.  1 ponti  intemucleari  di 
cromatina  che  congiungono  gli  eritroblasti  sono  mollo  ca- 
ratteristici. 1 nuclei  possono  anche  presentarsi  al  microsco- 
pio elettronico  con  un  aspetto  a tipo  formaggio  svizzero. 
Altri  elementi  diagnostici  non  patognomonici  sono  la  dimi- 
nuzione dell'aptoglobina,  l'elevata  saturazione  della  tran- 
sferrina.  l'elevato  turnover  del  ferro,  la  diminuzione  della 
vita  media  dei  globuli  rossi.  11  test  in  siero  acidificato  è 
negativo  ed  il  titolo  degli  antigeni  i è basso  come  nei 
soggetti  adulti.  Il  trattamento  richiede  trasfusioni  ripetute 
nei  casi  più  gravi  (circa  il  15%  dei  pazienti).  Anche  se  la 
splcnectomia  viene  frequentemente  eseguita,  essa  non  mi- 
gliora l'anemia. 

L'emosidcrosi.  dovuta  ad  aumentato  assorbimento  inte- 
stinale, alla  eritropoiesi  inefficace  e alla  lieve  emolisi,  è una 
delle  complicazioni  più  severe  a lungo  termine  ed  in  qual- 
che caso  la  terapia  con  fcrrochelanti  è risultata  incorag- 
giante. Nullo  è l'effetto  di  vitamine,  metalli,  steroidi.  LJn 
caso,  recentemente,  è stato  trattato  con  interferone  alfa 
(Lavabre-Bertrand  et  ai,  1995).  Tale  farmaco  era  stato  som- 
ministrato  per  la  cura  di  una  epatite  cronica  postrasfusio- 
nale.  Durante  il  periodo  di  trattamento  venne  osservato  il 
miglioramento  di  tutti  i parametri  ematologici. 

Tipo  II 

La.  d.  di  tipo  11  è la  forma  più  comune.  Essa  si  trasmette 
come  una  malattia  autosomica  recessiva.  L'incidenza  della 
malattia  è stata  stimata  in  1 caso  su  130.000  individui.  La 
malattia  è distribuita  maggiormente  nel  Nord  Europa,  in 
Italia  e in  nord  Africa.  Le  manifestazioni  cliniche  possono 
manifestarsi  alla  nascita.  Il  neonato  può  presentare  anemia 
ed  ittero,  tanto  che  può  essere  confusa  con  la  malattia  emo- 
litica. La  malattia  si  presenta  con  quadri  variabili  di  gravità. 
Possono  essere  presenti  i sintomi  dovuti  alla  anemia  cro- 
nica. come  il  caratteristico  cranio  a spazzola.  Vi  può  essere 
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ùtero  di  grado  variabile,  epato  e splenomegalia.  cirrosi,  dia- 
bete. Vi  è spesso  una  eccessiva  deposizione  di  ferro  ne! 
fegato  anche  in  pazienti  mai  sottoposti  a trasfusioni  di  san- 
gue o a trattamento  marziale.  Nel  25%  dei  casi  le  manife- 
stazioni possono  essere  gravi,  presentandosi  precocemente 
nella  prima  infanzia  e richiedere  terapia  trasfusionale  co- 
stante. Recentemente  (Okano.  1994)  è stato  descritto  un 
caso  di  una  donna  affetta  da  diabete  mellito,  cirrosi  e ame- 
norrea primaria.  In  questo  caso  si  è potuto  documentare 
anemia  discritropoictica.  cmosiderosi  e disturbi  endocrino- 
logici  quali  ipogonadismo  ipogonadotropico. 

Gli  esami  di  laboratorio  ncll'HEMPAS  documentano 
l'aumento  della  sidcrcmia  e della  saturazione  della  tran- 
sferrina,  anisopoichilocilosi  e punteggiature  basofilc.  La 
membrana  degli  eritrociti  presenta  zone  ispessile,  che  al 
microscopio  elettronico  si  rivelano  come  duplicazioni  della 
membrana  stessa.  Talora  gli  enzimi  eritrocitari  sono  elevati. 
Ciò  può  essere  dovuto  al  fatto  che  i precursori  vanno  in- 
contro ad  endoreduplicazione  nucleare,  pertanto  gli  eritro- 
citi possono  avere  i prodotti  di  diversi  nuclei.  In  alcuni  pa- 
zienti tuttavia  è stato  riscontralo  un  basso  livello  di  gluta- 
tione  reduttasi,  il  cui  significato  non  è noto. 

L'anemia  è dovuta  ad  inefficace  eritropoiesi  ed  il  fatto 
che  i reticolociti  siano  spesso  diminuiti  a dispetto  di  una 
esuberante  presenza  di  eritroblasti  depone  per  una  distru- 
zione intramidollare  delle  cellule.  Gli  altri  elementi  del  san- 
gue sono  normali  per  numero  o morfologia,  a meno  che  vi 
sia  un  marcato  ipersplenismo,  nel  qual  caso  anche  le  pia- 
strine e i globuli  bianchi  possono  essere  di  numero  dimi- 
nuito. 

Nel  midollo  vi  è iperplasia  eritroide.  Sono  presenti  eri- 
troblasti ortocromatici  binucleati  (10-40%).  mentre  non  vi 
sono  caratteri  di  megaloblastosi  come  nel  tipo  1.  In  alcuni 
pazienti  sono  stali  osservati  fenomeni  di  eritrofagocitosi  da 
parte  di  cellule  del  sistema  reticoloendoteliale. 

Come  già  riportato,  gli  eritrociti  sono  sensibili  alla  lisi  se 
incubati  con  siero  normale  acidificato.  L'emolisi  è dovuta 
ad  uno  specifico  antigene  presente  sulle  emazie,  e solo  i 
sieri  (circa  il  30%  dei  sieri  normali),  che  contengono  un 
anticorpo  anti-HEMPAS,  della  classe  delle  IgM,  contro  tale 
antigene  possono  indurre  lisi.  La  reazione  antigene  anti- 
corpo attiva  il  complemento  e le  cellule  ricoperte  dai  fattori 
attivati  del  complemento  vanno  incontro  a lisi.  La  lisi  è 
accentuata  dall'eccessivo  legame  di  C4  alle  membrane  eri- 
trocitarie. favorito  anche  dalla  anomala  glicosilazione  della 
glicoforina.  Un'aumenta  fissazione  del  C4  può  essere  otte- 
nuta sperimentalmente  trattando  le  cellule  con  un  enzima, 
la  sialidasi,  che  induce  la  perdita  di  ac.  sialico  dalle  mem- 
brane cellulari.  L'alterata  carica,  che  ne  consegue,  indur- 
rebbe un  maggior  legame  di  anticorpi  freddi  e quindi  di  C4. 
Tuttavia  la  completa  rimozione  di  acido  sialico  non  induce 
lo  stesso  legame  di  C4  come  è presente  nelle  cellule  di 
soggetti  con  HEMPAS. 

Queste  caratteristiche  degli  eritrociti  di  CDA,  che  le  dif- 
ferenziano dagli  eritrociti  della  cmoglobinuria  parossistica 
notturna,  in  cui  gli  eritrociti  sono  particolarmente  sensibili 
alla  attivazione  della  via  alternativa  del  complemento  per  la 
carenza  di  CD55  e CD59.  spiegano  l'assenza  di  positività 
del  test  al  saccarosio. 

Un'altra  alterazione  caratteristica  c rappresentata  dal 
fatto  che  gli  eritrociti  sono  agglutinati  più  facilmente  c lisati 
più  rapidamente  da  alcune  agglutinine  a freddo  IgM.  In 
particolare  vi  c un'aumcntala  reattività  con  tutti  gli  anti- 
cerpi anti-/.  L'alta  espressione  di  anligeni  /,  antigeni  pre- 
senti normalmente  sulla  superfìcie  di  eritrociti  fetali,  è con- 
nessa all'aumento  contenuto  di  glicolipidi. 

Sino  ad  oggi  non  vi  c un  trattamento  specifico  per  la 
HEMPAS.  La  malattia  è per  solito  benigna,  ma  in  alcuni 


casi  si  deve  ricorrere  alla  splenectomia  in  quei  soggetti  che 
devono  essere  sottoposti  a frequenti  trasfusioni.  Un  miglio- 
ramento della  sintomatologia  è stato  riportato  dopo  tale 
operazione.  Il  maggior  problema  è dato  dalla  emosiderosi 
ed  un  programmma  con  ferro-chelanti  è indicato  nei  sog- 
getti che  devono  essere  sottoposti  a trasfusioni. 

Tipo  HI 

La  diseritropoicsi  congenita  di  tipo  IH  è una  rara  malattia 
autosomica  dominante.  In  una  famiglia  svedese,  nella  quale 
c anche  associata  una  elevata  frequenza  di  micloma  e gam- 
mopatia  monoclonale  benigna,  il  difetto  genetico  della  ma- 
lattia è stato  mappato  sul  cromosoma  15  entro  l'intervallo 
15q21-q25  (Lind  et  ai.  1995).  In  questa  stessa  famiglia  è 
stata  documentata  una  elevata  attività  di  timidinchinasi  nei 
soggetti  malati  rispetto  ai  controlli  (Sandstrom,  1994).  Tale 
reperto  è di  non  chiaro  significato  patologico,  ma  c stato 
suggerito  che  esso  possa  essere  di  aiuto  nella  diagnosi  della 
malattia. 

L'anemia  è normocitica  c nell'aspirato  midollare  si  ri- 
scontrano frequenti  eritroblasti  multinuclcari  c gigantobla- 
sti.  Il  30%  degli  eritroblasti  possono  presentare  questa  ano- 
malia con  un  contenuto  di  DNA  che  può  essere  molto  va- 
riabile. Al  microscopio  elettronico  si  rivelano  incisurc  e 
vescicolazioni  nella  regione  nucleare,  aree  autolitiche  nel 
citoplasma,  mitocondri  carichi  di  ferro.  Non  sono  presenti 
invece  elementi  caratteristici  del  tipo  I quali  la  presenza  di 
cromatina  spongiosa  e la  alterazione  della  membrana  nu- 
cleare. 

La  reazione  al  siero  acidificato  è negativa,  tuttavia  gli 
eritrociti  dei  pazienti  possono  essere  agglutinati  più  di 
quelli  normali  da  anticorpi  anti-/. 

Varianti 

Sono  stati  riportati  casi  di  forme  diseritropoietiche  che  non 
possono  essere  incluse  nelle  forme  precedenti  (Boogaerts  e 
Verwilghen.  1982).  In  alcuni  di  questi  casi  la  malattia  sem- 
brava trasmessa  in  maniera  dominante.  In  altre  era  pre- 
sente multinuclearità,  simile  a quella  riscontrata  nell’HEM- 
PAS,  ma  associata  a negatività  del  test  di  lisi  in  siero  acidi- 
ficato. Ia  binuclearità  era  presente  nel  10-40%  degli 
eritroblasti.  Ouesti  casi  sono  stati  classificati  come  CDA  IV 
(Bird  et  ai.,  1985). 

In  altri  pazienti  classificati  come  CDA  con  talassemia  è 
stato  documentato  un  eccesso  di  produzione  di  catene  alfa 
(rapporto  beta/alfa  0,5),  simile  a quella  che  si  osserva  nei 
portatori  di  beta  talassemia.  In  altri  casi  la  quantità  di  eri- 
troblasti binucleati  o multinucleali  era  bassa  (<  4%).  la 
morfologia  era  simile  al  tipo  I,  con  rari  ponti  internucleari, 
ed  al  tipo  II,  con  carioressi,  binuclearità  simmetrica,  doppie 
membrane.  11  test  con  siero  acidificato  era  generalmente 
negativo  e vi  era  un  grado  diverso  di  agglutinazione  agli 
anticorpi  anti-/  e di  concentrazione  di  emoglobina  fetale 
e A2. 

Diverse  alterazioni  biochimiche  possono  essere  alla  base 
di  forme  di  a.  d.  descritte  recentemente.  In  un  caso  erano 
assenti  le  lunghe  ramificazioni  nelle  polilactosaminc  sia 
delle  proteine  della  banda  3 e della  4,5.  sia  dei  glicosfingo- 
lipidi.  La  mancanza  del  CD44  associata  con  un  particolare 
fenotipo  In  (a-b- ) Co  (a-  b-)  ha  portato  alla  comprensione 
di  un'altra  nuova  variante.  Infatti  mentre  si  poteva  spiegare 
il  fenotipo  In  (a-b-)  con  la  carenza  di  CD44,  il  cui  locus  è sul 
cromosoma  7p.  il  locus  per  il  gruppo  Colton  è sul  cromo- 
soma llp  (Parson  et  ai,  1994).  L'approfondimento  di  que- 
sto caso  ha  portato  all'individuazione  di  un  difetto  asso- 
ciato, la  mancanza  di  una  proteina  che  forma  i canali  che 
rendono  la  membrana  permeabile  all'acqua  (Agre  et  al.. 
1994). 
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ANESTETICI  INALATORI 

La  ricerca  di  anestetici  inalatori  più  maneggevoli  e con  mi- 
nori effetti  collaterali  ha  portato  alla  sintesi  e alla  introdu- 
zione di  due  nuovi  agenti  anestetici,  il  desflurano  (Rampil  et 
al.,  1991)  e il  sevoflurano  (Wallin  et  al..  1975)  ritenuti  gli 
anestetici  del  futuro  (tah.  I). 

Desflurano 

Il  desflurano.  etil-metil-etere  fluorinato,  differisce  dall’iso- 
flurano  per  la  sostituzione  di  una  molecola  di  cloro  con  una 
di  fluoro  che  ne  modifica  le  proprietà  fisico-chimiche  e tos- 
sicologiche: bassa  solubilità  nel  sangue,  coefficiente  di  ri- 
partizione  sangue/gas  di  0.45.  inferiore  al  protossido  di 
azoto  (N20).  metabolismo  10  volte  inferiore  a quello  del- 
Fisoflurano.  Dal  punto  di  vista  fisico-chimico,  il  basso  punto 
di  ebollizione  (23  °C)  impone  l'impiego  di  vaporizzatori 
tcrmocompensati  e il  suo  caratteristico  odore  pungente  e 
irritante  per  le  vie  aeree  può  causare,  nel  corso  dell'indu- 
zione. dei  fenomeni  di  desaturazionc  e di  broncospasmo 
(Jones  et  al..  1990;  Yashuda  el  al..  1990:  Sutton  el  al..  1991  ). 
Per  la  relazione  esistente  tra  upiake  dell'anestetico  e coef- 
ficiente di  ripartizione  sanguc/gas.  le  concentrazioni  emati- 
che si  elevano  e si  riducono  repentinamente  consentendo 
una  rapida  induzione  dell'anestesia  c una  pronta  ripresa 
dello  stato  di  coscienza  c delle  funzioni  vitali.  Il  basso  coef- 
ficiente di  solubilità  lipidica  (olio  di  oliva/gas  = 19)  rende, 
però,  il  desflurano  un  farmaco  di  bassa  potenza  anestetica: 
la  minima  concentrazione  alveolare  (MAC)  è il  6%.  il  MAC 
bar  (minima  concentrazione  alveolare  in  cui  si  verifica  il 
blocco  della  reazione  cardiovascolare  all'incisione  chirur- 
gica) c il  MAC  awake  (minima  concentrazione  alveolare 
alla  quale  compare  lo  stato  di  coscienza)  sono  rispettiva- 
mente 1.66  c 0.4%  del  MAC  (Egcr,  1994).  L'azione  farma- 


TAB.  I.  CARATTERISTICHE  DEGLI  ANESTETICI  INALATORI 

(da  Eger.  1994) 


Coefficiente  di  ripartizione 

Pressione  di  vapore 

MAC  in  pazienti  di 

% di  riassorbimento 

Sangue/Gas 

S.N.C'JS  angue 

a 20  °C  (mmllg) 

30-60  anni 

come  metaboliti 

Desflurano 

0.45 

1.3 

669 

6,0 

0.02 

Sevoflurano 

0.65 

1.7 

170 

2.0 

3.0 

Protossido  d'azoto 

0.47 

1.1 

— 

105 

0.004 

Isoflurano 

1.4 

1.6 

240 

1.15 

0.2 

Enfi  urano 

1.8 

1.3 

172 

2.0 

2.4 

Aiutano 

2.4 

1.9 

244 

0.75 
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cologica  del  desfìurano  sull'apparato  respiratorio,  cardiaco 
e sulla  funzione  cerebrale  non  si  discosta  sostanzialmente 
da  quella  dell'isoflurano,  sebbene  sia  stata  riportata  una 
potenzialmente  pericolosa  reazione  cardiovascolare  iperci- 
netica  al  momento  dell'induzione  con  l'incremento  della 
concentrazione  di  desfìurano  (Cahalan  et  ai,  1991:  Helman 
et  al..  1992).  Come  tutti  i vapori  alogenati.  è utile  sottoli- 
nearlo. è un  farmaco  scatenante  ( trigger ) dell'ipertermia 
maligna  o iperpircssia  fulminante  (v.;  v.*)  (VVedel  et  al.. 
1991). 
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OPPIOIDI 


Sevoflurano 

Chimicamente  c un  mctil-isopropil-etcre-fluorinato  e pre- 
senta caratteristiche  intermedie  tra  il  desfìurano  e l'isoflu- 
rano.  Il  coefficiente  di  ripartizione  sanguc'gas  di  0,65  con- 
sente una  rapida  induzione  dell'anestesia  c una  rapida  eli- 
minazione. L'odore  piacevole  c non  irritante,  unitamente 
ad  una  notevole  stabilità  cardiovascolare,  rende  questo  far- 
maco particolarmente  utile  come  agente  induttore  nei  bam- 
bini (Piai  et  ai.  1994).  Il  coefficiente  di  solubilità  olio/gas 
del  sevoflurano  di  50  gli  conferisce  una  potenza  anestetica 
supcriore  al  desfìurano  ma  inferiore  all’alotano  e all'isoflu- 
rano.  Il  MAC.  variabile  in  rapporto  all’età  del  soggetto  e 
alle  condizioni  generali,  è compreso  tra  1,71-2,05%  (Eger. 
1994).  Le  caratteristiche  generali  di  questo  anestetico  non 
si  discostano  sostanzialmente  da  quelle  degli  altri  alogenati 
sebbene  sia  stata  riferita  una  azione  coronarodilatatrice  in- 
feriore a quella  dell’isoflurano  che  dovrebbe  ridurre  il  ri- 
schio, invero  mai  dimostrato  sull’uomo,  di  ridistribuire  il 
flusso  coronarico  in  zone  ben  perfuse  (Bernard  et  ai,  1990). 

Un  aspetto  rilevante  è la  ridotta  stabilità  in  vitro  e in  vivo 
c l'elevato  metabolismo  dell'anestetico.  L'interazione  del- 
l'anestetico con  le  sostanze  deputate  all'assorbimento  della 
C02  porta  alla  formazione  di  prodotti  di  degradazione  po- 
tenzialmente tossici  e tra  queste  la  olefìna  (sostanza  A)  è la 
sostanza  più  importante.  La  concentrazione  raggiunta  dalla 
sostanza  è proporzionale  alla  durata  dell'esposizione,  al 
tipo  di  circuito  utilizzato,  all'entità  dei  flussi,  al  tipo  di  as- 
sorbente di  C02  impiegalo,  ma  non  sembra  raggiungere 
livelli  tali  da  causare  effetti  sfavorevoli.  Anche  i prodotti  di 
degradazione  (quasi  il  3%  del  sevofluorano  viene  metabo- 
lizzato in  fluoro  c csafìuoroisopropranolo.  escreti  come  tali 
o in  forma  gluco-coniugata  dal  rene)  non  raggiungono  con- 
centrazioni così  elevate  da  provocare  lesioni  epatiche  c re- 
nali. In  più  di  un  milione  di  anestesie  eseguile  con  questo 
farmaco  in  Giappone,  solo  in  due  casi  6 stata  sospettata  la 
comparsa  di  una  lesione  epatica  correlata  direttamente  al- 
l’anestetico (Holaday  c Smith.  1981;  Biti  c Kazuyuki.  1994). 
È bene  sottolineare  che  anche  questo  anestetico  è un  po- 
tenziale farmaco  scatenante  l'ipertermia  maligna  (Otsuka 
et  ai.  1991). 

V.  anche  ANESTETICI**,  sevoflurano.  desfìurano. 
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Alfentanil 

L'alfcntanil  è un  oppioidc  sintetizzato  nel  1976  e non  an- 
cora introdotto  in  commercio  in  Italia,  nato  dalla  esigenza 
di  disporre  di  un  analgesico  a durala  di  azione  più  breve  di 
quella  del  fcntanil  c del  sufentanil.  Questa  proprietà  £ par- 
ticolarmente vantaggiosa  in  tutte  quelle  situazioni  in  cui  è 
richiesto  un  rapido  c potente  effetto  analgesico  come  nelle 
anestesie  di  breve  durala,  nella  chirurgia  ambulatoriale, 
nella  sedazione  in  anestesia  o terapia  intensiva  (Spicrdijk  et 
ai.  1980;  Y'anden  Busschc  c Noorduin,  1982). 

L'alfcntanil  possiede  tutte  le  caratteristiche  proprie  degli 
oppioidi,  ma  con  una  azione  agonista  più  spiccata  sui  recet- 
tori p.  Al  pari  degli  altri  oppioidi  le  modificazioni  cardio- 
vascolari  indotte  dal  farmaco  non  sono  rilevanti  anche  per 
elevati  dosaggi,  ma  l alfentanil  può  causare  depressione  re- 
spiratoria. precoce  o.  più  raramente,  tardiva  che,  anche  se 
risponde  al  nalossone,  richiede  nelle  prime  ore  postopera- 
torie, un  monitoraggio  della  funzione  respiratoria.  Effetti 
collaterali  di  minore  rilevanza  sono  rappresentati  da  nau- 
sea, vomito,  rigidità  toracica  dose -dipendente,  broncocostri- 
zione  e sedazione  (Krane  et  ai,  1990;  Ruiz  Neto,  1992). 

Clinicamente  l'alfentanil  ha  una  potenza  di  1/3-1/5  infe- 
riore a quella  del  feniani!  e determina  un  effetto  analgesico 
a rapido  inizio  (1  min)  e picco  piasmatico  precoce  (2  min) 
proporzionale  alla  dose  somministrata.  La  minore  durata  dì 
azione  rispetto  al  fentanil  e al  sufentanil  dipende  dalle  pro- 
prietà farmacodinamiche  e farmacocinetiche  del  farmaco: 
basso  pKa  (6.1)  per  cui  è presente  prevalentemente  in 
forma  attiva  non  ionizzata,  bassa  liposolubilità  e ridotto 
volume  di  distribuzione  e,  infine,  breve  emivita.  media- 
mente 94  min  rispetto  ai  210  min  del  fentanil  e ai  180  min 
del  sufentanil  (White  et  ai.  1986:  van  Leeuwen  et  ai.  1981). 

L'alfcntanil  viene  utilizzato  a differenti  dosaggi  in  tutti  i 
tipi  di  intervento  ma  la  sua  principale  indicazione  c.  per  la 
breve  durata  di  azione,  l'anestesia  ambulatoriale  dove  un 
dosaggio  di  5-10  pg/kg  supplcmcntato  da  boli  di  2,5-10 
pg^kg  ogni  10  minuti  consente  il  mantenimento  del  respiro 
spontaneo.  Dosaggi  più  elevati  all'induzione  (30-75  pg/kg), 
prevengono,  anche  se  solo  parzialmente,  la  reazione  ipcr- 
tcnsiva  e tachicardica  all'intubazione  tracheale,  garanti- 
scono una  analgesia  adeguata  in  un  buon  numero  di  situa- 
zioni chirurgiche  e consentono,  mediamente  dopo  30-60 
min.,  la  pronta  ripresi!  dello  stato  di  coscienza  c di  una 
attività  respiratoria  valida.  Le  dosi  di  richiamo  sono  di  20 
pg’kg  ogni  15-20  min.  Nelle  anestesie  bilanciate  di  durata 
supcriore  ad  un’ora,  lo  schema  proposto  prevede  all’indu- 
zione un  dosaggio  di  50-150  pg/kg  e.  per  il  mantenimento  di 
un  livello  adeguato  di  analgesia,  il  ricorso  ad  una  infusione 
continua  (0.5-3  pg/kg/min)  da  sospendere  20-30  min  prima 
della  line  dell'intervento  (Maitre  et  ai.  1988;  Bovili  et  ai, 
1982). 

V.  anche  anestetici**. 
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FARMACI  DI  BLOCCO  NEUROMUSCOLARE  (MIO- 
RILASSANTI) 

La  ricerca  di  nuovi  miorilassanti  è stata  indirizzata  in  questi 
ultimi  anni  verso  la  sintesi  di  composti  di  tipo  stcroidco 
(pancuronio.  vccuronio.  rocuronio)  c benzil-isochinolinici 
(atracurìo.  mivacurio)  con  due  fondamentali  proprietà:  ra- 
pido effetto  c breve  durata  di  azione.  11  mivacurio  e il  ro- 
curonio soddisfano  questi  requisiti,  possedendo  il  primo 
una  breve  durata  di  azione  e il  secondo  una  breve  latenza  di 
azione,  tale  da  consentire  l’esecuzione  dell'intubazione,  in 
un  tempo  inferiore  a qualsiasi  altro  miorilassante  competi- 
tivo (fig.  1:  tab.  II). 

Mivacurio 

Il  mivacurio  è un  miorilassante  di  tipo  competitivo  a breve 
durata  di  azione  recentemente  entrato  nella  pratica  clinica 
ma  non  ancora  in  commercio  in  Italia.  Chimicamente  è un 


composto  bcnzil-isochinolinico  diestcre.  isomero  dell'atra- 
curio  (v.  Agg.  I,  *405-406).  11  prodotto  disponibile  in  com- 
mercio contiene  una  miscela  di  tre  stcreoisomeri:  cis-tram. 
tram-trans  e cis-cis , ma  solo  i primi  due  hanno  una  azione  di 
blocco  neuromuscolare  clinicamente  rilevante. 

La  peculiarità  farmacocinetica  del  mivacurio  risiede  nella 
breve  durata  di  azione  resa  possibile  dal  ridotto  volume  di 
distribuzione  (0.2  1/kg),  dalla  elevata  clearancc  c dalla  ra- 
pida mctabolizzazione  da  parte  delle  colincsterasi  plasma- 
tichc  anche  se  non  si  può  escludere  un  metabolismo  epatico 
e l'intervento  delle  altre  colincsterasi  (Savaresc  et  al.,  1988; 
Licn  et  al..  1994)  (tab.  111).  I prodotti  di  degradazione  me- 
tabolica. aminoalcol  quaternario  e aminocstcrc  quaterna- 
rio. possiedono  un  effetto  miorilassante  residuo  prcssocché 
nullo.  Nonostante  vi  siano  parallelismi  tra  l'idrolisi  del  mi- 
vacurio c quella  della  succiniicolina,  il  mivacurio  viene  me- 
tabolizzalo dalle  colincsterasi  piasmatiche,  ma  ad  una  velo- 
cità 70-80  volte  inferiore  a quella  della  succiniicolina  (Cook 
et  al..  1989).  Ne  deriva  che  la  durata  di  azione  viene  influen- 
zata dal  tipo  di  colincsterasi  presenti.  Infatti,  i soggetti 
omozigoti  per  il  gene  delle  colinesterasi  atipiche  (v.  coi  i- 
nesterasi**)  presentano  un  prolungamento  imprevedibile 
della  durata  di  azione  che  ne  sconsiglia  l'impiego,  mentre 
soggetti  eterozigoti  per  questo  tipo  di  enzima  o che  presen- 
tano una  riduzione  della  sua  concentrazione  non  mostra- 
no una  maggiore  sensibilità  al  farmaco  (Ostergaard  et  al.. 
1991;  1992). 

Una  dose  di  0.15-0,2  mg/kg  (2-2,66  EDW)  permette  una 


Fig  1.  Formula  di  struttura  dei  principali  farmaci  Ji  blocco  neuromuscolare  impiegati  in  anestesia  chirurgica. 
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TAB.  II. 


POTENZA  DEI  MIORILASSANTI  NON  DEPOLARIZZANTI  E DELLA  SUCCINILOOLINA  (DEPOLARIZZANTE) 

NELL’UOMO 


(da  Sava  rese  et  ai.  I9HS) 


Miorilassante 


ED„* 


Potenza  relativa  $ 


Potenza  molare  relativa** 


Mivacurio 

0.08 

1.0 

1.0 

BW  A938U 

0.027 

0.34 

0.34 

Vecuronio 

0.056 

0.70 

1.3 

Pancuronio 

0.070 

0.88 

1.6 

Atracurio 

0.26 

3.1 

3.4 

Mctocurinc 

0.28 

33 

5.6 

D-lubocu  carina 

0.50 

62 

10.5 

Succinilcolina 

0.20  (approssimativamente) 

23 

9.5 

* = Dose  efficace  nel  95%  dei  casi,  in  anestesia  bilanciata  misurando  l'adduzione  del  pollice  a 0.1-0.15  Hz. 
§ » Rapporto  prodolto/mivacurio. 

**  = In  relazione  al  peso  molecolare. 


TAB.  HI.  CARATTERISTICHE  EARMACOCINETICHE  DI  ALCUNI  MIORILASSANTI  A BREVE  E INTERMEDIA  DU- 
RATA DAZIONE 


(modificata  da  Savarese.  1993) 


ED, ? 

Inizio  azione 
con  EDim 
(intubazione) 

Velocità 

infusione 

Recupero 

25%  95% 

Emivita 
+ tV2 

(Tearance 

<mg/kg) 

(*ec) 

mg/kg/min 

(min) 

(min) 

(ml/kg/min) 

Vecuronio 

0.05 

90-150 

0.8-2.0 

30-60 

60-120 

80  ± 20 

3.0  ± 03 

Rocuronio 

0.40 

60-90 

9-12 

30-45 

60-120 

56  ± 20 

5.8  ± 13 

Atracurio 

0.25 

90-150 

4-12 

30-45 

60-90 

17  ± 2 

5.8  ± 2 

Mivacurio 

0,08 

90-150 

3-12 

10-20 

2040 

35  * 28 

18.7  £ 8 

agevole  intubazione  nella  maggioranza  dei  soggetti  dopo 
2-3  min.  Dosi  superiori  riducono  solo  di  poco  il  tempo  di 
intubazione,  ma  possono  comportare,  benché  in  un  limitato 
numero  di  soggetti  e solo  transitoriamente,  modificazioni 
cardiocircolatorie  associate  o meno  a fenomeni  alternatosi 
cutanei  legali  alla  liberazione  di  istamina,  caratteristica  co- 
mune a tutti  i miorilassanti  di  questo  gruppo  (Choi  et  ai. 
1989;  Sarner  et  al..  1989). 

Si  raccomanda,  quindi,  di  somministrare  lentamente  il 
mivacurio  (in  30  sec);  se  si  prevede  l'utilizzazione  di  una 
dose  più  elevata  è opportuno  frazionare  la  somministra- 
zione in  due  dosi  (0,15  e 0,1  mg/kg)  a distanza  di  30  sec 
l una  dall'altra.  La  dose  impiegata  influenza  il  tempo  di 
intubazione;  dopo  0,25  mg/kg  l’abolizione  della  risposta  TI 
evocata  con  la  stimolazione  in  successione-di-quattro  (onset 
tinte,  v.  anestesia  chirurgica*,  col.  *403)  si  verifica  media- 
mente dopo  2-2,5  min,  mentre  lo  stesso  effetto  dopo  una 
dose  di  0.15  mg/kg  si  ottiene  in  34  min  (Ramsey  ci  al.. 
1989).  La  durata  clinica  della  miorisoluzione  (ritorno  al 
15%  dei  valori  basali  del  Tl),  compresa  tra  i 15  e i 24  min, 
è inferiore  a quella  degli  altri  miorilassanti  competitivi  ma 
ancora  superiore  di  2-3  volte  a quella  della  succinilcolina.  Il 
dosaggio  iniziale  e la  somministrazione  in  boli  ripetuti  o in 
infusione  continua  influenza  relativamente  la  durata  clinica 
e il  tempo  di  recupero  (25-75%)  rispettivamente  7-7.5  e 
9-10  min  (Lien  et  ai.  1994;  Wrigley  et  ai,  1992).  La  breve 
durata  di  azione  impone  l'adozione  di  dosi  di  richiamo  (0,6- 
0.1  mg/kg)  o la  somministrazione  in  infusione  continua  ad 
un  dosaggio  compreso  tra  6 a 15  pg/kg/min  in  rapporto  alla 
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attività  colincstcrasica  del  soggetto  e all'impiego  dei  vapori 
anestetici  che  potenziano,  come  c noto,  la  miorisoluzione 
(Dicfcnbach  et  ai.  1992;  Alifimoff  e Goudsouzian.  1989). 

Pazienti  pediatrici  c soggetti  anziani  mostrano  un  diffe- 
rente comportamento  farmacocinctico  c farmacodinamico: 
i primi  richiedono  dosaggi  superiori  mentre  i soggetti  di  età 
superiore  ai  65  anni  presentano  un  aumentato  onset  tinte  e 
tempo  di  recupero  (Woelfcl  et  ai.  1993).  Allo  stesso  modo 
patologie  associate  c in  particolar  modo  alterazioni  epati- 
che quali  la  cirrosi  che  riducono  la  sintesi  di  colincsterasi, 
squilibri  idroeletlrolitici  e.  per  motivi  ancora  non  cono- 
sciuti, anche  la  insufficienza  renale,  prolungano  la  durata  di 
azione  del  mivacurio  e impongono  un  accurato  monitorag- 
gio neuromuscolare  (Devlin  et  ai,  1993). 

In  conclusione,  dalle  sue  caratteristiche  farmacologiche 
si  evince  che  questo  miorilassante  può  essere  considerato, 
per  la  sua  breve  durata  di  azione,  il  farmaco  di  prima  scelta 
negli  interventi  di  breve  durata  e in  chirurgia  ambulatoriale 
che  può  tuttavia  essere  utilmente  impiegalo  negli  interventi 
di  intermedia  e lunga  durata.  Il  rapido  recupero  della  fun- 
zione muscolare  consente  di  omettere  in  molle  occasioni  la 
somministrazione  di  anticolinesterasici  (prosligmina  o edro- 
fonio)  che  se  da  un  lato  sono  in  grado  di  accelerare  il  re- 
cupero della  funzione  muscolare  dall'altro  comportano  ef- 
fetti collaterali  non  sempre  trascurabili. 

Rocurnnio 

La  ricerca  di  un  miorilassante  di  tipo  competitivo  a rapido 
inizio  di  azione  che  consentisse  di  eseguire  in  tempi  rapidi 
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l'Intubazione  tracheale  ha  portato  alla  sintesi  del  rocuronio 
(ORG  9426)  (2  morfolino,  16  N allil-pirrolidino)  un  amino- 
steroide  desacetossi  analogo  del  vecuronio  (cfr.  Agg.  I, 
*‘404-405).  È il  primo  miorilassante  ad  azione  competitiva 
in  grado  di  assicurare  in  tempi  rapidi  adeguate  condizioni 
di  intubazione:  50-90  scc  dalla  somministrazione  in  rap- 
porto dalla  dose  utilizzata.  Risulta  possibile  evitare  in  molte 
occasioni  l’impiego  della  succinilcolina.  farmaco  gravato  da 
numerose  complicanze  e sequele:  aritmie,  fascicolazioni. 
mialgie  postoperatorie,  ipcrkalicmia.  aumento  del  tono  ocu- 
lare e scatenamento  della  ipertermia  maligna  nei  soggetti 
suscettibili  (Wierda  et  ai.  1990;  Foldcs  et  al..  1991). 

La  rapidità  di  intubazione,  sovrapponibile,  ai  dosaggi  più 
alti,  a quella  con  la  succinilcolina.  è.  almeno  in  parte,  attri- 
buibile all'azione  più  selettiva  e più  precoce  di  blocco  neu- 
romuscolare nei  confronti  delle  corde  vocali  c dei  muscoli 
laringei  (Dubois  et  al..  1991;  Plaud  et  al..  1991  ). 

La  potenza  del  rocuronio.  inferiore  di  I/5.1/6  a quella  del 
vecuronio  (ED.*,  = 0.3  mg/kg),  richiede  dosi  comprese  tra  i 
0,45  mg/kg  c i 0.9  mg/kg.  mediamente  0.6  mg/kg.  per  con- 
seguire un  rapido  effetto  e una  agevole  intubazione  entro 
un  minuto  (Naguib.  1994). 

Sebbene  studi  farmacocinetici  abbiano  dimostrato  diffe- 
renze tra  vecuronio  e rocuronio  riguardo  ai  valori  del  vo- 
lume di  distribuzione  centrale  e all’equilibrio  della  clea- 
rance  e del  1 1/2  beta,  vi  sono  numerose  analogie  tra  i due 
miorilassanti.  Il  rocuronio  deve  essere  considerato  a tutti 
gli  effetti  un  miorilassante  a durala  di  azione  intermedia  la 
cui  dose  iniziale  influenza  la  durata  di  azione.  La  durata 
clinica  riportata  è di  21-43  minuti  dopo  0,6  mg/kg  e 45-53 
minuti  dopo  0,9  mg/kg,  l'indice  di  recupero  (25-75%)  di 
9-21  min.  c la  durala  totale  di  azione,  influenzata  da  varia- 
zioni interindividuali,  di  40-50  min  (Naguib.  1994;  Cooper  et 
ai.  1993;  Booij  e Knape.  1991). 

Dosi  di  richiamo  di  0,1  mg/kg  sono  necessarie  per  man- 
tenere una  adeguata  miorisoluzione  chirurgica,  mentre  l'in- 
fusione continua  (circa  0596  mg/kg/h)  mantiene  un  TI  in- 
feriore al  25%.  Da  sottolineare  come  anche  dopo  dosi  ri- 
petute non  siano  stati  riferiti  significativi  fenomeni  di 
accumulo;  comunque,  il  blocco  è prontamente  reversibile 
con  la  somministrazione  di  anticolinesterasici,  edrofonio  o 
prostignuna  (Khunl-Brady  et  al..  1993). 

Altre  analogie  con  il  vecuronio  sono  l'assenza  di  effetti 
cardiovascolari  rilevanti,  c la  mancata  liberazione  di  ista- 
mina  anche  per  dosaggi  elevati;  il  metabolismo,  pressoché 
sovrapponibile,  richiede  l'intervento  degli  enzimi  epatici, 
mentre  l'eliminazione  avviene  attraverso  la  bile.  Ne  deriva 
che  l'insufficienza  renale  influenza  solo  di  poco  la  durala  di 
azione  del  miorilassante  (Szcnohradszky  et  al..  1991;  Khunl- 
Brady  et  al..  1990). 

In  conclusione  il  rocuronio  può  essere  considerato  il 
miorilassante  di  prima  scelta  nelle  situazioni  in  cui  si  rende 
necessario  eseguire  rapidamente  l'intubazione  evitando 
l'impiego  della  succinilcolina. 
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ANESTETICI  ENDOVENOSI 
Propofol 

Il  propofol  (Dìprivan*)  è un  anestetico  endovenoso,  intro- 
dotto negli  anni  80.  utilizzato  quotidianamente  sia  per 
l'anestesia  generale  che  per  la  sedazione  in  terapia  inten- 
siva (Mather  e Selby,  1987:  Cockshott,  1985).  Dosi  di  2-25 
mg/kg  negli  adulti.  1-15  mg/kg  negli  anziani  e 3 mg/kg  nei 
bambini  sono  raccomandate  per  Tinduzione  dell'anestesia. 
Tuttavia  il  propofol  determina,  in  rapporto  alla  dose  impie- 
gata. alla  velocità  di  somministrazione.  alTassociazionc  con 
oppioidi  o anestetici  inalatori,  riduzione  dei  riflessi  faringo- 
laringci.  depressione  respiratoria  c cardiaca.  La  depres- 
sione respiratoria  sino  all'apnea  si  manifesta  anche  a dosi 
subanestetiche  mentre  la  riduzione  o l’abolizione  dei  riflessi 
laringei  può  essere  favorevolmente  sfruttata  per  eseguire 
l'intubazione  senza  l'ausilio  di  miorilassanti  o per  posizio- 
nare la  maschera  laringea  (Stowc  c Hutton.  1991).  La  ridu- 
zione della  pressione  arteriosa,  in  assenza  di  un  aumento 
riflesso  della  frequenza  cardiaca,  della  gittata  cardiaca  e 
delle  resistenze  vascolari  periferiche,  è potenzialmente  pe- 
ricolosa nei  pazienti  più  anziani  cd  in  quelli  a rischio  ele- 
vato (ASA  IU-IV;  v.  ANESTESIA  CHIRURGICA*,  coll.  383-384), 
c impone,  pertanto,  la  riduzione  dei  dosaggi  c una  minore 
velocità  di  infusione  (De  Cosmo  et  al..  1991;  Bosco  «7  al,. 
1990;  Peacock  et  al..  1990).  Dosi  di  mantenimento  comprese 
tra  4 c 12  mg/kg/h  sono  comunemente  utilizzate  in  associa- 
zione agli  anestetici  alogcnati  o agli  oppioidi  per  condurre 
una  anestesia  chirurgica.  L’effetto  « neuroprotettore  » del 
propofol  ne  allarga  l’impiego  anche  in  neurochirurgia  e in 
rianimazione.  Al  momento  attuale  il  suo  uso  non  è appro- 
vato in  ostetricia  e in  chirurgia  infantile  per  l'intensa  de- 
pressione indotta  sia  nei  neonati  sia  nei  bambini  al  di  sotti» 
dei  3 anni  (Conseiller  et  al..  1994). 

Il  propofol.  utilizzato  con  successo  in  tutte  le  specialità 
chirurgiche  per  l'induzione  ed  il  mantenimento  dell'aneste- 
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sia.  ha  ottenuto  grande  popolarità  anche  in  chirurgia  am- 
bulatoriale. nella  sedazione  durante  anestesie  locali,  loco- 
regionali  e per  l’esecuzione  di  esami  diagnostici  e strumen- 
tali. I boli  ripetuti,  l'infusione  continua  (0,5  e 4 mg/kg/h)  e 
la  metodica  di  autosomministrazione  consentono  di  otti- 
mizzare la  sedazione  e di  ottenere  una  rapida  ripresa  dello 
stato  di  coscienza,  requisito  indispensabile  in  chirurgia  am- 
bulatoriale (Valannc.  1992:  Boysen  et  ai.  1989).  In  defini- 
tiva anche  se  non  possiede  le  proprietà  amnesiche  delle 
benzodiazepine,  il  risveglio  rapido  c confortevole  con  recu- 
pero precoce  delle  funzioni  psicomotorie,  l'azione  antieme- 
tica c l'assenza  di  inquinamento  ambientale  lo  rende  adatto 
per  ogni  tipo  di  chirurgia,  particolarmente  quella  ambula- 
toriale (Wilson  c Negus.  1991).  V.  sotto,  coll.  293-297. 

Menta  tuttavia  di  essere  segnalata  la  significativa  associazione 
fra  impiego  del  propofol  e insorgenza  di  complicazioni  infettive 
post -operatorie  (setticemie,  infezioni  della  ferita  operatoria,  epi- 
sodi febbrili  acuti)  evidenziata  in  uno  studio  caso-contrullu  c di 
coorte  volto  a chiarire  l'origine  di  alcune  anomale  manifestazioni 
epidemiche  verificatesi  in  ambienti  chirurgici.  Pur  risultando  sterili 
le  confezioni  originali  di  propofol.  agenti  patogeni  diversi  sono 
stali  ripetutamente  isolati  dal  prodotto  prelevato  dalle  siringhe  uti- 
lizzale. In  questi  casi  le  conseguenze  di  uno  scarso  rispetto  delle 
norme  di  asepsi  sono  stale  aggravate  dalla  rapida  crescila  di  agenti 
patogeni  favorita,  anche  a temperatura  ambiente,  dai  veicolanti 
lipidici  presenti  nella  formulazione  del  propofol:  appare  dunque 
essenziale  nell'impiego  di  questo  prodotto  il  rispetto  della  più  se- 
vera asepsi  (Benne!  et  al..  1995). 

È opportuno  ricordare  che  nella  letteratura  sono  riportati  molti 
casi  di  contaminazioni  batteriche  di  altri  anestetici  (Nichols  c 
Smith.  1995). 
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ANESTETICI  LOCALI 

Ropivacaina 

La  ropivacaina  (5-enantiomcro  della- l-propil-2'-6'-pipcco- 
lossilididc)  è un  nuovo  anestetico  locale  di  tipo  amino- 
ctilamidico.  non  ancora  in  commercio  in  Italia.  Presenta 
analogie  strutturali  con  la  bupivacaina  differendo  da  que- 
sta solo  per  la  sostituzione  del  gruppo  butilico  con  quello 
propilico  (Wildsmith  et  al. . 1989:  Akcrman  et  ai.  1988). 
Composta  esclusivamente  dall’isomero  S.  la  ropivacaina 
ha.  verosimilmente,  una  potenza  anestetica  del  25%  infe- 
riore a quella  della  bupivacaina  (rapporto  1:1.3)  per  cui 
viene  utilizzata  a concentrazioni  variabili.  0.5-0.75  e 1% 
per  eseguire  qualsiasi  tipo  di  blocco  centrale  e periferico. 
Le  proprietà  fisico-chimiche  e farmacologiche  della  ropiva- 
caina sono  state  paragonate  a quelle  della  bupivacaina  (v. 
anestetici  |v.,  v**)),  l'anestetico  locale  più  frequentemente 
utilizzato  per  la  sua  lunga  durata  di  azione:  è meno  liposo- 
I ubile  (coefficiente  di  ripartizione  n-eptano/acqua  147  vs. 


309),  si  lega  di  meno  alle  proteine  (85-90%  vs.  94-97%),  ha 
un  volume  di  distribuzione  più  basso  pur  avendo  lo  stesso 
pKa  (8,1).  ha  una  clearance  più  elevata  e possiede  una 
azione  vasocostrittrice  anche  a dosaggio  elevato  (Kopacz  et 
al..  1989). 

Per  via  peridurale  la  comparsa,  l'estensione  e l'intensità 
del  blocco  sensitivo  è sovrapponibile  a quella  della  bupiva- 
caina anche  se  l'analgesia,  fenomeno  riportato  esclusiva- 
mente in  questo  tipo  di  blocco,  sembra  essere  di  più  breve 
durata  e il  blocco  motorio  di  minore  intensità.  La  ropiva- 
caina viene  assorbita  più  rapidamente  della  bupivacaina 
per  cui  la  concentrazione  piasmatica  di  picco  risulta  più 
precoce  ed  elevata,  ma  lemivita  di  eliminazione  più  breve. 
Questo  particolare  profilo  farmacocinctico  non  comporta, 
tuttavia,  modificazioni  emodinamiche  sfavorevoli;  rispetto 
alla  bupivacaina  la  pressione  arteriosa  è più  elevata,  vi  è un 
minore  aumento  della  gittata  cardiaca,  la  frequenza  car- 
diaca risulta  più  elevata  (Katz  et  ai.  1990:  Arthur  et  ai. 
1988;  Kopacz  et  ai.  1994). 

Nonostante  la  più  elevata  concentrazione  piasmatica,  nu- 
merosi AA.  hanno  sottolineato  come  la  ropivacaina  pre- 
senti una  tossicità  inferiore  alla  bupivacaina  così  da  ren- 
derla più  maneggevole  c sicura  per  somministrazioni  ripe- 
tute. Studi  eseguiti  da  Rei/  su  animali  e da -Scott  sull’uomo 
hanno  paragonato  la  tossicità  della  bupivacaina  e della  ro- 
pivacaina a carico  del  sistema  nervoso  centrale  e dell'appa- 
rato cardiovascolare  mettendo  in  evidenza  una  tossicità  ce- 
rebrale sovrapponibile  per  i due  anestetici  pur  in  presenza 
di  una  concentrazione  piasmatica  di  ropivacaina  superiore 
del  25%.  La  bupivacaina.  a differenza  della  ropivacaina, 
determina  significative  modificazioni  elettrocardiografiche: 
aumento  del  tempo  di  conduzione  atrioventricolare,  della 
depolarizzazione  e della  ripolarizzazione  (Reiz  et  ai,  1989: 
Scott  et  ai,  1989). 

È da  sottolineare,  quindi,  che  la  ropivacaina  a buon  di- 
ritto può  essere  considerato  un  anestetico  locale  efficace 
con  un  margine  di  sicurezza  cardiovascolare  superiore  a 
quello  della  bupivacaina. 

V.  anche  anestetici1**,  ropivacaina. 
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ANESTESIA  IN  OSTETRICIA  E GINECOLOGIA 

Analgesia  nel  parto 

II  travaglio  di  parto  viene  vissuto  con  serenità  solo  in  una 
modesta  percentuale  di  soggetti.  Il  dolore  provocato  nella 
prima  fase  dalle  contrazioni  uterine  e nella  seconda  fase 
dalla  distensione  del  canale  genitale  e del  pavimento  pel- 
vico è riferito  come  severo  nel  60-70%  delle  pazienti  e si 
accompagna  ad  ansia  e paura,  fattori  che  contribuiscono  ad 
alterare  il  naturale  decorso  del  travaglio.  Sono  state  perciò 
introdotte  differenti  metodiche  analgesiche  in  grado  di 
mantenere  la  normale  omeostasi  materna  e fetale  con  la 
caratteristica  principale  di  essere  affidabili  in  considera- 
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zione  del  fatto  che  si  tratta  molto  spesso  di  metodiche  in- 
vasive e,  quindi,  potenzialmente  rischiose  in  soggetti  che 
espletano  un  processo  del  tutto  fisiologico.  Accanto  alle 
metodologie  psicologiche,  trovano  più  largo  impiego  quelle 
farmacologiche  con  la  somministrazione  sistemica  o loco- 
regionale di  farmaci  diversi. 

L'ipnosi  è poco  praticata  poiché  richiede  personale  alta- 
mente specializzato  e in  caso  di  insuccesso  può  comportare 
fenomeni  di  ansietà  acuta  e di  psicosi  di  diffìcile  controllo. 
Le  metodiche  di  analgesia  sistemica  che  fanno  ricorso  al- 
l’uso di  anestetici  inalatori  sono  poco  utilizzate.  Gli  op- 
pioidi  per  via  intramuscolare  o endovenosa,  pur  efficaci  nel 
ridurre  l'intensità  del  dolore  e l'ansia,  possono  causare  de- 
pressione respiratoria  materna  c fetale  e fastidiose  compli- 
canze quali  nausea  e vomito.  Anche  le  tecniche  di  analgesia 
locale,  quali  blocco  paraccrvicalc  c dei  nervi  pudendi,  sono 
state  quasi  completamente  abbandonate  per  la  tossicità  le- 
gata aH'assorbimcnlo  dell’anestetico  c per  le  alterazioni 
delle  contrazioni  uterine. 

Le  tecniche  di  analgesia  locoregionale,  subaracnoidea  e 
epidurale,  hanno  soppiantato  le  altre  metodiche  sin  dagli 
anni  *70.  L'analgesia  spinale,  a meno  che  non  preveda  la 
metodica  continua,  non  è in  grado  di  assicurare  un’analge- 
sia di  lunga  durata  e può  essere  quindi  utilizzata  solo  nel- 
l'ultima fase  del  travaglio. 

L.a  tecnica  epidurale  continua,  invece,  ricopre  il  posto  di 
maggior  rilievo  grazie  alla  notevole  efficacia  ed  alle  ridotte 
complicanze  (Bromage,  1978;  Usubiaga,  1975).  Inizialmente 
veniva  usata  la  tecnica  del  doppio  ago  a due  livelli  con  soli 
anestetici  locali,  oggi  si  utilizza,  tramite  un  solo  ago.  l'asso- 
ciazione anestetici  locali,  lidocaina  e bupivacaina  a basse 
concentrazioni,  e oppioidi  a basse  dosi  (Philipsen  e Jensen. 
1989:  Reynolds  e O’Sullivan,  1989)  (tabb.  IV  e V).  Attual- 
mente si  preferisce  utilizzare  anestetici  locali  a bas- 
se concentrazioni  (bupivacaina  0,0625-0,125%.  lidocaina 
033%  o 0,5%)  insieme  al  fentanil  o al  sufentanil  (50  pg 
aggiunti  alla  dose  iniziale)  con  la  tecnica  di  infusione 


continua  anziché  a boli  ripetuti  (Vertommen  et  al.,  1991; 
Chestnut  et  al.,  1990)  (tab.  Vi). 

Vi  sono  molteplici  schemi  di  infusione  che  consentono  di 
ottenere  una  analgesia  di  ottima  qualità,  un  tasso  piasmatico 
di  anestetico  locale  nella  madre  e nel  feto  più  basso  rispetto 
alla  tecnica  intermittente  e che  permettono,  soprattutto,  di 
ridurre  l'intensità  del  blocco  motorio.  Recentemente  è in 
corso  di  sperimentazione  la  metodica  PCA  ( panetti  control- 
led  analgesia)  nella  quale  al  paziente  si  somministra  l'anal- 
gesico quando  è presente  il  dolore  (Vertommen  et  al.,  1991  ). 

L'analgesia  epidurale  è in  sé  una  tecnica  sicura  ed  affi- 
dabile: può  essere  istituita  su  richiesta,  qualunque  sia  lo 
stadio  di  dilatazione  cervicale,  quando  le  contrazioni  ute- 
rine sono  dolorose,  ma  la  sua  gestione  deve  essere  estre- 
mamente accurata.  In  particolare  vanno  prevenuti  quei 
possibili  cali  pressori  con  la  preventiva  espansione  del  vo- 
lume circolante  c/o  con  farmaci  vasopressori  (efedrina):  è 
necessario,  inoltre,  monitorizzare  la  pressione  arteriosa  e la 
frequenza  cardiaca  materna  unitamente  al  quadro  cardio- 
tocografìco.  L’analgesia  epidurale  si  ripercuote  sulla  prima 
fase  del  travaglio  a diversi  livelli:  riduce  la  resistenza  cer- 
vicale. il  tono  basale  e l'ampiezza  delle  contrazioni  uterine, 
inibisce  il  dolore  e blocca  gli  impulsi  afferenti  con  un 
effetto  antispastico  sul  collo  per  cui  le  contrazioni  uterine, 
anche  se  meno  intense,  sono  piu  efficaci  (Akoury  et  al.. 
1988).  In  caso  di  travaglio  distocico  con  contrazioni  uterine 
anarchiche,  l’epidurale  può  normalizzare  le  contrazioni  ed 
accelerare  la  dilatazione  cervicale.  Con  questa  tecnica  la 
durata  media  della  seconda  fase  del  travaglio  si  può  pro- 
lungare secondo  alcuni  AA.  anche  del  50%.  Infatti  non 
solo  può  ridursi  l'efficacia  delle  contrazioni  ma  viene  so- 
prattutto rallentata  dall'ipotonia  dei  muscoli  pelvici  la  fles- 
sione della  testa  del  feto  che  si  effettua  lentamente  spe- 
cie nelle  presentazioni  posteriori.  L'epidurale,  inoltre, 
bloccando  le  afferenze  alle  radici  sacrali,  abolisce  il  riflesso 
di  spinta  che  deve  essere  vicariato  da  spinte  volontarie  o 
dirette  dall'ostetrico  al  momento  delle  contrazioni  uterine. 


TAB.  IV.  DOSAGGI  DEGÙ  ANESTETICI  LOCALI  PER  VIA  EPIDURALE  NEL  PARTO  PER  VIA  VAGINALE 

(modificata  da  Haberer  e Diemunsch.  1992) 


Induzione 


Dosi  in  mi 
.Mantenimento 


Fase  espulsiva 


Lidocaina  1% 

1/200.000 

4-8 

4-6 

6-14 

Lidocaina  2% 

1/200.000 

4-6 

3-5 

5-12 

Bupivacaina  0.125% 

1/400.000 

15 

10 

15 

Bupivacaina  035% 

1/200.000 

6-10 

5-10 

6-14 

Bupivacaina  03% 

1/200.000 

4-6 

3-5 

5-12 

TAB.  V.  OOSI  DEGLI  OPPIACEI  PER  VIA  PERIM1DOLLARE 

(da  Haberer  c Diemunsch.  1992) 


Via  subaracnoidea 


Via  epidurale 


Morfina 

0.1 -0.5  mg 

5 mg 

Morfina  + Anestetici  Locali 

0,l-0,5  mg 

— 

Fentanil 

25  pg  (+  0.2  mg  di  morfina) 

100-200  pg 

Fentanil  + Anestetici  Uicati 

6.25-25  pg 

50-80  pg 

Sufentanil 

— 

5-50  (+  10-50  |ig/h) 

Sufentanil  ■«  Anestetici  Locali 

5*10  pg 

10-50  (1(!  (+  10  fig/hl 
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TAB.  VL  VANTAGGI  TEORIC  I DELLA  INFUSIONE  CON- 
TINUA PER  VIA  EPIDULARE  DI  ANESTETICI  LOCALI 
E/O  DI  OPPIACEI 

(modificala  da  Habercr  e Dicmunsch.  1992) 


livello  di  analgesia  piò  stabile 
assenza  di  somminislra/ioni  ripetute 

tasso  piasmatico  di  anestetico  locale  più  basso  nella  madre  e nel  feto 
diminuzione  della  gravità  di  una  iniezione  e.v.  accidentale 
diminuzione  del  rischio  di  una  rachianestesia  estesa 
diminuzione  della  frequenza  di  ipotensione  arteriosa 
blocco  motore  meno  intenso  con  sforzi  espulsivi  migliori  nella 
seconda  fase  del  parto 


È ancora  dibattuta  la  questione  se  1’impiego  dell’analge- 
sia. soprattutto  se  attuata  precocemente  nel  primo  stadio, 
possa  aumentare  il  numero  di  parti  operativi  e di  tagli  ce- 
sarei (Turner  et  ai,  1988;  Lopez-Zeno  et  al.,  1992)  (tab. 
VII).  La  tossicità  sistemica  da  sovradosaggio  di  anestetici, 
correlata  soprattutto  alla  iniezione  accidentale  dell’aneste- 
tico in  un  vasi>  o nello  spazio  subaracnoideo,  è una  compli- 
canza grave,  ma  evitabile. 

È necessario  sottolineare  che  la  epidurale  va  eseguila  da 
personale  medico  specializzato  monitorando  i parametri  vi- 
tali anche  dopo  la  somministrazione  di  farmaci  a basse  dosi 
(Lopez-Zeno  et  al. . 1992).  Altre  considerazioni  vanno  fatte 
per  le  rare  complicanze  neurologiche  (ematoma  peridurale. 
ischemia  midollare,  paralisi  radicolari)  che  possono  insor- 
gere come  complicanza  della  tecnica  anestesiologica  o,  in- 
dipendentemente da  essa,  per  problemi  inerenti  alla  pre- 
senza di  una  patologia  misconosciuta  o per  effetti  mecca- 
nici correlati  al  feto  o alla  posizione  sul  lettino  da  parto 
(Chcstnut  et  ai,  1987). 

Comunque  questa  metodica,  patrimonio  di  numerosi  cen- 
tri di  ostetrìcia,  c ormai  entrata  nella  pratica  clinica  c.  anche 
se  può  prolungare  la  fase  espulsiva,  rende  quanto  mai  con- 
fortevole il  travaglio  alla  madre  c assicura  nel  contempo  un 
ottimale  equilibrio  acido-base  fetale. 

Chirurgia  ambulatoriale  in  ginecologia 

La  chirurgia  in  regime  di  day  hospital . che  prevede  la  di- 
missione del  paziente  il  giorno  stesso  dell'intervento,  si  c 
sviluppata  nei  paesi  anglosassoni  per  gli  interessi  delle  com- 
pagnie di  assicurazione  tendenti  a contenere  i costi  ospeda- 
lieri. Esistono,  peraltro,  innegabili  vantaggi  sociali  c clinici; 
aumentare  le  prestazioni  chirurgiche,  contenere  il  distacco 
del  paziente  dall’ambiente  familiare  c dal  lavoro,  ridurre  le 


complicanze  trombocmbolichc  c le  infezioni  nosocomiali 
(Ogg  c Watson.  1995). 

I risultati  positivi,  però,  possono  essere  raggiunti  solo  se 
si  rispettano  due  istanze  fondamentali;  (a)  la  selezione  delle 
procedure  chirurgiche  da  eseguire  ambulatorialmente  e (b) 
la  selezione  c preparazione  dei  pazienti. 

Tra  le  branche  chirurgiche  quella  ginecologia!  si  presta 
particolarmente  bene  a questo  tipo  di  procedura.  Biopsie 
del  collo  dell’utero,  istcroscopic.  fecondazione  in  vitro,  chi- 
rurgia del  seno,  asportazioni  di  cisti  del  Bartolini.  revisioni 
della  cavità  uterina  e taluni  interventi  laparoscopia,  soprat- 
tutto di  tipo  diagnostico,  rispondono  ai  criteri  di  selezione 
per  la  chirurgia  ambulatoriale  (Hamza  et  ai,  1993).  Sono 
procedure  di  breve  durata  (il  limite  generico  di  durata  degli 
interventi  ambulatoriali  è fissato  intorno  ai  90  min),  non 
comportano  perdite  ematiche  rilevanti,  non  sono  gravate 
da  una  elevata  incidenza  di  complicanze  intra-  e postope- 
ratorie e non  causano  una  sintomatologia  dolorosa  posto- 
peratoria intensa  (White.  1990). 

II  secondo  fattore  fondamentale  per  il  conseguimento  di 
un  risultato  positivo  è la  selezione  del  paziente.  Tutte  le  pa- 
zienti in  buone  condizioni  fìsiche  possono  essere  trattate  am- 
bulatorialmente anche  se  di  età  avanzata.  Sono  eleggibili 
quindi,  per  questo  tipo  di  chirurgia,  le  pazienti  in  classe  ASA 
Ielle  quelle  che,  pur  essendo  in  classe  ASA  111.  hanno  un 
buon  controllo  della  malattia  sistemica,  mentre  si  richiede 
ancora  ('ospedalizzazione  per  le  pazienti  con  cardiopatia 
ischemica.  ipertensione  arteriosa  non  controllata, diabete  in- 
sulinodipendcnte  (Davis  e Sugioka,  1987).  Vengono,  altresì, 
escluse  dal  regime  ambulatoriale  le  pazienti  con  malattie  in- 
fettive, con  infezione  polmonare,  con  un  quadro  di  iperpi- 
ressia  (superiore  ai  38  °C)  e le  pazienti  che  richiedono,  a 
causa  della  loro  patologia,  un  monitoraggio  cardiovascolare 
invasivo  completo.  Controindicazioni  relative  riguardano  le 
grandi  obese,  le  pazienti  affette  da  uno  stato  asmatico  mal 
controllato,  da  uno  stalo  anemico  non  corretto,  di  età  avan- 
zata associata  a infermità  multiple,  infine  le  pazienti  con  ri- 
tardo mentale,  che  non  sono  in  grado  di  comprendere  c ri- 
spettare puntigliosamente  le  prescrizioni  prc-  e postopera- 
torie (Davis  c Sugioka.  1987).  Naturalmente  le  condizioni 
cliniche  influiscono  anche  sul  tipo  di  indagini  preopcratoric 
da  effettuare.  Pazienti  assiomatiche  di  età  inferiore  ai  40 
anni  non  richiedono  alcun  esame  mentre  dopo  i 65  anni  è 
necessario  eseguire  l'elettrocardiogramma. la  radiografia  del 
torace,  l’emocromo.  l’azolemia  c la  glicemia  (tab.  Vili). 

Gli  aspetti  clinici,  però  non  sono  gli  unici  parametri  da 
tenere  in  considerazione;  vi  sono  anche  aspetti  socio-fami- 
liari che  sono  determinanti  per  il  buon  successo  della  chi- 


TAB.  VII. 


EFFETTI  DELL’ANALGESIA  EPIDURALE  SUI  PARAMETRI  OSTETRICI  NEL  PARTO  IN  PAZIENTI  PRIMI- 
PARE E MULTIPARE 


(da  Studd  et  al,  1980) 


Primipare 

Multipare 

senza 

con 

senza 

con 

analgesia 

analgesia 

analgesia 

analgesia 

epidurale 

epidurale 

epidurale 

epidurale 

(503  pz.) 

(80  pz.) 

(899  pz.) 

M*  rt.) 

Durata  media  1 fase  (h) 

5.72 

8,35 

3.54 

5.23 

Durata  media  fase  espulsiva  (min) 

43.5 

64,4 

18.1 

45.7 

Parti  spontanei  (%) 

79 

34 

94 

67 

Ventosa  (%) 

0.8 

20 

02 

o 

Taglio  Cesareo  (%) 

22 

2.5 

0.6 

0 
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TAB.  Vili.  ESAMI  PRFOPERATORI  IN  PAZIENTI  GINE- 
COLOGICHE ASINTOMATICHE  CANDIDATI*;  ALLA  CHI- 
RURGIA  AMBULATORIALE 

(di  Roi/cn,  1994,  modificata) 


Età 


Esami 


< 40 

Test  di  gravidanza 

40-49 

Ht.  Test  di  gravidanza 

50-M 

ECO.  Hb.  Ht 

65-74 

ECO.  Hb.  Hi,  A/.otcmia 

Gliccmia.  Rx  Torace 

> 74 

ECG.  Hb.  Ht,  Azotemia 

Gliccmia.  Rx  Torace 

rurgia  ambulatoriale , È necessario  ottenere  un  consenso  in- 
formato dopo  la  descrizione  dell'ano  chirurgico  c del  tipo  di 
anestesia  da  attuare  e devono  essere  fornite  informazioni  e 
prescrizioni  scritte  redatte  sia  per  la  paziente  che  per  il  me- 
dico curante.  Dopo  l'intervcnlo  la  paziente  deve  essere  ac- 
compagnata a casa  da  una  persona  adulta,  non  deve  guidare 
l'automobile  per  24-48  h,  deve  abitare  in  una  casa  non  di- 
stante dall'ospedale  (generalmente  una  distanza  non  supe- 
riore ad  un'ora  di  viaggio)  provvista  di  telefono  e priva  di 
barriere  architettoniche  che  ne  possano  limitare  e impedire 
i movimenti. 

L’anestesia  deve  essere  mirata  al  tipo  di  intervento  e 
assicurare  condizioni  ottimali  di  sicurezza  per  la  paziente, 
sia  che  venga  eseguita  con  tecniche  locoregionali  che  gene- 
rali. I.e  tecniche  locoregionali  e locali,  pur  presentando 
vantaggi  quali  minore  incidenza  di  nausea  e vomito,  miglior 
controllo  del  dolore  postoperatorio,  ridotta  incidenza  di 
complicanze  tromboemboliche.  non  sempre  sono  pratica- 
bili. Ad  es.  il  blocco  paracervicale,  per  gli  interventi  che 
riguardano  la  cavità  uterina,  non  è ottimale  poiché  può  ri- 
chiedere una  sedazione  che  ne  fa  perdere  i benefìci  rispetto 
alla  anestesia  generale.  L'anestesia  peridurale  richiede 
tempi  anestesiologici  che  mal  si  conciliano  con  la  brevità 
dell'intervento  chirurgico;  inoltre  l'estensione  del  blocco 
simpatico  può  rallentare  o addirittura  impedire  la  dimis- 
sione della  paziente. 

In  alcuni  centri  sta  riscuotendo  un  certo  favore  {'aneste- 
sia spinate  per  la  rapidità  di  instaurazione  del  blocco,  per 
l'elevata  percentuale  di  successo  e.  infine,  per  la  minore 
durata  rispetto  all'anestesia  peridurale  (Liew  et  al.,  1994). 
L'insorgenza  della  cefalea,  rischio  sempre  presente  con 
questa  tecnica,  soprattutto  nei  soggetti  giovani  c di  sesso 
femminile,  richiede  l'osservanza  di  tutti  quegli  accorgimenti 
tecnici  tra  i quali  è imperativo  l'utilizzo  di  aghi  di  diametro 
non  supcriore  ai  25  G c con  la  punta  a matita  (tipo  Sprottc 
o Withacrc). 

Pertanto,  nella  maggior  parte  dei  centri,  si  preferisce  pra- 
ticare una  anestesia  generale  caratterizzata  da  dolce  c ra- 
pida induzione,  pronto  recupero,  minimi  effetti  sedativi  re- 
sidui. È necessario,  inoltre,  il  controllo  della  nausea  e del 
vomito  postoperatorio  associato  a un  buon  controllo  del 
dolore  postoperatorio  in  modo  che  la  paziente  possa  essere 
in  grado  di  ritornare  a casa  nel  più  breve  tempo  possibile.  I 
farmaci  utilizzati  devono  essere  di  breve  durala  d'azione, 
con  una  rapida  eliminazione,  e con  una  bassa  incidenza  di 
effetti  collaterali.  Tra  gli  ipnotici,  il  propofol  permette  un 
più  rapido  recupero  dello  staio  di  coscienza  e dell'orienta- 
mento rispetto  al  mida/olam  e al  metoexital  e una  minore 
incidenza  di  effetti  collaterali,  quali  nausea  e vomito  (Doze 
et  al.,  1980).  Altri  A A.  hanno  evidenziato  come  il  propofol 


presenti  dei  tempi  di  risveglio  e di  recupero  dell'orienta- 
mento più  brevi  anche  rispetto  al  tiopentale  pur  riscon- 
trando una  incidenza  di  dolore  alla  iniezione  maggiore  ri- 
spetto al  barbiturico.  Mentre  Weightman  e Zacharias  ( 1987) 
valutando  i farmaci  suddetti  hanno  riscontrato  tempi  so- 
vrapponibili per  quanto  riguarda  il  risveglio  e il  recupero, 
una  maggiore  incidenza  di  instabilità  emodinamica  e di  do- 
lore all'iniezione  è stata  evidenziata  dopo  propofol.  Il  pro- 
pofol sembra  comunque  essere  l’ipnotico  di  scelta  presen- 
tando. oltre  ad  una  induzione  dolce  e rapida,  dei  tempi  di 
recupero  molto  ridotti  c quindi  migliori  rispetto  agli  altri 
ipnotici  disponibili.  Per  quanto  riguarda  gli  oppioidi  gli 
ultimi  farmaci  sviluppati  dalla  ricerca  (alfentanil.  remifen- 
tanil)  presentano  una  breve  durata  d’azione  che  ne  ren- 
dono l'impiego  quanto  mai  appropriato  in  chirurgia  ambu- 
latoriale. 

L'anestesia  inalatoria.  rispetto  alla  endovenosa  pura,  pur 
gravata  da  una  maggiore  incidenza  di  effetti  collaterali 
quali  nausea  c vomito,  presenta  una  notevole  maneggevo- 
lezza tanto  da  essere  alla  base  dell'anestesia  bilanciata  an- 
che perché,  rispetto  agli  alogcnati  comunemente  utilizzati 
(alotano,  enflurano.  isoflurano).  ora  sono  stati  introdotti 
nella  pratica  clinica  il  sevoflurano  e il  desflurano  che.  pre- 
sentando dei  tempi  di  risveglio  più  brevi. sono  estremamente 
adatti  alla  chirurgia  ambulatoriale. 

1 miorilassanti,  esclusivamente  mivacurio  e rocuronio. 
sono  utilizzati  in  un  ristretto  numero  di  casi  (nella  casistica 
di  Ogg  solo  nell'8%  dei  casi)  e questo  impiego  è riservato 
ai  pazienti  che  richiedono  l'intubazione  tracheale  (Ogg  e 
Watson.  1995). 

La  maschera  laringea  rappresenta  una  recente  acquisi- 
zione che  permette  di  ridurre  l'incidenza  degli  effetti  colla- 
terali legati  alla  intubazione  tracheale,  pur  mantenendo  un 
buon  margine  di  sicurezza  (Swann  et  ai,  1993). 

l.'anestesia  generale  con  l’utilizzazione  di  farmaci  a breve 
durata  d'azione  appare  la  tecnica  di  scelta  in  chirurgia 
ginecologica  ambulatoriale  anche  per  tecniche  laparo- 
scopiche. 

E necessario  sottolineare  che  dopo  l atto  chirurgico  la 
paziente  deve  rimanere  in  sala  risveglio  lino  alla  pronta 
ripresa  del  livello  di  coscienza  ed  alla  stabilità  delle  fun- 
zioni vitali. 

Trattandosi  di  metodiche  ambulatoriali  la  mortalità  do- 
vrebbe essere  teoricamente  nulla  c la  morbilità,  intesa 
come  ricovero  inaspettato  o come  mancata  dimissione  do- 
vrebbe essere  contenuta.  Grande  attenzione  deve  essere 
rivolta,  quindi,  a quegli  effetti  collaterali  che.  sebbene  non 
pericolosi,  possano  complicare  il  decorso  postoperatorio 
(Collins  et  ai.  1984).  Si  fa  riferimento  essenzialmente  alla 
nausea,  al  vomito  c al  dolore  non  controllabile  con  analge- 
sici minori,  alla  sonnolenza  (tab.  IX;  Philip.  1992). 


TAB.  IX.  COMPLICANZE  REGISTRATE  A DOMICILIO 
NEI  PRIMI  3 GIORNI  POSTOPERATORI  DOPO  ANESTE  - 
SIA IN  CHIRURGIA  GINECOLOGICA  AMBULATORIALE 

(da  Philip.  1992) 


Complicanze 


% 


Dolori  muscolari 

49 

Cefalea 

25 

Sonnolenza 

63 

Vertigini 

21 

Nausea 

17 

Vomito 

7 

)gle 
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TAB.  X.  CRITERI  1)1  DIMISSIONE  DOPO  CHIRURGIA 
AMBULATORIALE 

(modificala  da  White.  llW)| 


Paziente  vigile,  orientalo  nel  tempo  e nello  spazio 

Parametri  vitali  stabili  per  almeno  60  min 

Capacità  di  urinare,  deambulare,  vestirsi 

Tolleranza  ai  liquidi  per  os 

Buon  controllo  di  nausea  e dolore 

Assenza  di  emorragie 

Comprensione  delle  indicazioni  per  il  postoperatorio 
Presenza  di  un  accompagnatore 

Relazione  scritta  per  i familiari  e per  il  medico  di  base 


In  primo  piano  va.  comunque,  posta  la  sicurezza  della 
paziente  per  cui  la  dimissione  deve  rispettare  dei  criteri  che. 
sebbene  ancora  non  ben  codificati  possono  riassumersi  in 
quelli  riportati  in  tab.  X. 

È possibile  quindi  affermare  che  le  tecniche  ambulato- 
riali trovano  notevoli  indicazioni  nella  chirurgia  ginecolo- 
gica. eseguita  su  pazienti  di  giovane  età  e in  buone  condi- 
zioni che  tollerano  facilmente  una  minima  alterazione  delle 
abitudini  di  vita  sia  familiare  che  lavorativa.  I vantaggi  di 
questa  organizzazione  non  devono  far  sottovalutare  tutti 
quegli  accorgimenti  che  hanno  come  line  la  sicurezza  della 
paziente:  la  visita  prcoperatoria,  un  attento  controllo  intra- 
c postoperatorio  identico  alla  chirurgia  in  regime  di  rico- 
vero e stretti  criteri  di  dimissione.  La  chirurgia  ambulato- 
riale è destinata  a raggiungere  grande  rilevanza  nel  tratta- 
mento chirurgico  di  numerose  affezioni  soprattutto  sulla 
base  di  criteri  economici:  sarà  quindi  necessario  un  aggior- 
namento degli  operatori  sanitari  alle  nuove  istanze  propo- 
ste dalla  chirurgia  in  regime  di  day  sttrgery.  Gran  parte 
delle  considerazioni  fatte  in  questa  sede  si  estendono  ov- 
viamente anche  ai  pazienti  di  sesso  maschile,  per  patologie 
che  richiedano  un  trattamento  ambulatoriale. 
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Le  complicanze  pcrioperalorie  sono  da  sempre  oggetto  di 
grande  attenzione  da  parte  di  anestesisti  e chirurghi  al  fine 
di  quantificare  la  morbilità  e la  mortalità,  individuarne  i 
fattori  patogenetici  e ridurne  l'incidenza. 

Le  complicanze  perioperatorie  sono  spesso  correlate  a 
eventi  non  sempre  prevedibili  e a fattori  difficilmente  quan- 
tificabili per  cui  una  classificazione  sistematica  £ quanto  mai 
difficile  a meno  che  non  si  prendano  in  considerazione  studi 
eseguiti  su  gruppi  omogenei  di  pazienti.  Sono  oramai  noie 
complicanze  specifiche  legate  a determinali  tipi  di  chirurgia 
quale  ad  es.  bassa  gittata  dopo  chirurgia  cardiaca,  modifi- 
cazioni emocoagulative  dopo  chirurgia  epatica  maggiore, 
complicanze  respiratorie  in  chirurgia  polmonare.  La  valu- 
tazione c quantificazione  delle  complicanze  in  una  popola- 
zione generale  è,  invece,  più  difficile  poiché  alle  stesse  con- 
tribuisce in  vario  grado  e con  differente  penetranza  l'inte- 
razione esistente  tra  anestesia,  chirurgia  e stato  del  paziente. 

Vale  la  pena,  in  questa  sede,  rivolgere  particolare  atten- 
zione alle  complicanze  di  tipo  anestesiologico,  alla  loro  in- 
cidenza. indipendentemente  dall'atto  chirurgico,  a quelle 
che  sono  emerse  dall'introduzione  di  particolari  metodiche 
chirurgiche  e ancstesiologichc.  laparoscopia  e analgesia  da 
parto  per  esempio,  e alle  complicanze  legate  a particolari 
gruppi  di  soggetti  quali  quelli  di  età  pediatrica,  gii  obesi  e i 
coronaropatici  sottoposti  ad  interventi  di  chirurgia  non  car- 
diaca (Ross  e Tinker.  1990:  Beecher  e Todd.  1954). 

Complicanze  anestesiologiche 

Di  tutte  le  complicanze  il  decesso  intraopcratorio  è sicura- 
mente l'evento  di  maggior  impatto  emotivo  specialmente 
quando  è imputabile  primariamente  all  atto  anestesiolo- 
gico. considerato,  a buon  diritto,  una  tecnica  quanto  mai 
sicura  ed  affidabile.  Infatti,  mentre  la  morbilità  relativa  al- 
l'atto chirurgico  continua  a mantenersi  elevata  soprattutto 
per  l'ampliamento  delle  indicazioni  chirurgiche  in  soggetti 
con  grave  compromissione  di  organi  e funzioni  vitali,  la 
mortalità  perioperatoria  attribuibile  esclusivamente  all'ane- 
stesia c.  fortunatamente,  un  evento  molto  raro  e in  lento  ma 
continuo  decremento  (Desmond.  1992:  Cohen  et  ni..  1986). 
Dati  della  letteratura  internazionale  hanno  dimostrato  la 
costante  riduzione  della  mortalità  anestcsiologica.  In  Au- 
stralia dagli  anni  '60  agli  anni  "80  la  mortalità  anestesiolo- 
gica  si  ò ridotta  da  1 ogni  5.800  a 1 ogni  26.000  anestesie:  in 
Gran  Bretagna  in  pochi  anni  la  mortalità  si  c ridotta  da  1 
ogni  lO.fKX)  a l ogni  18.200  anestesie,  mentre  la  Francia 
sembra  avere  ancora  la  mortalità  leggermente  più  elevata: 
15  ogni  circa  200.U1X)  anestesie  (tab.  XI)  (Lunn  c Devlin. 
1987:  Holland.  1987;  Aubas  et  al..  1991). 

Dall'analisi  di  questi  dati  risulta  che  l'anestesia  può  es- 
sere ritenuta  una  metodica  quanto  mai  sicura  esponendo  il 
paziente  ad  un  basso  rischio  di  complicanze  mortali  grazie 
soprattutto  all'introduzione  di  farmaci  più  maneggevoli,  ai 
miglioramenti  tecnologici  e.  particolarmente,  all'introdu- 
zione negli  anni  '80  di  metodiche  di  monitoraggio  non  in- 
vasive altamente  affidabili  che  hanno  consentito  di  ridurre 
gli  eventi  critici  intraoperatori.  Basti  pensare  alla  introdu- 
zione della  ossimetria  e della  capnometria  che,  momento 
per  momento,  fotografano  l'adeguatezza  della  ventilazione, 
degli  scambi  gassosi  e della  circolazione  rilevando  la  com- 
parsa di  pericolose  modificazioni  cardiorespiratorie  (Eich- 
horn.  1989).  Infatti  il  monitoraggio  della  funzione  respira- 
toria ha  ridotto  l'incidenza  e la  gravità  di  incidenti  ipossici. 
ancora  oggi  causa  principale  di  mortalità,  come  una  intuba- 
zione esofagea  non  riconosciuta,  oppure  l'impossibilità  ad 
intubare  o ventilare  adeguatamente  il  paziente,  la  discon- 
ncssionc  del  paziente  dal  ventilatore,  mentre  minore  rile- 
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TAB.  XI.  PRINCIPATI  COMPLICANZE  ANESTESIOI.OGI- 
CHE  PERIOPERATORIE  RISCONTRATE  IN  FRANCIA  SU 
198.103  ANESTESIE 

(da  Tire!.  Desmonts  e Hatton.  198*) 


N. 

compli- 

canze 


N. 

decessi 


N. 

comi 


RESPIRATORIE 

Maifunzìone  apparecchiature 

5 

1 

1 

Complicanze  all'intubazione 

16 

1 

1 

Inalazione  succo  gastrico 

27 

4 

2 

Broncospasmo 

9 

— 

— 

Pneumotorace 

2 

— 

— 

Depressione  respiratoria 

28 

7 

5 

Laringospasmo 

3 

— 

CARDIACHE 

Collasso 

5 

— 

— 

Shock  anafilattico 

31 

1 

1 

Aritmia  severa 

6 

— 

— 

Arresto  cardiaco 

17 

1 

— 

Edema  polmonare  acuto 

8 

— 

— 

Altre 

6 

— 

— 

TOTALE 

163 

15 

10 

vanza  sembra  avere  ii  sovradosaggio  assoluto  o relativo  dei 
farmaci  anestetici  endovenosi  e inalatori  (Lunn.  1992:  Kee- 
nan  e Boyan.  1985). 

Alla  riduzione  della  mortalità  per  sovradosaggio  farma- 
cologico e per  effetti  tossici  dei  farmaci  ha  contribuito,  cer- 
tamente. l’introduzione  di  farmaci  sempre  più  sicuri  e ma- 
neggevoli. Ad  cs.  i curari  di  ultima  generazione  e gli  anal- 
gesici oppioidi  a breve  durata  di  azione  hanno  ridotto 
l'incidenza  nel  postoperatorio  di  fenomeni  di  ricurarizza- 
zione  c di  insufficienza  respiratoria. 

Un  contributo  non  indifferente  alla  mortalità  anestesio- 
logica.  genericamente  stimata  di  I ogni  10.<XX)-2().00()  ane- 
stesie è da  attribuirsi  a incidenti,  errori,  fatalità,  reazioni 
anomale  avverse  o malfunzionamento  dei  macchinari.  Al- 
cuni AA.  sottolineano  che  il  50-70%  delle  cause  di  decesso 
sono  evitabili  o prevenibili:  la  mortalità  potrà  dunque  es- 
sere ulteriormente  ridotta  ma  non  potrà  mai  essere  azze- 
rata. considerando  che  l'anestesia  è praticata  da  esseri 
umani  (Keenan  e Boyan.  1985). 

Se  l’errore  umano,  l'incidente,  la  errata  valutazione  di  un 
paziente  può  comportare  complicanze  talora  gravi  e fatali,  in 
altre  situazioni  cliniche  particolari  il  fattore  umano  ha  poca 
influenza.  È a tutti  noto,  infatti,  che  la  comparsa  di  una  sin- 
drome ipertermica.  la  cosi  della  ipertermia  maligna  (v.  ipek- 
PIRESSIA  FULMINANTE  [Vili.  128):  IPERPIRESSIA  FULMINANTE* 
[Agg.  I,  *3969-3971 1)  è un  evento  drammatico,  che  si  mani- 
festa spesso  inaspettatamente.  È una  sindrome  rara,  secondo 
le  casistiche  1 caso  ogni  50.000  anestesie  negli  adulti  e I ogni 
15.000  nei  bambini,  ma  è direttamente  correlala  all'anestesia 
in  quanto  farmaco-indotta  da  alcuni  agenti  anestetici.  In- 
sorge in  soggetti  geneticamente  predisposti  per  mutazione 
del  gene  codificato  per  il  recettore  della  rianodina  (Ryano- 
dìne  Recepir >/  [RyR]:  Otscn  et  ai.  1994)  e viene  scatenata 
elettivamente  da  taluni  anestetici  inalatori. soprattutto  l’alo- 
tano.  e dai  miorilassanti  depolarizzanti,  tipicamente  la  suc- 
cinilcolina  (Brio.  1988).  I pazienti  suscettibili  possono  venir 
identificati  mediante  i!  test  della  contrattura  muscolare  alla 


somministrazione  di  caffeina  e aiutano  (f.atach  et  al.  1992). 
La  sindrome  conclamata  si  manifesta  inizialmente  con  la 
comparsa  precoce  di  una  ipercapnia  inspiegabile,  evolve  con 
una  sintomatologia  caratterizzata  da  iperpiressia,  ipossie- 
mia,  ipercapnia,  aritmie,  insufficienza  renale  e cardiaca.  La 
sopravvivenza  dipende  da  una  terapia  tempestiva  e mirata 
che  preveda  l'allontanamento  della  noxa  causale,  quindi  dei 
farmaci  anestesiologici,  la  terapia  di  supporto  delle  funzioni 
vitali  e la  somministrazione  precoce  del  dantrolenc  (v.*: 
Dantrium*),  sostanza  che.  inibendo  la  liberazione  del  calcio 
dal  reticolo  sarcoplasmatico.  è in  grado  di  prevenire  c trat- 
tare i sintomi  della  malattia.  La  diagnosi  precoce  è quanto 
mai  importante  in  quanto  l'approccio  terapeutico  tempe- 
stivo e corretto  ha  consentito  di  ridurre  la  mortalità  dal  70% 
a meno  del  10%.  La  preventiva  conoscenza  della  malattia 
rende  agevole,  anche  se  ipoteticamente  non  del  tutto  scevra 
da  rischi,  la  condotta  anestesiologica  che  deve  prevedere 
l'impiego  di  determinati  anestetici  generali  o locali  cosid- 
detti sicuri  e.  eventualmente,  l'impiego  preventivo  o tera- 
peutico del  dantrolenc  (Abbaile  et  ai.  1993). 

Tra  le  complicanze  legate  alla  chirurgia,  la  tecnica  lapa- 
roscopica.  eseguita  per  interventi  addominali  anche  mag- 
giori. da  un  lato  ha  offerto  sorprendenti  vantaggi  diagno- 
stici c terapeutici,  ma  dall'altro  ha  condizionato  la  com- 
parsa di  complicanze  nuove.  L'insufflazione  di  C02  nel 
cavo  peritoneale  determina  modificazioni  della  meccanica 
respiratoria,  degli  scambi  gassosi  e della  funzione  cardiova- 
scolare, comporta  il  rischio  di  complicanze  respiratorie  e 
cardiocircolatorie  e rende  possibile  lo  sviluppo  di  compli- 
canze specifiche:  pneumomediastino.  pneumotorace,  embo- 
lia gassosa,  enfisema  sottocutaneo.  Sono  eventi  improvvisi 
che  pongono  problemi  diagnostici  e terapeutici  talora  di 
difficile  soluzione  che  è possibile  minimizzare  solo  con  un 
monitoraggio  accurato  e scrupoloso,  e con  una  terapia  mi- 
rata e modulata  in  rapporto  al  tipo  e gravità  della  compli- 
canza (Wittgen  et  ai.  1991;  De  Cosmo  et  ai.  1994).  Ad  es.  la 
comparsa  di  un  enfisema  sottocutaneo  può  essere  control- 
lata aumentando  la  ventilazione,  mentre  la  instabilità  emo- 
dinamica e la  ipercapnia  possono  richiedere,  quando  neces- 
sario. la  conversione  dell'intervento  laparoscopico  in  lapa- 
rotomico. 

L'esecuzione  di  interventi  in  regime  di  day  sitrgery  ha 
aperto  un  altro  capitolo  sulle  complicanze.  Questo  tipo  di 
chirurgia  ha  posto  in  essere  nuovi  problemi  che  vanno 
dalla  impossibilità  a valutare  a fondo  il  paziente  alla  neces- 
sità di  utilizzare  melodiche  anestesiologiche  sicure  cd  effi- 
caci che  consentano  una  ripresa  completa  della  funzioni 
vitali  del  paziente  tali  da  permetterne  la  dimissione  il  giorno 
stesso  dell'intervento.  Al  paziente  deve  essere  garantita  la 
maggiore  sicurezza  possibile,  in  rapporto  anche  con  la  ri- 
dotta rilevanza  dell'atto  chirurgico,  e devono  essere  messe 
in  atto  tutte  quelle  misure  che  riducano  la  ospedalizza- 
zione per  complicanze  non  preventivate.  La  sicurezza  della 
procedura  è.  comunque,  testimoniata  dall'analisi  dei  dati  di 
una  recente  casistica  su  soggetti  sottoposti  a differenti  in- 
terventi chirurgici  dove  viene  riportata,  in  assenza  di  mor- 
talità. una  bassa  incidenza  di  complicanze  cardiocircolatorie 
e respiratorie  gravi  durante  l’anestesia  e nella  sala  di  risve- 
glio: solo  3 pazienti  su  6.914, che  tra  l'altro  non  presentavano 
alcun  fattore  di  rischio  individuabile  preoperatoriamente, 
hanno  richiesto  il  ricovero  in  terapia  intensiva  fDuncan 
et  al. . 1 992).  Anche  le  complicanze  cosiddette  minori  devono 
essere  prese  in  considerazione  e,  se  possibile,  prevenute:  in- 
fatti la  nausea,  il  vomito,  il  dolore  non  controllato  dalla 
somministrazione  dei  soli  analgesici  non  steroidei,  il  dolore 
muscolare,  la  raucedine,  il  mal  di  gola  possono  determinare 
un  allungamento  inaspettato  dei  tempi  di  degenza  c assu- 
mono una  rilevanza  mal  tollerata  in  regime  di  day  sitrgery. 
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Complicanze  rare,  difficilmente  prevedibili,  sono  le  rea- 
zioni anafilattiche  e analilattoidi  dopo  somministrazione  di 
farmaci  o sostanze  comunemente  impiegate  in  anestesia. 
La  maggior  parte  delle  reazioni  sono  di  lieve  entità  e com- 
portano effetti  collaterali  minori  e di  breve  durata,  quali 
l'ipotensione  moderata  e/o  le  reazioni  cutaneo-mucose.  L.e 
reazioni  anafilattiche  gravi,  potenzialmente  letali. che  si  ma- 
nifestano con  ipotensione  profonda  sino  allo  shock,  bron- 
cospasmo. aritmie  fino  all'arresto  cardiaco,  sono  fortunata- 
mente rare  ma  richiedono  un  trattamento  aggressivo  con 
catecolamine. cortisonici  e broncodilatatori  (Fisher  e More. 
1981:  Laxenaire  et  al..  1992).  In  quasi  i 2/3  dei  casi  sono 
chiamati  in  causa  i miorilassanti  mentre  i plasma-expander 
(gelatine,  destrani)  e colloidi,  e i farmaci  induttori  dell'ane- 
stesia hanno  un  ruolo  di  secondo  piano. 

Complicanze  legate  al  tipo  di  paziente 

Gli  studi  che  prendono  in  considerazione  le  complicanze  in 
rapporto  al  tipo  di  paziente  c di  patologia  sono  più  nume- 
rosi. Esistono  certamente  categorie  di  soggetti  che.  in  as- 
senza di  particolari  fattori  di  rischio,  presentano  una  inci- 
denza più  elevata  di  complicanze  rispetto  alla  popolazione 
generale.  I pazienti  di  età  pediatrica,  specialmente  se  al  di 
sotto  dell'anno  di  vita,  hanno  una  frequenza  di  complicanze 
cardiache  e respiratorie  3-4  volte  superiori  proprio  per  la 
intrinseca  difficoltà  a mantenere  pervie  le  vie  aeree,  la  pro- 
pensione al  broncospasmo,  al  laringospasmo  e all’ipoten- 
sione. Presentano  fattori  di  rischio  particolari  i neonati  pre- 
termine che  mostrano,  dopo  anestesia,  una  propensione  alla 
desaturazione  ed  alla  apnea  postoperatoria  (Holzman. 
1994). 

Analoghe  difficoltà  di  mantenimento  della  pervietà  delle 
vie  aeree  sono  presenti  nelle  pazienti  ostetriche  e nei  sog- 
getti obesi.  L'introduzione  di  nuove  metodiche  di  ventila- 
zione quali  la  maschera  laringea,  la  jet  ventilazione  trans- 
tracheale. l'impiego  del  librobroncoscopio  e,  nei  casi  più 
drammatici,  la  mini  tracheotomia  minimizzano  i rischi  le- 
gati all'intubazione  insieme  all'impiego  delle  tecniche  di 
anestesia  loco-regionale  che.  specialmente  nel  taglio  cesa- 
reo. hanno  ridotto  l'incidenza  di  eventi  fatali  da  collegare 
alla  mancata  intubazione  (Silk  et  ai.  1991:  Rullar,  1988). 

Altra  problematica  è rappresentata  dal  rigurgito  e dal 
vomito  nel  momento  dell’induzione  dell'anestesia.  Il  pro- 
blema risulta  particolarmente  rilevante  in  gravidanza,  nella 
chirurgia  ambulatoriale  e negli  interventi  in  cui  non  si  uti- 
lizza routinarianiente  l'intubazione.  Si  è raccomandato  l'im- 
piego profilattico  di  antiacidi  non  corpuscolati,  citrato  di 
sodio,  e di  FL-antagonisti  che  sembrano  ridurre.se  non  l'in- 
cidenza. almeno  la  gravità  della  sindrome.  La  morbosità  è 
comunque  mollo  bassa,  meno  dell'1%.  anzi  in  alcune  casi- 
stiche recenti  è intorno  allo  0%  (Rullar.  1988). 

Complicanze  cosi  dette  minori,  ma  che  stanno  assu- 
mendo grande  rilevanza  anche  sul  piano  medico-legale 
sono  il  risveglio  intraoperatorio.  il  dolore  dorsale  basso 
(low  back  paia),  frequente  dopo  analgesia  peridurale  c la 
cefalea  dopo  anestesia  spinale  o per  puntura  accidentale 
della  dura.  Il  risveglio  intraoperatorio  c un  evento  emerso 
in  questi  ultimi  anni  correlato  al  crescente  numero  di  ane- 
stesie totalmente  endovenose:  esso  pone  problemi  di  or- 
dine sociale  poiché  predispone  a sequele  psichiche,  ansia, 
depressione,  psicosi,  e a sequele  economiche  poiché  è asso- 
ciato a richiesta  crescente  di  indennizzi  (Liu  et  al..  1991).  Il 
low  back  paia,  per  cause  ancora  poco  conosciute,  è presente 
in  una  elevata  percentuale  di  soggetti  sottoposti  ad  aneste- 
sia generale,  ma  soprattutto  nelle  donne  gravide  sottoposte 
ad  analgesia  peridurale.  La  sintomatologia  dolorosa  tende 
a regredire  dopo  pochi  giorni,  ma  talvolta  può  perdurare 
parecchie  settimane  ed  essere  causa  di  invalidità.  La  ane- 


stesia spinale  o la  puntura  accidentale  della  dura  possono 
avere  come  complicanza  una  cefalea  persistente  in  una  per- 
centuale di  casi  che  oscilla  tra  lo  0,2  e il  30%.  La  gravità 
della  sindrome  richiede  una  terapia  aggressiva  conservativa 
e/o  l'esecuzione  precoce  del  blooii  patclt  (iniezione  di  20-30 
mi  di  sangue  autologo  eseguita  con  ago  da  anestesia  cpidu- 
rale  a livello  del  metaniero  a cui  è stata  praticala  l'anestesia 
spinale)  che  si  è dimostrato  efficace  in  una  elevata  percen- 
tuale di  casi  (Lecoq  et  ai.  1990:  Shutt  et  al..  1989). 

L'interazione  tra  patologia  preesistente  e tipo  di  chirur- 
gia è il  fattore  principale  c più  rilevante  nel  condizionare  le 
complicanze  periopcratorie.  La  compromissione  sistemiea 
preoperatoria  è la  causa  principale  di  morbilità  c mortalità 
periopcratoria  (Lunn.  1992)  come  dimostrato  dal  numero 
di  complicanze  nei  pazienti  in  classe  ASA  HI  e IV  (tab. 
XII).  in  quelli  di  età  avanzala  o in  condizioni  estremamente 
critiche  come  nei  soggetti  in  classe  ASA  V (tab.  XIII).  Un 
ruolo  non  indifferente  è svolto  anche  dal  tipo  di  intervento 
quale  fattore  indipendente  di  rischio:  pazienti  sottoposti  ad 
interventi  di  chirurgia  maggiore  (vascolare,  addominale  alta 
c toracica)  presentano  una  aumentala  incidenza  di  compli- 
canze. Per  una  ampia  trattazione  del  rischio  perioperatorio, 
si  rinvia  anche  alla  voce  anestesia  chirurgica  (I,  2161- 
2165;  Agg.  1.  *383-386). 

Attualmente  l'interesse  maggiore  è stato  rivolto  alle  com- 
plicanze cardiache,  specialmente  all'infarto  miocardico  fa- 
tale. che  ù la  principale  causa  di  mortalità  postoperato- 
ria specialmente  in  soggetti  di  età  avanzata,  con  storia 
suggestiva  di  coronaropatia.  Studi  eseguiti  da  Goldman  su 
più  di  UHM)  pazienti,  e riproposti  parzialmente  modificati 
da  altri  AA..  hanno  messo  in  risalto  come  la  mortalità  sia 
determinata  dalla  gravità  della  compromissione  preopera- 
toria. aumentando  in  rapporto  alla  classe  di  rischio  (Gold- 
mann  et  ai.  1975:  Detsky  et  al..  1986;  Jeffery  et  ai.  1963).  È 
noto  che  la  mortalità  perioperatoria  è provocata  principal- 
mente da  eventi  cardiaci  fatali  in  soggetti  portatori  di  una 
patologia  coronarica,  tanto  che  da  anni  è riconosciuto  l'au- 
mento del  rischio  di  reinfarto  anche  fatale  in  soggetti  por- 
tatori di  una  pregressa  necrosi,  specialmente  se  di  recente 
insorgenza. 


TAB.  XII.  RAPPORTO  TRA  CLASSE  ASA  E MORTALITÀ 
PERIOPERATORIA 

(da  Lunn. 1992) 


Classe  ASA 


% di  mortalità 


N.  pazienti 


1 

0 

8460 

II 

0.04 

7131 

III 

0.59 

1519 

IV 

7.95 

88 

TAB.  XIII.  MORTALITÀ  DEI  PRIMI  SETTE  GIORNI 
POSTOPERATORI 

(da  Lunn.  1992) 


Fattori  di  rischio 


% di  mortalità 


Età  < 50  anni 

0.26 

Età  > 80  anni 

2.21 

Classe  ASA  1 

0.07 

Classe  ASA  V 

33.6 
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I soggetti  candidati  ad  interventi  di  chirurgia  vascolare, 
però,  mostrano  un  aumento  di  mortalità  non  sempre  corre- 
iabile alla  classe  di  rischio  in  cui  venivano  collocati,  proba- 
bilmente a causa  di  una  coronaropatia  silente.  Si  è tentato, 
quindi,  di  individuare,  utilizzando  tecniche  di  indagini  dia- 
gnostiche cardiologiche,  un  sottogruppo  di  pazienti  che 
sono  a rischio  più  elevato  di  complicanze  cardiache  e che 
vanno  valutati  in  maniera  più  completa.  È il  caso,  ad  cs„  dei 
soggetti  con  patologia  vascolare  periferica  cd  aortica  anche 
se  asintomatici  che  presentano  una  elevata  prevalenza  di 
malattia  coronarica.  La  stratificazione  del  rischio  cardiolo- 
gico è resa  possibile  dalla  valutazione  preopcraloria  con  la 
prova  da  sforzo,  la  scintigrafia  perfusionale  con  tallio  e di- 
piridamolo.  l'cco-strcss  c IHolter  (Flcishcr  c Barash.  1992: 
Goldman,  1995).  Il  ruolo  svolto  dalle  singole  indagini  nel 
predire  la  morbilità  e la  mortalità  non  è ancora  ben  codi- 
ficato. tuttavia  come  dimostrato  da  Eagle  et  al.  (1989).  la 
presenza  di  più  zone  di  riperfusione  alla  scintigrafia  mio- 
cardica associata  all'età  avanzata  e a sintomi  clinici  di  co- 
ronaropatia condiziona  un  aumento  del  rischio  cardiologico 
tale  da  rendere  necessario  in  taluni  casi  una  modificazione 
dell'approccio  chirurgico.  Altre  metodiche  non  invasive, 
quali  I Holter,  applicabili,  quindi,  su  vasta  scala,  sembrano 
promettenti  nell'individuare  i soggetti  che.  a causa  di  una 
ischemia  silente  preoperatoria,  sono  più  a rischio  di  com- 
plicanze cardiache  intra-  e postoperatorie  (Mangano  et  al. , 
1990). 

Dall'analisi  dei  dati  della  letteratura  si  può  rilevare,  per- 
tanto. che  le  complicanze  e la  co-morbosità  attribuibile  al- 
l'anestesia sono  eventi  rari  ma  potenzialmente  ancora  ridu- 
cibili. Esistono  tuttavia  dei  sottogruppi  di  pazienti  che.  a 
causa  di  fattori  anatomici  o patologie  preesistenti,  presen- 
tano un  rischio  operatorio  elevato.  Proprio  in  questo  sotto- 
gruppo di  pazienti  vanno  rivolti  gli  sforzi  maggiori  per  ri- 
durre l'incidenza  di  mortalità  e morbosità. 
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ANESTESIA  COMPUTERIZZATA 

Premessa 

La  disponibilità  di  agenti  anestetici  c analgesici  endovenosi 
a breve  emivita  rende  possibile  l’esecuzione  di  una  aneste- 
sia totalmente  endovenosa,  metodica  favorita  dalla  svi- 
luppo della  tecnologia  informatica.  Si  tratta  della  Computer 
Assisted  Anesthesia  che  consente  di  modulare  le  concentra- 
zioni. seppur  teoriche,  di  farmaco  in  rapporto  alle  richieste 
(Shanks  e O’Hara.  1993).  Cìli  schemi  di  infusione,  sviluppati 
grazie  all'ausilio  di  un  software,  si  basano  sulla  farmacoci- 
netica del  farmaco  i cui  valori  caratterizzanti  sono  estrapo- 
lati nell'ambito  di  un  gruppo  relativamente  piccolo  di  per- 
sone. Lo  schema  di  infusione  computer-assistito  prevede  in 
linea  di  massima,  un  bolo  iniziale  come  dose  da  carico,  una 
infusione  costante  per  compensare  l'eliminazione  del  far- 
maco attraverso  l'escrezione  o il  metabolismo,  cui  si  ag- 
giunge un'infusione  a declino  esponenziale  per  rimpiazzare 
la  quota  trasferita  ai  compartimenti  periferici  (Kruger-Thie- 
mer.  1968).  Si  tratta,  come  si  vede,  di  un  regime  di  sommi- 
nistrazione complesso,  che  non  è possibile  sviluppare  ma- 
nualmente. imponendo  l'aggiustamento  continuo  nel  tempo 
della  velocità  di  infusione,  fino  al  raggiungimento  dello 
steady  state.  Ad  intervalli  frequcnti.il  programma  confronta 
quindi  la  concentrazione  piasmatica  desiderata  con  quella 
prevista  cd  eventuali  differenze  sono  corrette  variando  la 
velocità  di  somministrazione  il  cui  valore  è trasmesso  alla 
pompa  di  distribuzione  (Schiuder  et  al..  1988). 

Allentami  e propofol 

I farmaci  endovenosi  impiegati  nell'ambito  di  tecniche  di 
anestesia  computer-assistita  devono  essere  stabili  in  solu- 
zione. non  fotosensibili  e idrosolubili  così  da  evitare  possi- 
bili effetti  indesiderati  legati  al  solvente,  avere  un  rapido 
inizio  d'azione  e una  breve  durata  di  attività,  essere  meta- 
bolizzati in  prodotti  privi  d'azione  e non  tossici,  non  dar 
luogo  nei  dosaggi  terapeutici  a fenomeni  d'accumulo,  cau- 
sare minima  depressione  cardiorespiratoria,  essere  privi  di 
potere  istamino-liberalore  o di  altri  effetti  indesiderati.  Le 
esperienze  effettuate  individuano  nel  propofol  (Tackley  et 
al..  1989)  come  anestetico  generale  e nell'alfentanil  come 
analgesico  i farmaci  più  adeguati  a questo  tipo  di  impiego 
(Ausems  et  al..  1985). 

Il  propofol  (v.  sopra,  col.  288).  per  le  sue  proprietà  è 
particolarmente  adatto  alla  somministrazione  computer-as- 
sistita, e pertanto  è stato  impiegato  con  successo  anche  in 
anestesia  pediatrica  c per  finalità  sedative  (White  e Kcnny, 
1990:  Church  et  al..  1991:  Marsh  et  ai.  1991). 

Le  proprietà  farmacocineliche  dell'alfentanil  (v.  sopra, 
col.  282).  lo  rendono  adatto  a sopprimere  la  risposta  ncu- 
rovegetativa  agli  stimoli  nociccttivi  durante  l'intervento 
chirurgico  meglio  di  quanto  possa  fare  il  fcntanil  e con 
minori  possibilità  di  accumulo  in  caso  di  somministrazione 
prolungata.  Tuttavia,  l'eliminazione  dell'oppiaceo  può  non 
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essere  rapida  specie  in  caso  di  dosaggi  elevati  c per  tale 
ragione  è necessario  titolare  la  concentrazione  ematica  in 
maniera  adeguata  per  tutta  la  durata  dell'atto  operatorio, 
sospendendo  l'infusione  circa  30  minuti  prima  del  termine 
dell  intervento. 
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Meccanismi  molecolari  e cellulari  dell'azione  degli  aneste- 
tici generali 

Il  meccanismo  di  azione  degli  a.  generali  è ancora  imper- 
fettamente noto. 

Dal  punto  di  vista  elcttrofìsiologico.  essi  aumentano  la 
soglia  di  eccitazione  delle  cellule  nervose  con  conscguente 
diminuzione  dell'attività  neuronaie.  Quasi  tutti  diminui- 
scono la  velocità  di  innalzamento  del  potenziale  d'azione 
interferendo  con  afflussi  ionici. 

Dal  punto  di  vista  molecolare,  è noto  da  tempo  che  la 
potenza  degli  a.  generali  è collegati!  alla  loro  lipofìlia.  con 
un  massimo  di  attività  quando  il  coefficiente  di  ripartizione 
in  un  sistema  ottanolo/acqua  è uguale  a 2.  Su  questa  osser- 
vazione. nota  come  principio  di  Overton-Meyer.  si  basa 
l'ipotesi  tradizionale  del  meccanismo  di  a/.ione  degli  a.  ge- 
nerali che  implica  modificazioni  delle  proprietà  dinamiche 
e strutturali  della  componente  lipidica  delle  membrane 
neuronali.  La  modesta  entità  dell'effetto  degli  a.  generali 
sui  doppio  strato  lipidico  delle  membrane  per  significative 
concentrazioni  anestetiche  e l’evidenza  di  una  loro  azione 
diretta  su  proteine  di  membrana  hanno,  comunque,  portato 
ad  un  quasi  completo  abbandono  delle  teorie  che  postulano 
un  ruolo  determinante  delle  alterazioni  delle  proprietà  dei 
lipidi  di  membrana.  In  seguito  a queste  osservazioni,  le  ipo- 
tesi « lipidiche  * sono  state  riformulale  ed  è stato  enfatiz- 
zato il  ruolo  di  determinate  strutture  della  membrana,  in 
quanto  non  solo  particolarmente  sensibili  agli  anestetici, 
ma  anche  essenziali  per  la  funzionalità  della  membrana 
stessa.  La  più  accreditata  di  queste  ipotesi  è probabilmente 
quella  che  implica  il  principale  coinvolgimcnto  dei  lipidi 
che  circondano  le  proteine  di  membrana,  anche  se  studi 
recenti  sollevano  dubbi  anche  sulla  validità  di  questa  ipo- 
tesi. 

Evidenze  convincenti  che  gli  a.  generali  possano  agire 
anche  mediante  legarne  a strutture  proteiche  derivano  dalla 


dimostrazione  che  l'attività  di  un  enzima  solubile,  la  lucifc- 
rasi  delle  lucciole,  può  essere  inibita  da  diversi  anestetici 
generali  con  concentrazioni  che  provocano  inibizione  del 
50%  (!(%»)  molto  simili  a quelle  che  provocano  anestesia 
nel  50%  degli  animali  (EC„,)  a cui  il  farmaco  è sommini- 
strato. Queste  osservazioni,  oltre  a costituire  una  valida 
alternativa  alle  ipotesi  «lipidiche*,  forniscono  anche  una 
semplice  spiegazione  del  principio  di  Overton-Mever.  Ul- 
teriori studi  hanno  evidenziato  una  modulazione  alloste- 
rica  della  lueiferasi  che  può  oscillare  tra  stali  conformazio- 
nali  sensibili  o meno  agli  a,  generali.  Siti  di  legame  per  gli 
anestetici  che  riflettono  il  principio  di  Overton-Meyer  sono 
stati  descritti  anche  su  altri  enzimi,  mentre  alcune  proteine 
sono  sensibili  solo  ad  alcuni  anestetici.  Inoltre,  in  un  re- 
cente studio  di  marcatura  per  fotoaffìnità  su  sinaptosomi  di 
ratto,  è*  stata  evidenziata  saturabilità  di  legame  per  l’alo- 
lano  (Kd  = 490  pM).  Dal  momento  che  sia  il  legame  alle 
proteine  che  la  ripartizione  nei  lipidi  di  membrana  possono 
spiegare  il  principo  di  Overton-Meyer.  l'attenzione  si  è 
rivolta  alla  peculiare  mancanza  di  potenza  anestetica  di 
composti  a lunga  catena  carboniosa.  Esiste,  infatti,  una 
«soglia*  nel  numero  di  atomi  di  carbonio  della  catena  di 
alcuni  composti  ad  azione  anestetica  (alcoli,  alcani)  olire  la 
quale  quest'ultima  non  c più  evidenziabile.  Questa  «so- 
glia* si  spiega  nella  maniera  più  semplice  con  il  legame 
degli  anestetici  a livello  di  «tasche*  o fessure  proteiche  di 
dimensioni  limitate.  Recentemente,  l’osservazione  che  gli 
alcoli  anestetici  possono  alterare  i lipidi  delle  membrane 
sinaptichc.  mentre  gli  alcoli  non  anestetici  oltre  una  certa 
lunghezza  della  catena  carboniosa  aumentano  in  realtà  la 
stabilità  della  membrana,  ha  portato  ad  ipotizzare  che  que- 
ste modificazioni  di  membrana  possano  spiegare  la  pre- 
senza della  «soglia*.  Un  corollario  a questo  modello  è che 
composti  con  lunghezza  della  catena  carboniosa  molto  su- 
pcriore alla  «soglia*  agiscano  come  antagonisti  degli  ane- 
stetici. Per  quanto  questa  ipotesi  debba  essere  ancora  pro- 
vata. composti  poco  più  lunghi  della  «soglia*  sembrano 
agire  come  anestetici  parziali.  Probabilmente  l'evidenza 
più  convincente  che  gli  a.  generali  agiscono  legandosi  di- 
rettamente alle  proteine  deriva  da  osservazioni  di  stereose- 
lettività.  Anche  l'anestetico  inalatorio  isoflurano.  relativa- 
mente semplice  dal  punto  di  vista  strutturale,  può  agire  in 
maniera  stercoselettiva  non  solo  su  mammiferi  in  vivo. 
ma  anche  su  canali  ionici  neuronali.  L'isoflurano  non  pre- 
senta, comunque,  stereo-selettività  su  semplici  doppi  strati 
lipidici,  per  quanto  ulteriori  studi  siano  necessari  per  chia- 
rire le  modalità  di  interazione  degli  cnanliomeri  dcH'isoflu- 
rano  con  i doppi  strati  contenenti  colesterolo.  Complessi- 
vamente. queste  evidenze  indicano  chiaramente  che  gli  a. 
generali  agiscono  legandosi  direttamente  a proteine.  Inol- 
tre. i siti  di  legame  degli  anestetici  sembrano  presentare, 
generalmente,  proprietà  di  acccttori.  piuttosto  che  dona- 
tori. di  legami  a idrogeno.  Probabilmente,  i siti  di  legame 
degli  a.  generali  di  rilevanza  funzionale  sono  costituiti  da 
«tasche*  idrofobiche  esposte  all'acqua  piuttosto  che  da  siti 
di  interfaccia  esposti  a catene  idrocarburiche  dei  lipidi. 
Questo  perché  le  «tasche*  acquose  possono,  presumibil- 
mente. legare  gli  anestetici  idrofobici  con  maggiore  affinità, 
evitando  la  competizione  con  le  catene  idrocarburiche  dei 
lipidi.  Inoltre,  esse  possono  spiegare  meglio  la  presen- 
za della  «soglia*.  Attualmente,  non  c.  comunque,  cer- 
ta la  posizione  dei  siti  di  legame  degli  anestetici  sulle 
proteine  di  membrana  (extracellulare,  intracellulare,  trans- 
membrana).  Inoltre,  le  alterazioni  insolitamente  ampie  os- 
servate quando  gii  anestetici  si  legano  alla  lueiferasi  pos- 
sono costituire  una  spiegazione  su  ciò  che  rende  questa 
proteina  così  sensibile,  riflettendo  forse  le  modificazioni 
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conform azionali  a llosi eriche  dovute  agli  anestetici  che  ve- 
rosimilmente si  hanno  a livello  del  canale  ionico  per  il 
cloro  associato  al  recettore  GABAa. 

Per  quanto  gli  a.  generali,  a concentrazioni  sufficiente- 
mente elevate  possano  agire  in  maniera  aspecifica  a livello 
di  numerosi  siti  neuronali,  a concentrazioni  clinicamente 
significative  essi  sono  molto  più  selettivi  e probabilmente 
esplicano  i loro  effetti  principali  a livello  di  un  numero 
relativamente  piccolo  di  siti  di  azione  nel  sistema  nervosi) 
centrale.  Questi  siti  di  azione  sono  verosimilmente  costi- 
tuiti da  canali  ionici  post-sinaptirì  regolati  da  ligandi.  Al- 
cuni anestetici  agiscono  principalmente  su  recettori  eccita- 
tori (come  la  chetamina  sui  recettori  NMDA),  ma  per  nu- 
merosi a.  generali  il  potenziamento  a livello  di  recettori 
inibitori  post-sinaptici  (principalmente  GABAa  con  asso- 
ciato il  canale  ionico  per  il  cloro)  costituisce  la  caratteristi- 
ca saliente  del  loro  profilo  farmacologico.  Rimangono,  co- 
munque. alcune  incertezze  sull'entità  del  potenziamento 
dell'attività  di  sinapsi  inibitorie  da  parte  degli  anestetici. 
Inoltre,  alcuni  anestetici  (ad  cs..  il  fcnoharbitale)  sono  chia- 
ramente efficaci  a livello  di  recettori  post-sinaptici  sia  ini- 
bitori che  eccitatori,  per  cui  il  contributo  relativo  di  inibi- 
zione di  sinapsi  cccitatoric  c potenziamento  di  sinapsi  ini- 
bitorie all'induzione  di  anestesia  generale,  deve  ancora 
essere  stabilito. 

Per  quanto  molta  attenzione  sia  stala  rivolta  ai  canali 
voltaggio-dipendenti,  complessivamente  questi  ultimi  sono 
molto  resistenti  alle  concentrazioni  di  a.  generali  raggiunte 
in  clinica.  Alcuni  canali  del  calcio  voltaggio-dipendenti 
sono  in  qualche  misura  più  sensibili  e la  loro  inibizione  può 
spiegare  la  modesta  riduzione  del  rilascio  di  neurotrasmel- 
titore  osservata  a livello  di  alcune  sinapsi. 

A livello  cellulare,  le  azioni  degli  a.  generali  variano  da 
neurone  a neurone  per  la  presenza  di  canali  ionici,  subunità 
di  canali  ionici  e sistemi  di  trasduzione  del  segnale  diversi. 
Questi  ultimi,  in  base  ai  dati  attuali,  non  sembrano,  comun- 
que. svolgere  un  ruolo  determinante  nel  meccanismo  di  in- 
sorgenza dell’anestesia  generale;  infatti,  i pochi  studi  che 
prevedevano  la  somministrazione  di  concentrazioni  di  rile- 
vanza farmacologica,  indicano  che  i sistemi  di  trasduzione 
del  segnale  sono  relativamente  insensibili  all'azione  degli 
anestetici,  anche  se  ulteriori  ricerche  sono  necessarie  per 
confermare  questa  ipotesi. 

Classificazione  in  base  all'entità  dell'azione  anestetica  e alla 
via  di  somministrazione;  modalità  di  somministrazione 

Gli  a.  generali  possono  essere  completi  o incompleti  a se- 
conda che  siano  o meno  in  grado  di  portare,  sia  pure  con 
adeguato  aumento  delle  concentrazioni,  a tutti  gli  stadi  dcl- 
l'ancslcsia.  Quelli  incompleti  (ad  es.  protossido  di  azoto. 
NiO)  sono  usati  anche  da  soli  (questo  uso  va  tuttavia  sem- 
pre più  riduccndosi)  per  minimi  interventi  a scopo  preva- 
lentemente analgesico  ovvero,  assai  più  di  frequente,  in  as- 
sociazione ad  a.  generali  più  energici  nelle  anestesie  cosid- 
dette bilanciate. 

Gli  a.  generali  si  distinguono  in  a.  generali  per  inalazione 
(gas  o liquidi  volatili  da  essere  assorbiti  attraverso  gli  al- 
veoli polmonari)  o per  uso  endovenoso.  L’anestesia  per  via 
respiratoria  viene  erogata  goccia  a goccia  su  maschere,  per 
insufflazione  (nei  casi  in  cui.  per  tonsillectomie,  non  è pos- 
sibile l'uso  di  maschere),  ovvero  in  circuiti  aperti  (con  il 
continuo  rifornimento  di  nuovo  anestetico  misto  a 02).  se- 
michiusi o chiusi  (con  respirazione  parziale  o totale  dell'a. 
espirato,  eliminando  con  calce  sodala  la  CO»).  Quale  che 
sia  la  tecnica  adoperata,  l'anestesia  per  inalazione  consente 
la  facile  adattabilità  della  dose  di  a.  generale  adoperata, 
poiché  il  farmaco  è eliminato  in  gran  parte  immodificato 
con  l'aria  espirata  c non  è particolarmente  metabolizzato 
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dall'organismo.  Tutti  gli  a.  generali  per  inalazione  sono 
dunque  ad  azione  regolabile,  mentre  gli  a.  per  uso  endove- 
noso vengono  definiti  ad  azione  non  regolabile,  in  quanto 
per  essi  la  natura  dell'anestesia  è condizionata  dalla  velo- 
cità dei  processi  di  metabolizzazione  ed  escrezione  del  far- 
maco. Pertanto  solo  per  gli  a.  generali  per  uso  endovenoso 
può  valere  la  distinzione  in  brevi  e lunghi  che  si  effettuava 
un  tempo  per  tutti  gli  a.  generali. 

Si  ricorda  che  alcuni  tra  i più  recenti  oppioidi  da  sommi- 
nistrarsi endovena  sono  oltre  che  potenti  analgesici  anche 
capaci  di  indurre  vera  anestesia,  sfruttabile  in  alcune  circo- 
stanze. 

Nuovi  anestetici  alogenati  per  inalazione 

Sevofiurano 

Il  sevofiurano  (fìg.  1)  è un  etere  ìsopropilico  fluorurato, 
meno  insolubile  di  altri  eteri  alogenati.  che  presenta  un 
coefficiente  di  ripartizione  sangue/gas  pari  a 0.60;  la  sua 
pressione  di  vapore  a temperatura  ambiente  dovrebbe  ren- 
derne possibile  la  somministrazione  mediante  vaporizzatori 
standard.  Attualmente,  la  calce  sodata  viene  ampiamente 
usata  per  rimuovere  la  C02  dal  circuito  di  respirazione  di 
pazienti  anestetizzati:  alcune  evidenze  indicano  che  il  «vo- 
lturano può  essere  adsorbito  su  alcuni  componenti  della 
calce  sodata  o che  la  velocità  di  decomposizione  dcll'anc- 
stetico  viene  accentuata  dall'ambiente  alcalino,  dal  calore  c 
da  umidità  presente  nel  circuito  di  respirazione.  Gli  sforzi 
attuali  sono  rivolti  a chiarire  l'entità  degli  svantaggi  deri- 
vanti da  queste  caratteristiche,  le  modalità  di  alterazione  da 
calce  sodata  e la  potenziale  tossicità  dei  prodotti  di  degra- 
dazione. 

La  natura  insolubile  del  sevofiurano  dovrebbe  permet- 
tere induzione  e risveglio  dall’anestesia  più  rapidi  di  quanto 
possibile  con  a.  generali  meno  recenti.  La  MAC  (concen- 
trazione minima  alveolare  capace  di  bloccare  le  reazioni 
all'incisione  cutanea)  è 1. 7-2,1%  dell'aria  inspirata.  A con- 
centrazioni di  anestetico  fino  a 1 MAC  le  alterazioni  car- 
diovascolari e respiratorie  sono  di  lieve  entità  (la  frequenza 
cardiaca  può  essere  diminuita,  ma  non  è stata  notata  sensi- 
bilizzazione del  miocardio  alle  catecolamine).  ma  a concen- 
trazioni più  elevale  compare  diminuzione  progressiva  di 
queste  funzioni.  L'aumento  delle  concentrazioni  di  sevoflu- 
rano  provoca  depressione  progressiva  delle  attività  del  SNC 
e.  per  alte  dosi.  l'EEG  può  evidenziare  accessi  di  attività 
soppressori:  la  vasodilatazione  cerebrale  dose -dipendente 
può  aumentare  la  pressione  endocranica. 

Il  sevofiurano  può  essere  anche  metabolizzato,  ma  la 
modesta  entità  del  suo  metabolismo  probabilmente  riflet- 
te la  scarsa  liposolubilità  c la  rapida  eliminazione  del  far- 
maco dall'organismo.  I livelli  plasmatici  di  fluoruri  sono 
inferiori  a quelli  che  provocano  tossicità  renale  c sono 
simili  a quelli  osservati  in  seguito  a somministrazione  di 
enflurano  nell'uomo.  Il  flusso  ematico  epatico  è aumentato 
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Fig.  1.  Formula  del  sevofiurano. 
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e alcuni  studi  condotti  su  animali  da  esperimento  hanno 
rilevato  la  possibilità  di  epatotossicità,  anche  se  l'entità  e il 
signitìcato  di  questo  effetto  nell'uomo  sono  al  momento 
sconosciuti.  V.  anestesia  chirurgica**  (col.  **281). 

Desflurano 

Il  desfturano  (fig.  2)  è un  nuovo  etere  metil-ctilico  fluoru- 
rato. Tra  gli  anestetici  volatili,  è quello  con  il  più  basso 
coefficiente  di  ripartizione  sangue/gas  (0,42).  ma  il  suo 
punto  di  ebollizione  di  23  °C  rende  necessario  l’uso  di 
particolari  apparecchiature  di  erogazione,  Come  prevedi- 
bile. la  insolubilità  di  questo  anestetico  permette  una  ra- 
pida induzione  e scomparsa  dell'azione  anestetica,  caratte- 
ristiche particolarmente  favorevoli  negli  interventi  di  chi- 
rurgia ambulatoriale.  Lo  sgradevole  odore  di  etere  del 
composto  e la  sua  capacità  di  provocare  tosse  e eccitazione 
nei  pazienti  rendono,  comunque,  l'induzione  con  desflu- 
rano  meno  rapida  di  quanto  prevedibile.  L'eliminazione 
è talmente  rapida  che,  meno  di  tre  minuti  dopi»  la  so- 
spensione del  farmaco  (somministrato  per  inalazione  al 
6%)  a concentrazioni  pari  a 1 MAC,  i volontari  a cui 
l’anestetico  era  stato  somministrato  presentavano  pronte 
risposte.  Il  farmaco  non  si  lega  o reagisce  con  calce  soda- 
ta e non  è stato  evidenziato  metabolismo  epatico.  Le  al- 
terazioni emodinamiche  osservate  consistono  in  diminu- 
zione delle  resistenze  vascolari  periferiche  ad  alte  dosi  e 
modificazioni  della  frequenza  cardiaca  di  lieve  entità.  La 
funzionalità  respiratoria  è diminuita  in  maniera  dose-di- 
pendente con  riduzione  della  ventilazione  polmonare  e 
aumento  della  PaCO*  a dosi  di  circa  1 MAC.  L’EEG 
presenta  alterazioni  dose-dipendenti  e possono  verificar- 
si accessi  di  attività  soppressori.  11  flusso  ematico  cere- 
brale è aumentato  e si  può  avere  minimo  aumento  della 
pressione  endocranica.  Con  l’aumento  degli  interventi  di 
chirurgia  ambulatoriale,  l'uso  del  desflurano  dovrebbe  di- 
ventare più  frequente.  V.  anestesia  chirurgica**  (col. 
**280). 

Nuovi  anestetici  per  via  endovenosa 

Propofol 

Per  la  sua  scarsa  idrosolubilità,  il  propofol  (2.6-diisopropil- 
fenolo)  ù somministrato  in  una  emulsione  lipidica  che.  in 
molti  pazienti,  provoca  dolore  nel  sito  di  iniezione.  Il  pro- 
pofol è molto  liposolubile.  si  lega  per  il  97%  alle  proteine 
piasmatiche  (soprattutto  all’albumina)  c presenta  un  vo- 
lume di  distribuzione  di  6-7  l/kg.  Il  farmaco  presenta  una 
curva  di  eliminazione  piasmatica  trifasica  con  Wi  a di  ridi- 
stribuzione di  2 minuti.  tV6  fi  di  30  minuti  e cmivita  di  eli- 
mina/ione  di  4-5  h per  ossidrila/ione  e coniugazione  epa- 
tica. Una  dose  di  1, 5-2.5  mg/kg  (70  pg/kg/min)  provoca  ra- 
pida induzione  dell’anestesia,  per  quanto  protocolli  di 
infusione  di  mantenimento  (50-200  pg/kg/min)  sembrano 
adatti  anche  a interventi  di  più  lunga  durata.  General- 
mente. si  ha  diminuzione  della  pressione  arteriosa  per  ri- 
duzione delle  resistenze  vascolari  periferiche. 

Per  quanto  gli  effetti  cardiovascolari  possano  essere  mi- 
nimi. si  può  avere  adattamento  dei  barocettori.  dal  mo- 
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Fìg.  2.  Formula  del  desflurano. 
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memo  che  la  frequenza  cardiaca  non  aumenta  come  previsto 
per  una  simile  riduzione  della  pressione  arteriosa  ottenuta, 
nel  paziente  sveglio,  con  la  somministrazione  di  un  farmaco 
vasodilatatore.  Fino  al  40%  dei  pazienti  presenta  apnea  tran- 
sitoria per  pochi  secondi  e il  30%  movimenti  involontari 
spontanei  o tremore  con  contrazioni  ipertoniche  della  mu- 
scolatura degli  arti.  Il  risveglio  dall’anestesia  è molto  rapido 
e il  propofol  è molto  utile  nell'anestesia  ambulatoriale,  dal 
momento  che  nausea  e vomito  compaiono  con  frequenza 
molto  bassa.  V.  anestesia  chirurgica**  (col,  **288). 

Oppioidi  analgesici  e possibili  anestetici  generali 

Al  feniani  l c su  feniani! 

Sono  nuovi  oppioidi  analgesici,  più  potenti  il  primo  della 
morfina  c il  secondo  del  fcntanil.  La  potenza  dcll'alfcntanil 
è 1/3- 1/4  di  quella  del  fcntanil  e la  sua  durata  di  azione  è di 
2/3  più  breve.  Il  sufenlanil  ha  una  potenza  di  5-10  volte 
supcriore  al  fcntanil  c la  sua  durala  di  azione  è circa  la 
metà,  anche  dopo  somministrazione  di  alte  dosi.  Questi  far- 
maci possono  indurre  profonda  analgesia  e.  a dosi  suffi- 
cienti. anestesia,  la  stabilità  cardiovascolare  è notevole  c il 
vantaggio  della  riduzione  della  durata  della  ventilazione 
meccanica  a seguito  di  interventi  di  cardiochirurgia  ha  au- 
mentato la  frequenza  di  somministrazione  di  questi  far- 
maci. Gli  oppioidi  analgesici  possono  essere  associati  ad 
aumento  della  pressione  endocranica  durante  la  ventila- 
zione spontanea;  pertanto,  ù necessaria  cautela  nel  sommi- 
nistrarli in  condizioni  di  trauma  cranico.  V.  anestesia  chi- 
rurgica** (col.  **282). 

Remifentanii 

Il  remifentanii,  un  potente  oppioide  agonista  selettivo  per  i 
recettori  p,  provoca  molto  rapidamente  intensa  analgesia.  Il 
remifentanii  può  provocare,  come  gli  altri  oppioidi,  depres- 
sione respiratoria,  bradicardia,  rigidità  dei  muscoli  schele- 
trici e presenta  possibilità  di  antagonismo  da  nalossone. 
Diversamente  da  altri  oppioidi  a breve  durata  di  azione,  il 
remifentanii  contiene  un  legame  estere  ed  è.  pertanto,  me- 
tabolizzato da  esterasi  piasmatiche  e tessutali.  Quindi,  il 
tempo  di  recupero  dopo  somministrazione  di  remifentanii  è 
rapido  c quasi  indipendente  dalla  dose  o dalla  durata  del- 
l'infusione. Questo  farmaco  è,  attualmente,  in  sperimenta- 
zione clinica  negli  Stati  Uniti  e sembra  promettente  per 
numerose  applicazioni. 

Agonisti  a,-adrenergici 

Una  serie  di  agonisti  u.-adrcncrgici  altamente  selettivi, 
come  azepexolo  c dexniedetoniulma,  possono  non  solo  di- 
minuire notevolmente  la  dose  di  farmaci  anestetici  richiesta, 
ma  indurre  essi  stessi  anestesia.  L'infusione  endovenosa  ra- 
pida di  questi  farmaci  ii  associata  a bradicardia  c ipotensio- 
ne, effetti  che  possono  essere  evitati  dalla  somministrazione 
intramuscolare  o dalla  infusione  endovenosa  lenta.  Nella 
premedicazione  anestetica,  un'iniezione  intramuscolare  di 
2J5  pgkg  di  dexmedelomidina  riduce  la  dose  di  farmaci  ane- 
stetici, ma  può  aumentare  la  incidenza  di  ipotensione. 

Nuovi  anestetici  locali 

Ropivacaina 

La  ropivacaina  (fìg.  3).  una  nuova  amino-ctilamide.  è l'enan- 
tiomero  S deiri-propil-2,6'-pipt*colossilidide.  L’enantio- 
mero  S.  come  la  maggior  parte  degli  anestetici  locali  con  un 
centro  chiralico.  è stato  preferito  all'isomero  R per  la  mi- 
nore tossicità.  Questa  è presumibilmente  dovuta  ad  un  più 
lento  assorbimento,  con  conseguente  diminuzione  delle  con- 
centrazioni ematiche  per  una  data  dose  di  farmaco.  La  po- 
tenza anestetica  della  ropivacaina  c leggermente  minore  di 
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quella  della  bupivacaina.  In  diversi  modelli  animali,  la  ro* 
pivacaina,  a dosi  equipotenli.  sembra  essere  meno  cardio- 
tossica della  bupivacaina.  In  studi  clinici,  la  ropivacaina  è 
stata  usata  nella  anestesia  epidurale  e regionale,  con  durata 
di  azione  simile  a quella  della  bupivacaina.  Inoltre,  l'effetto 
sulle  fibre  motorie  è minore  rispetto  a quello  della  bupiva- 
caina. V.  anche  anf.stf.sia  chirurgica**  (col.  **289). 
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PAOLO  PREZIOSI 


Nitrossido 

Il  nitrossido  (ossido  nitrico  o monossido  d'azoto  [v.**])  ina- 
lato come  gas  a bassi  livelli  (<  80  parti  per  milione  per 
volume),  dilata  selettivamente  la  circolazione  polmonare. 
Non  si  ha  vasodilatazione  generalizzata  perché  il  nitrossido 
viene  rapidamente  inattivato  legandosi  alla  emoglobina.  In 
un  polmone  leso  con  ipertensione  polmonare,  il  nitrossido 
inalato  produce  vasodilatazione  locale  di  unità  polmonari 
ben  ventilate  e può  «deviare»  il  sangue  da  regioni  non 
ventilate.  Ciò  riduce  lo  shunting  intrapolmonare  e può  mi- 
gliorare l'ossigenazione  arteriosa  sistemica. 

In  pazienti  adulti  con  sindrome  di  difficoltà  respiratoria 
il  nitrossido  inalato  riduce  l'ipertensione  polmonare  e mi- 
gliora l'ossigenazione  arteriosa  senza  ridurre  la  pressio- 
ne arteriosa  sistemica.  Non  è stata  rilevata  tachifilassi  al 
nitrossido. 

Sono  necessari  ulteriori  studi  circa  la  tossicologia  clini- 
ca del  nitrossido.  ma  (inora  non  è stata  rilevata  significativa 
tossicità  polmonare  alle  basse  concentrazioni  inalate.  Il  ni- 
trossido pronte  tu  li  essere  un  interessante  mezzo  terapeu- 
tico in  pazienti  adulti  con  sindrome  di  difficoltà  respiratoria. 
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rizzata (XIV.  2543-2544) 
ANEURISMI*  (*469) 
ENCEFALOPATIE  VASTO  l Atti  (V*. 
1869-1879) 

ENCEFALOPATIE  VASCOLARI* 

(*2630-2646) 

sfiam  mici  VASI  (XIV,  759-760) 
aorta  (IL  527-529) 

ANEURISMI*  (456-462) 
ANEURISMI**  (••313*319) 
ARTERIE*  (-513-527) 

AORTA  (IL  513-527) 
aorta*,  aneurismi  dissecanti 
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ANEURISMI**  (**319-320) 

aort  a (11,529-531) 
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Premessa 

Nell'ultimo  quinquennio  le  novità  di  maggior  interesse 
nella  patologia  aneurismatica  dell'aorta  sono  costituite  dai 
primi  tentativi  riportati  in  letteratura  di  trattamento  di 
aneurismi  [a.]  sottorenali  con  protesi  endoluminali  intro- 
dotte per  via  percutanca.  È inoltre  opportuna  una  messa 
a punto  dei  criteri  di  monitoraggio  degli  a.  addominali, 
in  particolare  nei  pazienti  dell'ottavo  decennio  ed  una 
revisione  critica  dell'indicazione  terapeutica  ad  essi  cor- 
relata- 

protesi  (grafting ) endoluminale  negli  aneurismi  dell’aorta 
addominale  sottorenale 

Gli  a.  dell'aorta  sottorcnale  costituiscono  circa  il  90%  degli 
a.  dell'aorta  addominale,  i quali  rappresentano  circa  i 2/3  di 
tutti  gli  a.  dell'aorta.  In  altri  termini  ogni  10  a.  dell'aorta, 
circa  6 hanno  una  localizzazione  addominale  sottorenale. 
Tale  localizzazione  peraltro,  tra  tutte  le  possibili  localizza- 
zioni aortiche  è quella  che  nella  quasi  totalità  dei  casi,  ri- 
conosce una  etiologia  aterosclerotica.  e si  trova  pertanto  in 
pazienti  della  terza  e della  quarta  età. 


Come  si  è accennato  in  precedenza,  in  tali  pazienti  esiste 
un  preminente  problema  di  indicazione  chirurgica,  corre- 
lala oltre  che  alle  dimensioni  e all'evolutivilà  proprie  del- 
l'a.,  in  modo  altrettanto  determinante  alle  condizioni  gene- 
rali di  fattibilità  chirurgica  ed  ancstesiologica  di  un  inter- 
vento altamente  invasivo  in  presenza  di  patologie  associate, 
principalmente  di  ordine  cardiorespiratorio. 

La  mortalità  post-operatoria  oltre  gli  80  anni  è correlata 
principalmente  a tali  fattori,  che  incidono  in  modo  talora 
scoraggiante  sull'esito  dell'intervento  eseguito  in  elezione, 
mentre  si  possono  considerare  sostanzialmente  costanti  le 
cause  di  insuccesso  legate  a problemi  o difficoltà  tecniche 
strettamente  legate  all'atto  chirurgico.  Da  tali  considera- 
zioni si  evince  come  uno  dei  principali  obbiettivi  nella  cura 
degli  a.  dell'aorta  addominale  sia  la  minimizzazione  di  tali 
fattori  di  rischio  e l'individuazione  di  terapie  inlervenzio- 
nistiche  alternative  che.  sebbene  non  restituiscono  una  con- 
dizione anatomica  prossima  a quella  fisiologica,  consentano 
di  prevenire  per  un  tempo  più  o meno  lungo  l'altrimcnti 
inevitabile  rottura  della  dilatazione  aneurismatica.  La  messa 
a dimora  per  via  transluminale  di  protesi  intravascolari  ò 
stala  tentata  sperimentalmente  da  numerosi  gruppi  di  ricer- 
catori. 

Laborde  e collaboratori  applicarono  per  via  transfemo- 
ralc.  in  cani  ove  era  slato  creato  un  modello  sperimentale  di 
aneurisma  dell'aorta,  una  protesi  di  dacron  ancorata  alle 
estremità  con  2 stetti  di  Palmaz. 

Si  devono  a Parodi  e al  suo  gruppo  ( 1991  ) le  prime  espe- 
rienze cliniche  di  esclusione  di  a.  dell'aorta  addominale  me- 
diante l'applicazione  di  protesi  ondovascolari  in  dacron  an- 
corate con  sient  posti  alle  estremità,  su  aorta  di  calibro  nor- 
male. 

La  melodica  richiede  la  determinazione  preoperatoria, 
con  ecografia,  TAC  ed  angiografia.  della  lunghezza  e del 
diametro  della  protesi  e degli  stetti  espandibili  di  Palmaz  ad 
essi  coassiali,  che  vanno  confezionati  «su  misura»  per  ogni 
diversa  situazione  anatomopatologica. 

L'insieme  costituito  dalla  protesi,  dagli  stetti  e dai  palloni 
per  espandere  e mettere  a dimora  questi  ultimi,  viene  «ca- 
ricato» su  un  grosso  catetere  di  teflon  22-French.  che  è 
usalo  per  far  avanzare  l'insieme  nell'aorta  per  via  endolu- 
minale attraverso  una  arleriotomia  dell'arteria  femorale  al 
triangolo  di  Scarpa  (lig.  I). 

In  una  prima  serie  di  5 pazienti,  in  3 di  essi  l'ancoraggio 
con  lo  stetti  fu  realizzato  solo  in  sede  prossimale,  mentre  in 
2 lo  stetti  fu  posto  ad  entrambe  le  estremità  dcll'endopro- 
tesi  assicurando  che  lo  stetti  si  sovrapponesse  alla  protesi 
per  circa  1/3  della  sua  lunghezza,  mentre  con  i restanti  2/3 
aderisse  alla  parete  aortica.  La  dilatazione  e l’ancoraggio 
degli  stetti  al  colletto  degli  aneurismi  (lìg.  2)  avviene  gon- 
fiando i palloncini  ad  essi  giustapposti  con  una  soluzione 
salina  e di  mezzo  di  contrasto  in  quantità  calibrata  ad  otte- 
nere una  espansione  dello  stetti  lino  ad  un  diametro  supe- 
riore al  diametro  aortico  di  circa  il  10%. 

L’indicazione  al  grafting  endoluminale  nei  primi  cinque 
pazienti  fu  costituita  in  un  caso  dalla  dissezione  dell  a.,  e da 
complicazioni  tromboemholiche  nei  rimanenti  casi.  L'cpa- 
rinizzazione  instaurata  nel  corso  della  procedura  inlcrven- 
zionistica  fu  successivamente  mantenuta  in  un  solo  pa- 
ziente. 

In  quattro  casi  la  messa  a dimora  delle  protesi  fu  ulti- 
mata correttamente  con  un  buon  risultato  funzionale.  In  un 
caso  un  depiazzamento  distale  di  circa  3 cnt  dei  complesso 
v/c/iT-protesi  richiese  una  successiva  correzione  chirurgica. 

L'analisi  critica  di  questa  prima  esperienza  suggerisce  le 
seguenti  considerazioni.  Il  successo  della  metodica  dipende 
dalla  realizzazione  di  un  buon  ancoraggio  con  gli  striti  della 
protesi  all'aorta  prossimale  e distale.  C'ib  permette  di  esclu- 
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Fig.  1.  Tecnica  di  precarica- 
mcnto  dell'insieme  protesi  cn- 
doluminale- wem  di  Palma?  in  un 
catetere  di  tclìon.  che  nc  per- 
mette l'inserimento  cndolumi- 
naie  per  via  retrograda  attra- 
verso una  piccola  arteriotomia 
femorale  al  triangolo  di  Scarpa. 


derc  l'a.  dal  flusso,  che  viene  avvialo  attraverso  la  protesi.  È 
pertanto  fondamentale  una  corretta  calibra/ione  del  com- 
plesso stent-graft  all’estremità  prossimale,  poiché  un  sotto- 
dimensionamento  può  essere  causa  di  migrazione,  di  tor- 
sione o di  inginocchiamento  del  complesso,  con  occlusione 
della  biforcazione  aortica  o degli  assi  iliaci  e trombosi 
acuta.  Al  contrario  un’eccessiva  espansione  degli  stent  può 
essere  causa  di  dissezione  o di  rottura  della  parete  aortica. 
A tal  proposito  cfr.  il  lavoro  di  Parodi  (1995). 

Inquadramento  nosokigico  e criteri  di  monitoraggio  evolu- 
tivo degli  aneurismi  dell'aorta  addominale  in  funzione  della 
tattica  terapeutica 

Nella  valutazione  degli  a.  dell’aorta  addominale,  in  partico- 
lare se  di  piccolo  calibro,  un  problema  di  inquadramento 
nosologico  preliminare  è la  definizione  stessa  del  termine 
«aneurisma». 

Il  diametro  dell'aorta  può  variare  nell’adulto  tra  1.7  e 3.2 
cm  (Cronenwett  et  al..  1985:  C'ollin.  1987)  o secondo  altri 
A A.  tra  1.4  e 2.8  cm.  Alla  luce  di  tale  ampia  variabilità, 
ancorché  individuarne  un  valore  soglia  in  termini  assoluti,  è 
corretto  definire  come  «aneurisma»  una  dilatazione  del- 
l'aorta con  diametro  che  sia  almeno  una  volta  e mezzo  il 
calibro  del  vaso  a livello  delle  arterie  renali. 

È noto  come  la  prognosi  dei  pazienti  con  a.  dell’aorta 
addominale  sia  correlata  al  diametro  dell’aneurisma,  essen- 
dovi un  aumento  significativo  della  mortalità  per  rottura 
negli  a.  superiori  ai  5 cm  (Nevilt  et  al..  I9S9). 
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L’incremento  annuale  del  massimo  diametro  dell’aneuri- 
sma varia  da  0.3  a 0.8  cm.  Mediamente  il  grado  di  espansione 
mostra  un  aumento  progressivo  direttamente  proporzionale 
al  diametro:  da  0.18  cm  per  gli  a.  di  3.5  cm  fino  a 0.67  cm  per 
quelli  al  di  sopra  dei  5.5  cm  (Slerpetti  et  al.  1991  ). 

Il  rischio  di  rottura  correlato  alla  storia  naturale  della 
malattia  aneurismatica  è pertanto  diverso  nei  pazienti  con 
aneurismi  al  di  sopra  ed  al  di  sotto  dei  5 cm.  Tale  rischio  nei 
pazienti  con  a.  minori  dei  5 cm  non  sottoposti  ad  intervento 
chirurgico  ascende  al  52%.  nei  5 anni  successivi  alla  dia- 
gnosi iniziale.  In  essi  il  rischio  di  rottura,  considerato  molto 
basso  in  studi  clinici  (Johansson.1990).  sebbene  risulti  sot- 
tostimato rispetto  a quanto  emerso  da  riscontri  autoptici 
(Darling  et  al..  1977).  resta  purtuttavia  decisamente  infe- 
riore al  rischio  chirurgico  e non  giustifica  l'intervento  di 
principiti. 

Nei  pazienti  non  sottoposti  ad  intervento,  sebbene  affetti 
da  a.  maggiori  di  5 cm.  la  soppravvivenza  a 5 anni  è solo  del 
15%.  mentre  la  mortalità  per  rottura  è di  oltre  il  40%.  Ira 
essi,  in  quelli  non  operati  per  controindicazioni  medico- 
anestesiologiche  la  sopravvivenza  si  riduce,  sempre  a 5 anni, 
al  5%. 

Pertanto  la  mortalità  è significativamente  più  alta  che  nei 
pazienti  operati  in  elezione,  poiché  i risultati  del  tratta- 
mento chirurgico  prevedono  in  media  un  7-10%  di  morta- 
lità. che  può  raggiungere  il  15%  se  vi  si  aggiungono  i dati 
relativi  alla  mortalità  causata  da  eventi  successivi  connessi 
comunque  all'intervento. 
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Nei  pazienti  operati  la  sopravvivenza  a 5 anni  raggiunge 
circa  il  60%.  con  un  50%  circa  dei  decessi  causati  da  insuf- 
ficienza cardiovascolare. 

Da  tali  considerazioni  statistiche  si  evince  come  l'approc- 
cio alla  patologia  aneurismatica  dell'aorta  addominale 
debba  essere  diversamente  modulato  in  base  al  quadro  ana- 
tomo-patologico.  all'età  del  soggetto  ed  alle  patologie  as- 
sociate, che  vanno  riguardate  come  fattori  di  rischio  sta- 
tisticamente significativi  nel  decidere  o meno  un  atto  chi- 
rurgico. Un  protocollo  terapeutico  può  essere  proposto  a 
grandi  linee,  tenendo  ben  presente  come  ogni  tentativo  di 
codificazione,  per  la  gravità  dell'affezione  e per  l'impor- 
tanza dell'atto  chirurgico,  debba  tuttavia  consentire  un  mar- 
gine di  discrezionalità  che  non  si  giustifica  in  altre  pato- 
logie. 

Aneurismi  con  diametro  minore  di  5 cm  in  pazienti  senza 
controindicazioni  medico -anestesiologiche 
La  monitorizzazione  dell'aneurisma  ed  il  differimento  del- 
l'atto  chirurgico  al  momento  in  cui  si  rilevi  il  passaggio  da 
una  fase  di  quiescenza  ad  una  fase  di  significativo  aumento 
della  velocità  di  crescita  della  dilatazione  aneurismatica  ap- 
pare l'atteggiamento  di  principio  più  corretto,  poiché  la 
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spettanza  di  vita  del  paziente  non  verrebbe  sostanzialmente 
variata  dall'atto  chirurgico. 

Gli  esami  strumentali  fondamentali  per  il  monitoraggio 
evolutivo  sono  costituiti  dall  ecotomogralia  e dalla  tomo- 
grafia assiale  computerizzata  (TAC).  L'ecografia  ha  un  certo 
grado  di  probabilità  (con  un  margine  di  errore  che  può 
arrivare  a 0.5  cm)  di  sottostimare  il  diametro  reale  dell  a., 
per  la  difficoltà  ad  individuare  con  certezza  il  limite  della 
parete  aortica,  mentre  ha  il  vantaggio  di  evitare  di  sovra- 
stimare. ad  esempio,  il  diametro  massimo  di  un'aorta  tor- 
tuosa visualizzata  alla  TAC  in  sezione  trasversale.  Pertanto, 
almeno  nelle  prima  valutazione,  i due  esami  vanno  sempre 
associati. 

Se  la  valutazione  del  diametro  trasversale  appare  di  più 
semplice  controllo  (mediante  ecografia)  l'indice  di  rischio 
evolutivo  più  significativo  sembra  essere  l’aumento  del 
diametro  an  loro- poste  riore,  valutabile  in  modo  ottimale 
con  la  TAC  (Hollicr,  1986).  Pertanto  la  TAC.  che  permet- 
te di  misurare  con  maggiore  precisione  l'eventuale  au- 
mento della  superficie  di  sezione  nonché  l'eventuale  varia- 
zione di  estensione  e volume  della  trombosi  parietale,  sem- 
bra essere  la  metodica  di  monitoraggio  evolutivo  oggi  più 
completa. 

Il  controllo  evolutivo  degli  a.  al  di  sotto  dei  5 cm  ha 
mostrato  che  nel  64)%  dei  casi  la  lesione  è temporanea- 
mente stabile,  ed  in  caso  contrario  che  il  ritmo  della  velo- 
cità media  di  crescita  (0,4-0,5  cm/anno)  aumenta  media- 
mente con  le  dimensioni  dell'a.  In  realtà  la  crescita  del 
volume  dell  a,  avviene  attravenso  fasi  di  quiescenza  e fasi 
di  accrescimento  rapido  la  cui  durata  varia  da  caso  a caso 
e non  è prevedibile  poiché  il  grado  di  espandibili  è 
individuale  (Glimaker  et  ai.  1991)  ed  è legato  a molli 
fattori  ancora  non  ben  conosciuti  nel  loro  valore  pre- 
dittivo. In  ordine  a tale  apparente  imprevedibilità  nella 
evoluzione  dell'a..  la  scansione  temporale  dei  controlli 
con  TAC  cd  ecotomografia  deve  essere  serrala,  privile- 
giando l'impiego  dell'ecografia,  non  invasiva,  e circo- 
scrivendo alla  TAC  le  situazioni  che  riservino  elementi 
dubbi. 

Anche  la  RMN.con  gadolinio  soprattutto,  trova  impiego 
nello  studio  deeli  a.  dell'aorta  addominale  (Prince  et  ai. 
1995). 

Aneurismi  con  diametro  minore  di  5 cm  in  pazienti  con 
controindicazioni  medico-anestesiologiche 
In  essi  non  c giustificalo  l'intervento  che  inciderebbe  nega- 
tivamente sulla  loro  spettanza  di  vita.  Il  follow-up  ed  il 
monitoraggio  evolutivo  in  questi  pazienti  vanno  perseguiti 
nel  tentativo  di  cogliere  i primi  segni  clinici  e strumentali  di 
una  imminente  rottura,  die  costituisce  una  indicazione  chi- 
rurgica assoluta. 

Aneurismi  con  diametro  maggiore  di  5 cm  in  pazienti  senza 
controindicazioni  medico-anestesiologiche 
Va  posta  immediata  indicazione  chirurgica  dopo  la  prima 
diagnosi,  indipendentemente  dall'età  del  soggetto. 

Aneurismi  con  diametro  maggiore  di  5 cm  in  pazienti  con 
controindicazioni  medico -anestes iologiche 
Le  tecniche  intervenzionistiche  con  protesi  endovascolari 
sebbene  allo  stalo  attuale  praticate  da  pochi  pionieri,  e no- 
nostante l'elevata  incidenza  di  complicazioni  e di  difficoltà 
nella  loro  esecuzione,  costituiscono  una  nuova  e concreta 
speranza  per  questi  pazienti,  altrimenti  condannati  dalla  ra- 
pida cd  ineluttabile  evoluzione  dell'a.  o dalla  severa  mor- 
talità post -operatoria  ad  una  speranza  di  vita  quanto  mai 
esigua. 
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CENNI  SUGLI  ANEURISMI  CORONARICI 

Gli  a.  coronarici  sono  stati  descritti  per  la  prima  volta  da 
Morgagni  (1761)  e per  molto  tempo  sono  stati  individuati 
solo  in  reperti  autoptici  e in  un  limitato  numero  di  casi.  In 
questi  ultimi  anni  il  grande  aumento  del  numero  delle  an- 
giografie  coronariche,  delle  angioplastiche  transluminali  co- 
ronariche e anche  dell'applicazione  degli  sten!  ha  determi- 
nato un  notevole  aumento  dell'Insorgenza  di  a.  coronarici. 
In  questi  casi  più  che  di  un  vero  a.  si  tratta  di  un  falso 
aneurisma,  meglio  definibile  come  ectasia  coronarica  che 
può  venir  risolta  chirurgicamente  (Hutter.  1995). 

La  prevalenza  in  base  ai  dati  riportati  nel  Registro  del 
CASS  (Coronary  Artery  Surgerv  Study.  Robertson  e Fi- 
scher, 1987)  è del  4,9%. 

L'eliologia  degli  a.  coronarici  è riassunta  nella  tab.  I. 

A parte  le  più  frequenti  forme  di  origine  degenerativa  e 
traumatica,  gli  a.  coronarici  sono  più  raramente,  causati 
dalla  malattia  di  Rendu-Oslcr-Weber.  dalla  malattia  di 
Ehlers-Danlos  e dalla  sindrome  di  Marfan.  In  quest  ultima 
si  può  avere  l'a.  dissecante  delle  arterie  coronarie  (v.  mar- 
ean.  sindrome  di*':  Claudon  et  al..  1972). 

Più  consistente  è il  reperto  di  a.  coronarici  nella  malattia 
di  Kawasaki  (Asai.  1983.  Takahashi  et  al..  1987).  che  pre- 
sentano con  notevole  frequenza  la  tendenza  alla  regres- 
sione (50%;  Akagi  et  al.  1992);  per  gli  altri  possono  aversi 
gravi  manifestazioni,  come  angina  p<\  loris,  infarto  miocar- 
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TAB.  I.  ETIOLOGIA  DELLE  LESIONI  ANEURISMATICHE 
DELLE  ARTERIE  CORONARICHE 

(Da  Caputo  et  al.  1995.  modificala) 

Affezioni  degenerative 

Atcrosclerosi 
Malattia  di  Takayasu 

Affezioni  infiammatorie  c infettive 

Micosi 

Sifìlide 

Panarteritc  nodosa 
Sclerodermia 
Endocardite  batterica 
Malattie  di  Kawasaki 

Malattie  congenite 

Sindrome  di  Ehlers-Danlos 
Sindrome  di  Marfan 

Traumatismi 

Angiografia  coronarica 
Angioscopia  coronarica 
PICA 

Inserimento  di  stetti  coronarico 

Neoplasie 
Metastasi  tumorali 

Intossicazioni 

Cocaina 


dico,  morte  improvvisa  (per  maggiori  informazioni.v.  kawa- 
saki. malattia  di*;  cfr.  anche  Caputo  et  al.  1995). 

È nolo  infine  che  l'uso  di  cocaina  (soprattutto  «crack»), 
oltre  ad  associarsi  talvolta  con  vasospasmo  coronarico  e 
con  infarto  miocardico,  può  determinare  la  dissezione  del- 
l'arteria coronaria  (Jaffe  et  al.  1994),  e soprattutto  disse- 
zione aortica. 

La  terapia  degli  a.  coronarici  è generalmente  chirurgica  e 
può  anche  imporre  un  intervento  di  bypass  coronarico 
quando  siano  presenti  trombi  e il  rischio  di  embolizzazione. 
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LUIGI  GIORFRfe 

ANFETAMINA:  v.  anfetamina  (1.  2227-2241);  anfetami- 
na* (*471-472):  nfurotossinf*  (*5404-5415);  tossicoma- 
nie* (*7131;  *7148-7149);  tossicomanie**,  nuove  anfeta- 
mine. 


ANGELMAN,  SINDROME  DI 

La  sindrome  di  Angelman  |s.  di  A.]  (anche  indicata  come 
happy-puppct  syndrome)  è una  complessa  condizione  mor- 
bosi! ereditaria,  descritta  nel  1965.  relativamente  rara,  ca- 
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ratterizzata  da  grave  ritardo  mentale,  convulsioni,  andatura 
atassica.  ipotonia,  disturbi  del  linguaggio,  riso  paros- 
sistico. microcefalia,  prognatismo  e altre  alterazioni  con- 
genite. L'etiologia  della  s.  di  A.  è riconducibile,  airinterno 
di  un  meccanismo  di  imprinting  genomico.  alla  mancanza  o 
ad  alterazioni  della  subregione  cromosomica  15qllql3  di 
origine  materna  (per  delezione  o per  disomia  uniparcntalc 
paterna)  c,  in  particolare,  a mutazioni  del  gene  UÓE3A , co- 
dificante per  rubiquilino-protein-Iigasi  E6-AP  (Matsuura 
et  ai.  1997). 

Benché  il  quadro  clinico  sia  sensibilmente  diverso,  le  basi 
genetiche  della  s.  di  A.  sono  affini  a quelle  della  sindrome 
di  Pradcr-Willi  (v.  rrader-willi,  sindrome  ut**),  nella  quale 
manca  o è alterata  la  subrcgionc  cromosomica  I5qllql3  di 
origine  paterna.  Sono  stati  in  effetti  osservati  casi  delle  due 
affezioni  in  uno  stesso  albero  familiare. 
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Introduzione 

Con  il  termine  angina  pectoris  (a.p.)  si  intende  un  dolore  a 
sede  retrostcmale.  di  tipo  in  genere  costrittivo,  o anche  gra- 
vai ivo.  oppressivo  o urente,  di  durata  abitualmente  non  su- 
pcriore a 10-15  minuti,  spesso  irradiato  lungo  il  lato  ulnare 
dell'arto  superiore  sinistro,  o anche  ad  entrambe  le  braccia, 
al  collo,  alla  regione  interscapolare,  all'epigastrio,  o.  rara- 
mente. alle  arcate  dentarie,  talora  associato  ad  una  compo- 
nente soggettiva  di  ansia  o angoscia  (Hebcrden.  1772).  do- 
vuto ad  ischemia  di  un’area  più  o meno  estesa  di  miocardio. 

Un  dolore  toracico  con  caratteristiche  più  o meno  simili 
tuttavia  può  talora  essere  dovuto  a cause  cardiache  diffe- 
renti dall'ischemia  (es.  malattie  del  miocardio  o del  peri- 
cardio), o anche  a patologie  extracardiache  (vascolari  aor- 
tiche. esofagee,  gastro-duodenali,  broncopolmonari  e mu- 
scolo-scheletriche della  parete  toracica). 

La  ragione  della  non  elevata  specilìcità  del  dolore  angi- 
noso sta  principalmente  nel  fatto  che  non  esistono  affe- 
renze  cardiache  specifiche  per  il  dolore  ischemico  e che  gli 
stimoli  dolorosi  conseguenti  all’ischemia  convergono  a li- 
vello di  neuroni  delle  corna  posteriori  del  midollo  spinale 
in  un  ampio  arco  di  segmenti,  che  vanno  da  quelli  relativi 
alle  radici  degli  ultimi  nervi  cervicali  sino  a T9,  dove  termi- 
nano anche  numerose  fibre  sensoriali  somatiche  o prove- 
nienti da  altri  organi  viscerali  toracici  ed  addominali  (Ma- 
seri et  al. . 1992;  Mcller.  Gcbhart.  1992). 

Un'attenta  valutazione  delle  modalità  di  insorgenza,  de- 
corso e termine  della  sintomatologia,  nonché  della  risposta 
ai  nitrati  sublinguali,  indirizza  in  genere  con  sufficiente  pre- 
cisione verso  una  corretta  diagnosi.  In  non  pochi  casi,  tut- 


tavia. è necessario  ricorrere  a test  diagnostici  per  dimo- 
strare la  natura  cardiaca  ischemica  del  dolore. 

Gli  stimoli  dolorosi  cardiaci  viaggiano  principalmente 
lungo  fibre  nervose  afferenti  simpatiche,  che,  come  detto, 
trasportano  l’impulso  ai  neuroni  delle  corna  posteriori  del 
midollo  spinale.  Da  qui  lo  stimolo  viene  trasmesso  al  ta- 
lamo attraverso  il  tratto  spino-talamico,  e da  qui  alla  cor- 
teccia cerebrale  (Maseri  et  al.,  1992:  Mellcr.  Gebhart.  1992). 
Sembra  tuttavia  chiaro  che  stimoli  dolorosi  cardiaci  viag- 
giano in  parte  anche  attraverso  nervi  afferenti  vagali  (Mei- 
ler,  Gcbhart.  1992).  Gli  impulsi  arrivati  alle  corna  posteriori 
vengono  modulati  nella  loro  trasmissione  ai  centri  sopra- 
spinali  sia  da  impulsi  periferici  che  discendenti,  mentre  la 
percezione  del  dolore  deriva  dalla  decodificazione  dello  sti- 
molo a livello  centrale  cd  è influenzata  dal  background  psi- 
cologico (Maseri  et  ai.  1992). 

La  stimolazione  delle  fibre  dolorifiche  cardiache  sembra 
possa  essere  dovuta  a stimoli  sia  di  natura  meccanica  (Mei- 
ler.  Gebhart.  1992)  che  chimica.  Tra  le  sostanze  ritenute  più 
verosimilmente  responsabili  della  genesi  del  dolore  car- 
diaco ischemico  vi  sono  l'adenosina  e la  bradichinina  (Sta- 
ts/ewska-Barczak  et  ai,  1976;  Crea  et  ai,  1990). 

Probabilmente  la  trasmissione  del  dolore  cardiaco  av- 
viene attraverso  fibre  polimodali,  abitualmente  implicate 
nel  controllo  nervoso  autonomico,  ma  che  determinano  una 
sensazione  dolorifica  quando  l’intensità  dello  stimolo  di- 
venta elevata  (ipotesi  deli  intensità),  piuttosto  che  attra- 
verso neuroni  specificamente  preposti  solo  alla  trasmis- 
sione di  sensazioni  dolorifiche  ( ipotesi  della  specificità). 

Meccanismi  putogencfici 

L'ischemia  miocardica  responsabile  dell'a.p.  risulta  sempre 
da  una  discrepanza  tra  il  fabbisogno  miocardico  di  ossigeno 
necessario  allo  svolgimento  dell'attività  cardiaca  ed  un  ap- 
porto di  ossigeno  che  risulta  insufficiente  a produrre  la 
quantità  di  energia  richiesta  per  il  lavoro  cardiaco.  Tale 
discrepanza  può  essere  dovuta  a due  meccanismi  fonda- 
mentali; 1)  l'impossibilità  di  soddisfare  un  aumento  della 
domanda  di  ossigeno  miocardico,  a causa  di  una  riduzione 
della  riserva  coronarica,  dovuta  in  genere  alla  presenza  di 
stenosi  coronariche;  2)  una  riduzione  critica  del  flusso  ema- 
tico coronarico,  tale  che  l’apporlo  di  ossigeno  diventa  in- 
sufficiente per  le  richieste  metaboliche  del  miocardio.  Que- 
sti due  meccanismi,  tuttavia,  agiscono  spesso  in  modo  va- 
riamente combinalo  nel  causare  l'ischemia. 

Le  condizioni  necessarie  allo  sviluppi.)  di  ischemia  mio- 
cardica si  verificano  abitualmente  in  pazienti  che  presen- 
tano stenosi  critiche  dei  vasi  coronarici  epicardici.  L’a.p., 
tuttavia,  si  può  manifestare  anche  in  pazienti  con  vasi  co- 
ronarici indenni  da  lesioni  aterosclerotiche  significative. 

Approccio  clànico 

In  un  paziente  con  sintomatologia  anginosa,  la  raccolta  ac- 
curata dell'anamnesi  riveste  un  ruolo  fondamentale.  Essa, 
infatti,  non  solo  consente  di  orientarsi  verso  una  corretta 
diagnosi  di  a.p..  ma  anche  di  avere  informazioni  sulla  seve- 
rità ed  estensione  dell'ischemia.  Ad  esempio,  la  comparsa 
di  dispnea  durante  l'attacco  anginoso  è suggestivo  di  un'area 
ischemica  estesa,  tale  da  determinare  insuftìcenza  ventrico- 
lare sinistra. 

Ma.  ancor  più.  c fondamentalmente  sulla  base  della  sto- 
ria che  c possibile  distinguere  delle  ben  definite  sindromi 
cliniche  di  a.p..  che  hanno  alla  base  meccanismi  tìsiopato- 
logici  differenziati  e comportano  un  approccio  diagnostico 
c terapeutico  diverso  (fig.  1).  Queste  sindromi  cliniche  sono 
essenzialmente  tre:  l’angina  stabile,  l'angina  instabile  e l'an- 
gina variante.  A queste  no  va  aggiunta  una  quarta,  la  sin- 
drome X.chc  si  è andata  delincando  di  recente  come  entità 


321 


322 


ANGINA  PECTORIS 


Fig.  1.  Schema  delle  componenti 
fisiopatolagiche  implicale  nella 
genesi  dell'ischemia  miocardica 
ìtelle  varie  forme  di  a.p.  {Da 
Maseri,  I W5.  ridisegnala  e mo- 
dificata). 


nosologica  ben  definita,  anche  se  non  ancora  chiarita  in 
tutti  i suoi  aspetti. 

Angina  cronica  stabile 

L'angina  cronica  stabile  si  manifesta  tipicamente  con  crisi 
anginose  esclusivamente  o prevalentemente  da  sforzo,  sen- 
sibili ai  nitrati  sublinguali  e con  un  quadro  stabile  da  al- 
meno 2 mesi. 

Meccanismi  fisiopatolagici 

L'impossibilità  di  incrementare  adeguatamente  il  flusso  co- 
ronarico per  la  presenza  di  una  stenosi  significativa  in  almeno 
una  delle  arterie  coronarie,  in  caso  di  aumentata  richiesta  me- 
tabolica da  parte  del  miocardio,  costituisce  la  causa  più  fre- 
quente di  ischemia  ed  a.p.  in  questi  pazienti  (fig.  LA). 

Un  aumento  del  lavoro  cardiaco  si  verifica  anzitutto  in 
tutte  le  condizioni  che  comportano  incremento  della  fre- 
quenza cardiaca  (FC)  c/o  della  pressione  arteriosa  (PA). 
come  appunto  sforzi  fisici,  ma  anche  emozioni  o stress  psi- 
chici. o condizioni  cliniche  particolari,  come  anemia  ed  ipcr- 
tiroidismo.  Anche  altri  fattori,  come  un  aumento  delfino- 
tropismo  cardiaco  o del  ritorno  venoso,  possono  comunque 
determinare  aumento  della  richiesta  miocardica  di  ossigeno. 

L'ischemia  miocardica,  tuttavia,  spesso  risulta  dalla  parte- 
cipazione di  una  rilevante  componente  vasomotoria  (fìg.  1. 
A).  Infatti,  in  circa  il  75%  dei  pazienti  il  livello  di  sforzo  al 
quale  compare  l'angina  é molto  variabile  e questa  può  occa- 
sionalmente verificarsi  a riposo  (condizione  clinica  indicata 
anche  con  il  termine  di  angina  mista ) (Maseri  et  al..  1985). 

Similmente  la  soglia  ischemica.  espressa  come  valore  di 
doppio  prodotto  (FU  x PA)  al  quale  compare  sottoslivel- 
lamento  del  tratto  S I al  test  da  sforzo,  o come  FU  (Scliang. 
Pepine.  1977:  Dcanlicld  et  al..  1983:  Chierchia  et  al.,  1984) 
oppure  conte  doppio  prodotto  ( Deedwania  e Nelson.  1990) 
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ad  1 mm  di  sottoslivellamcnto  ST  negli  episodi  ischemia 
spontanei  rilevati  all'elettrocardiogramma  dinamico  delle 
24  ore  (ECGD).  è spesso  molto  variabile  c segue  una  va- 
riazione circadiana  (Quvyumi  et  al..  1992:  Benhorin  et  al., 
1993).  Inoltre,  molti  episodi  ischemici  occorrono  ad  una  FC 
inferiore  a quella  che  determina  sottoslivellamcnto  ST  al 
test  da  sforzo  (McLcnachan  et  al..  1991:  Panza  et  al..  1992). 
Infine,  sebbene  molti  episodi  ischemici  siano  preceduti  da 
un  aumento  della  FU.  questo  spesso  non  è tale  da  apparire 
sufficiente  ad  aumentare  da  sé  il  consumo  di  ossigeno  oltre 
la  soglia  ischemica  (Deedwania  e Nelson.  1990;  McLena- 
chan  et  al..  1991;  Quvyumi  et  al..  1992:  Panza  et  al..  1992; 
Benhorin  et  al..  1993).  in  effetti,  le  variazioni  di  FC  indicano 
più  in  generale  un'attivazione  adrenergica.  la  quale  (N'abel 
et  al..  1988:  Yeung  et  al..  1993)  può  comportare  non  solo  un 
aumento  del  metabolismo  cardiaco,  ma  anche  una  limita- 
zione del  flusso  coronarico,  causando  vasocostrizione  sia  a 
livello  della  stenosi  che  distalmente  ad  essa,  nonché  a li- 
vello dei  vasi  di  resistenza  (microcircolo). 

F.  proprio  la  possibilità  che  una  disfunzione  del  mierocir- 
colo  coronarico  svolga  un  ruolo  significativo  nella  genesi 
dell'ischemia  in  pazienti  coronaropatici  (fig.  I,  A)  è stata 
suggerita  da  diversi  studi,  che  ne  hanno  dimostrato  la  pre- 
senza già  nelle  prime  fasi  del  processo  aterosclerotico  (Vita 
et  al..  1990)  o anche  semplicemente  in  pazienti  con  fattori  di 
rischio  coronarico  (Treasure  et  al..  1992).  In  particolare, 
sembra  evidente  che  il  microcircolo  abbia  un  ruolo  fonda- 
mentale nell'ampia  variazione  della  soglia  ischemica  dimo- 
strata in  pazienti  con  occlusione  totale  di  un  vaso  corona- 
rico ed  altri  vasi  normali,  variazione  che  non  può  ovvia- 
mente dipendere  da  una  modulazione  dinamica  della  stenosi 
(Pupita  et  al..  1990),  e (El-Tamini  et  al..  1991;  Uren  et  al.. 
1993)  nella  comparsa  di  ischemia  in  pazienti  con  malattia  di 
un  vaso  coronarico  che  continuano  a presentare  segni  di 
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ischemia  dopo  rivascolarizzazione  efficace  con  ungiopla- 
slica  coronarica  (PTCA). 

In  ogni  caso,  qualunque  esse  siano,  le  componenti  ftsio- 
patologiche  che  sono  alla  base  dell'ischemia  in  questa  forma 
di  a.p.  sono  tutte  stabili  per  definizione. 

Diagnosi 

Il  test  di  elez.ione  per  la  conferma  diagnostica  di  ischemia 
nei  pazienti  con  angina  stabile  è PECO  da  sforzo,  eseguito 
con  treadmill  o cicloergometro.  L'alterazione  ECO  più  spe- 
cificamente indicativa  di  ischemia  indotta  dallo  sforzo  è il 
sottoslivellamento  del  tratto  SI',  il  cui  valore  predittivo, 
tuttavia,  dipende  dalla  probabilità  pre-test  che  il  paziente 
ha  di  avere  una  coronaropatia.  essendo  esso  tanto  mag- 
giore quanto  più  questa  è elevata  (teorema  di  tiaves:  Ep- 
stein.  1980). 

Se  il  risultato  dell'ECG  da  sforzo  non  è sufficientemente 
chiaro,  si  può  ricorrere  ad  una  miocardìoscintigratìa  perfu- 
sionale  o ad  una  angioscinligrafia  da  sforzo.  Gli  esami  scin- 
ligralici  sono  infatti  più  sensibili  c.  grazie  soprattutto  al  re- 
cente sviluppo  di  tecniche  (omografiche,  danno  più  precise 
indicazioni  di  sede  ed  estensione  dell'ischemia  (Zaret  c 
Wackers.  1993  a.  b).  sebbene  siano  meno  pratici  e più  co- 
stosi. Per  i pazienti  non  in  grado  di  eseguire  sforzi  si  pos- 
sono utilizzare,  durante  ECG  o esame  scintigrafico  o eco- 
cardiografia). stress  test  alternativi,  che  inducono  ischemia 
causando  aumento  del  consumo  di  ossigeno  (pacing,  dobu- 
lamina;  Sawada  et  al..  1991  ) o furto  coronarico  transmurale 
(dipiridamolo  [v.**].  adenosina  |v.**];  Picano  et  al..  1986; 
Martini  et  ai . 1992). 

Anche  l’ECGD  può  essere  utilizzato  a fini  diagnostici. 
Tuttavia,  la  sua  sensibilità  è bassa,  ed  esso  è più  utile  per 
valutare  numero,  sinlomaticità.  severità  e meccanismi  degli 
episodi  ischemia  che  si  verificano  durante  la  vita  giorna- 
liera. L'ECGD.  in  particolare,  ha  consentito  di  dimostrare 
come  gli  episodi  di  ischemia  miocardica  siano  per  la  mag- 
gior parte  (70-90% ) silenti,  cioè  non  associali  ad  angina 
(Deantield  et  al..  1983;  Chierchia  et  ai.  1984;  Dccdwania  e 
Nelson.  1990;  McLenachan  et  ai.  1991;  Panza  et  al.,  1992; 
Quyyumi  et  al..  1992;  Benhorin  et  al..  1993).  e come  essi 
presentino  un  ritmo  circadiano  (fig.  2)  con  un  picco  prima- 
rio mattutino  cd  un  secondo,  minore,  pomeridiano  (Rocco 
et  al..  1987;  Mulcahv  et  al..  1988). 


Numero  episodi 


0 3 6 9 12  15  18  21 


Ora 


Fig.  2.  Esempio  di  tipica  distribuzione  circadiana  degli  episodi  di 
sottoslivellamento  del  tratto  ST  rilevati  all’ECG  dinamico  in  un 
gruppo  di  pazienti  con  angina  stabile  (dati  personali  non  pubbli- 
cati ). 


La  presenza  di  stenosi  coronariche  in  un  paziente  con 
a.p.  può  comunque  essere  dimostrala  con  certezza  solo  ese- 
guendo una  coronarografia.  Dati  il  ben  definito,  sebbene 
basso,  rischio  di  complicanze  (ACC/AHA  guidelines.  1987) 
ed  il  suo  costo  non  irrilevante,  l’esame  coronarografico  do- 
vrebbe essere  indicalo  solo  nei  casi  in  cui  si  prospetti  un 
beneficio  da  interventi  di  rivascolari/za/ione  coronarica 
(PTCA  o bypass  aorto-coronarico  [CAB(ìJ).  come  nei  pa- 
zienti che  rimangono  sintomatici  nonostante  terapia  me- 
dica adeguala  e pazienti  ad  alto  rischio  di  eventi  cardiaci  (v. 
sotto  Prognosi).  L'esame  non  è viceversa  indicato  in  pa- 
zienti a basso  rischio,  in  quanto  in  essi  la  possibilità  di  mi- 
gliorare la  prognosi  con  tecniche  di  rivascoiarizzazione  co- 
ronarica è limitata  o assente. 

Classificazione 

La  classificazione  funzionale  dcll'a.p.  più  seguita  c quella 
della  Canadian  Cardiovascular  Society,  che  si  basa  essen- 
zialmente sulla  storia  clinica  c sull'entità  dello  sforzo  al 
quale  compare  angina  (Campcau.  1976).  Una  classifica- 
zione. che  tiene  conio  anche  di  altri  elementi  utili  ai  fini  di 
una  corretta  impostazione  prognostico-terapeutica,  come  il 
grado  di  riduzione  della  riserva  coronarica  al  test  da  sforzo, 
la  variabilità  della  soglia  ischemica  e la  presenza  ed  esten- 
sione di  un  precedente  infarto  miocardico  (IMA),  è stata 
recentemente  proposta  da  Maseri  (1995;  tab.  I).  In  questa 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  FUNZIONALE  E PROGNO- 
STICA DELL'ANGINA  PECTORIS  SECONDO  MASFRI 
(1995) 


Classe  I 


Classe  11 


Classe  III 


Classe  IV 


Sottogruppi 
Gruppo  A 
Gruppo  R 


Gruppo  C 


Nei  giorni  ‘buoni'  il  paziente  sviluppa  angi- 
na solo  dopo  sforzi  strenui.  Dopo  sommi- 
nistrazione di  nitrati  s.l.  il  lesi  da  sforzo  è 
negativo  o il  paziente  va.  comunque,  oltre  i 

10  METS 

11  paziente  non  riesce  a sostenere  sforzi  rile- 
vanti senza  accusare  angina  (salire  le  scale, 
camminare  velocemente  in  salita),  ma  può 
camminare  200  yard s in  piano  a passo  nor- 
male senza  accusare  angina.  Dopo  sommini- 
strazione di  nitrati  sJ.  il  test  da  sforzo  c po- 
sitivo (con  o senza  angina)  ad  elevalo  carico 
di  lavoro  (7-10  METS) 

Il  paziente  non  può  eseguire  le  ordinarie  at- 
tività giornaliere  (salire  due  piani  di  scale, 
camminare  100-200  yards  in  piano  a passo 
normale)  senza  avere  angina.  Il  test  da  sforzo 
dopo  nitrati  s.l.  è positivo  (con  o senza  an- 
gina) a carico  di  lavoro  medio  (4-7  METS) 
chi  a bassa  frequenza  cardiaca 
Il  paziente  non  può  camminare  per  più  di  50- 
100  v<mò  senza  avere  angina  II  test  da  sforzo 
dopo  nitrati  s.l.  è positivo  (con  o senza  angina) 
a carico  di  lavoro  molto  basso  (<  4 METS) 


Paziente  senza  precedente  infarto  miocardico 
Paziente  con  precedente  infurio  miocardico, 
ma  senza  evidenza  di  disfunzione  ventrico- 
lare sinistra 

Paziente  con  precedente  infarto  miocardico 
ed  evidenza  clinica  o laboratori^ ica  di  di- 
sfunzione ventricolare  sinistra  (cardtomcga- 
lia.  frazione  di  eiezione  < 40%) 


Ognuna  delle  4 classi  funzionali  (che  indicano  una  riduzione  della  riserva 
coronarica  rispettivamente  lieve,  moderala,  severa  e molto  severa)  com- 
prende 3 sottogruppi  in  base  alla  presenza  cd  alle  caratteristiche  di  un  pre- 
cedente infarto  miocardicu 
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classificazione  i pazienti  sono  distinti  in  4 classi,  ognuna 
delle  quali  presenta  tre  sottogruppi  in  base  alla  presenza  o 
meno  di  un  IMA  pregresso  ed  ai  suoi  effetti  sulla  funzione 
ventricolare  sinistra. 

Prognosi 

La  prognosi  dei  pazienti  con  angina  stabile  è sostanzial- 
mente buona  ed  è condizionata  anzitutto  dalla  severità 
della  riduzione  della  riserva  coronarica.  Infatti,  la  comparsa 
di  ischemia  a basso  carico  di  lavoro  (<  4 METS  [-  metabo- 
lic  equivalerti  = 3,5  mi  02/kg])  all'ECG  da  sforzo  o una 
bassa  tolleranza  allo  sforzo,  indicata  da  una  durata  breve 
della  prova  (<  6 min  al  protocollo  Brucc)  comportano  una 
cattiva  prognosi,  mentre,  in  pazienti  con  test  negativo  o 
positivo  ad  alto  carico  la  prognosi  sembra  buona,  indipen- 
dentemente dal  quadro  anatomico  (Wcincr  et  al.,  1984. 
1987). 

Anche  il  riscontro  di  ischemia  rilevato  all’ECGD  assume 
valore  prognostico  (Rocco  et  al..  1988:  Tzivoni  et  al..  1989). 
Come  questo  dato  si  integri  con  le  informazioni  ottenute  al 
test  da  sforzo,  tuttavia,  non  è chiaro.  Infatti,  la  presenza  di 
episodi  ischemici  all'ECGD  è strettamente  correlata  ai  ri- 
sultati del  test  da  sforzo  (più  bassa  la  soglia  ischcmica  ai 
test  da  sforzo,  maggiore  l'incidenza  di  ischemia  all'ECGD). 

Un  altro  fattore  prognostico  importante  è l'evidenza  (cli- 
nica o strumentale)  di  una  compromissione  della  funzione 
ventricolare  sinistra,  in  quanto  un  nuovo  insulto  ischemico 
ne  può  causare  un'ulteriore  compromissione.  Fattori  pro- 
gnostici aggiuntivi  sono,  infine,  l'evidenza  di  un  precedente 
infarto  miocardico  (IMA),  un'area  estesa  di  miocardio  sog- 
getta ad  ischemia,  c la  gravità  della  malattia  coronarica 
(malattia  di  3 vasi  o del  tronco  comune). 

Terapia 

La  terapia  dell’a.p.  ha  il  duplice  scopo  di  controllare  i sin- 
tomi senza  causare  effetti  collaterali  e di  migliorare  la  pro- 
gnosi. Essa  si  basa,  oltre  che  sul  controllo  dei  fattori  di 
rischio,  sull'uso  di  farmaci  (P-bloccanli.  Ca2' -antagonisti  e 
nitrati)  che  riducono  il  carico  ischemico.  diminuendo  il  la- 
voro cardiaco  e/o  migliorando  la  perfusione  miocardica. 
Farmaci  antiaggreganti  (aspirina  a basse  dosi,  ticlopidina. 
indobufene)  vengono  inoltre  somministrati  allo  scopo  di 
prevenire  l'evoluzione  della  malattia  aterosclerotica  (Col- 
laborative overview,  1994). 

Poiché  numerosi  studi  hanno  chiaramente  dimostrato 
l'importanza  prognostica  dell'ischemia  silente  (Rocco  et  al.. 
1988:  Tzivoni  et  al..  1989),  l'obicttivo  della  terapia  dovrebbe 
essere  non  solo  quello  di  controllare  le  crisi  anginose,  ma 
quello  di  sopprimere  o migliorare  consistentemente  l'ische- 
mia in  genere,  come  rilevata  al  test  da  sforzo  ed  all’ECGD. 
Va  comunque  osservato  che  non  c chiaro  se  il  controllo  del- 
l'ischemia si  trasformi  in  un  effetto  benefico  anche  sulla  pro- 
gnosi. Studi  recenti,  tuttavia,  hanno  mostralo  risultati  posi- 
tivi in  questo  senso  (Lim  et  al..  1992;  Knattcrud  et  al..  1994). 

I (5-bloccanii  sembrano  i farmaci  più  utili  nell'angina  sta- 
bile. Essi,  in  particolare,  sono  i più  efficaci  nel  ridurre  gli 
episodi  ischemici  spontanei  ed  il  picco  mattutino  dell'ische- 
mia (Stone  et  al.,  1990;  Andrews  et  al..  1993;  Davies  et  al., 
1995).  che  coincide  con  quello  riportato  da  Muller  et  al. 
(1989)  per  gli  eventi  cardiaci  maggiori  (IMA.  morte  im- 
provvisa). 

Anche  i Ca2* -antagonisti,  soprattutto  quelli  che  non  cau- 
sano tachicardia  riflessa  (diltiazcm  e verapamile)  si  sono 
dimostrati  in  grado  di  migliorare  i sintomi  e i risultati  del 
test  da  sforzo,  ma  essi  si  sono  rivelati  talora  meno  efficaci 
nel  controllo  degli  episodi  ischemici  all'ECGD  (Stone  et  al.. 
1990;  Andrews  et  al..  1993;  Davies  et  ai.  1995).  La  loro 
efficacia  dipende  molto  probabilmente  dall'Importanza  che 
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una  componente  vasomotoria  ha  nella  genesi  dell'ischemia. 
Infatti,  essi  riducono  significativamente  gli  episodi  non  pre- 
ceduti da  aumento  di  FC  e sono  di  conseguenza  indicati 
soprattutto  nei  pazienti  con  soglia  ischemica  molto  varia- 
bile (Sione  et  al.,  1990;  Andrews  et  al.,  1993:  Davies  et  al.. 
1995). 

Viceversa,  i nitrati,  che,  per  via  sublinguale,  sono  i far- 
maci di  scelta  nella  terapia  e nella  profilassi  dell'attacco 
anginoso,  si  sono  rivelati  poco  efficaci,  per  via  orale  o pcr- 
cutanea.  nel  trattamento  cronico  dell'a.p.,  verosimilmente 
per  lo  sviluppo  di  tolleranza  (Parker  et  al..  1991).  Al  fine  di 
superare  questo  problema  sono  stati  ideati  diversi  schemi 
terapeutici  che  lasciano  un  intervallo  (di  10-12  ore)  libero 
daH'effctto  dei  nitrati  nella  giornata,  al  fine  di  ristabilirne 
l'efficacia  (De  Mots  e Glasscr.  1989).  ma  non  c chiaro  se  tali 
schemi  comportino  un  effettivo  miglioramento  dcU'cffìca- 
cia  di  questi  farmaci,  ed  è anche  possibile  un  rebound  del- 
l'ischemia nel  periodo  libero  da  nitrati  (Frcedman  et  al.. 
1995). 

Studi  recenti,  infine,  indicano  che  un  miglioramento  della 
prognosi  in  pazienti  ipercolesterolemici  con  cardiopatia 
ischemica  stabile  può  essere  ottenuto  con  l'uso  di  farmaci 
ipocolesterolemizzanti  che  inibiscono  l’enzima  ossi-metil- 
glularil  riduttasi  (Scandinavian  Simvastatin  Survival  Sludy 
Group.  1994).  Questi  farmaci  sembrano  infatti  poter  ri- 
durre la  progressione  o anche  l'entità  delle  stenosi  corona- 
riche (Brown  et  al..  1990)  e migliorare  la  funzione  vasomo- 
toria del  microcircolo  in  questo  tipo  di  pazienti  (Treasure  et 
al..  1995). 

Poiché  il  rischio  dei  pazienti  con  angina  stabile  è basso, 
l'indicazione  ad  interventi  di  rivascolarizzazione  (PTCA  e 
CABG)  è ristretto  ai  casi  di  insuccesso  della  terapia  medica 
ed  ai  gruppi  di  pazienti  a rischio,  nei  quali  è stato  dimo- 
strato (RITA  Trial.  1993;  Yusuf  et  al..  1994)  un  migliora- 
mento della  prognosi  (v.  sopra).  l.a  scelta  del  tipo  di  inter- 
vento dipenderà  dal  numero  di  vasi  interessati  e dalle  ca- 
ratteristiche angiografiche  delle  stenosi.  In  linea  di  massima 
la  PTCA  è da  preferire  nella  malattia  monovasale,  anche  se 
essa  è sempre  più  usata  anche  in  pazienti  con  malattia  mul- 
tivasalc  (Hamm  et  al..  1994). 

Angina  instabile 

In  questa  forma  l'a.p.  presenta  aspetti  di  instabilità,  carat- 
terizzati da  un  significativo  cambiamento  del  quadro  clinico 
in  pazienti  coronaropatici  precedentemente  stabili  o in  sog- 
getti prima  del  tutto  asintomatici.  L'importanza  di  effet- 
tuare una  corretta  diagnosi  di  angina  instabile  c data  dal- 
l'indicazione a ricoverare  il  paziente,  a causa  dell'elevato 
rischio  di  eventi  cardiaci  a breve  termine. 

La  diagnosi  di  instabilità  va  considerata  (Mascri.  1995): 
1)  nei  pazienti  con  a.p.  insorgente  a riposo  o da  sforzi  mo- 
desti c comparsi  di  recente,  vale  a dire  negli  ultimi  2 mesi 
(angina  instabile  de  novo);  2)  nei  casi  di  dolore  insorgente  a 
riposo,  di  lunga  durata,  in  pazienti  con  angina  stabile  o co- 
ronaropatia  nota  quiescente  (es.  pregresso  IMA),  o in  caso 
di  aumento  degli  attacchi  di  a.p.  o di  una  improvvisa  ridu- 
zione della  soglia  anginosa  allo  sforzo  in  pazienti  con  an- 
gina stabile  ( angina  instabile  destabilizzante);  3)  in  caso  di 
comparsa  di  angor  nei  primi  2 mesi  dopo  un  IMA  (angina 
instabile  post-infartuale ). 

Meccanismi  fisiopatologia 

Sia  il  monitoraggio  emodinamico  (Oiierchia  et  al.,  1980). 
che  studi  con  pacing  o con  ECGD  (Berndt  et  al..  1977; 
Langer  et  al.,  1989;  Ftgueras  et  al.,  1993)  hanno  dimostrato 
come  la  maggior  parte  degli  episodi  ischemici  nell'angina 
instabile  siano  conseguenti  ad  una  riduzione  primaria  del 
flusso  coronarico  (fig.  1,  tì;  col.  **323). 
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Infatti,  alla  base  della  instabilità  clinica  vi  è quella  di  una 
lesione  coronarica,  dovuta  a deposizioni  episodiche  di  ag- 
gregati piastrinici  o trombi.  Questi  possono  causare  ische- 
mia a riposo  riducendo  criticamente  il  flusso  coronarico,  per 
poi  lisarsi  spontaneamente,  o possono  organizzarsi,  risul- 
tando in  una  progressione  della  stenosi  ed  una  conscguente 
riduzione  della  riserva  coronarica,  che  determina  la  com- 
parsa di  ischemia  a livelli  di  sforzo  precedentemente  ben 
tollerati  (Fustcr  et  al..  1992). 

Un'aumcntata  vasocostrizione  coronarica,  dovuta  alla  li- 
berazione di  sostanze  vasocostrittrici  nella  sede  della  le- 
sione. in  particolare  da  parte  delle  piastrine  attivate,  può 
contribuire  in  vario  grado  alla  genesi  dell'Ischemia.  Infine, 
anche  un  aumento  del  consumo  miocardico  di  ossigeno, 
conscguente  ad  una  attivazione  adrcncrgica.  talora  anche 
secondaria  all’ischemia  miocardica  in  sé  a alla  comparsa  di 
angina,  può  contribuire  in  vario  grado  ad  alimentare  l'ische- 
mia. 

Le  ragioni  per  le  quali  alcune  lesioni  coronariche  vanno 
incontro  ad  instabilità  non  sono  completamente  chiare 
(Falk,  1989;  Maseri  e Crea,  1991).  Particolare  enfasi  è stata 
data  di  recente  ad  una  complicazione  della  placca  ateroscle- 
rotica,  consistente,  in  particolare,  in  una  emorragia  intra- 
placca.  con  successiva  rottura,  figurazione  ed  esposizione 
dei  tessuti  sottoendoteliali  trombogeni  agli  elementi  del 
sangue  (Fuster  et  ai,  1992).  In  effetti,  i pazienti  con  angina 
instabile  hanno  frequentemente  lesioni  coronariche  com- 
plicate. Tuttavia,  diversi  studi  hanno  evidenziato  come  que- 
ste siano  assenti  in  almeno  il  25%  dei  casi  e come  placche 
fissurate  siano  riscontrabili  anche  nei  vasi  non  responsabili 
del  quadro  clinico,  nonché,  talora,  anche  in  pazienti  con 
angina  stabile  o deceduti  per  cause  non  cardiache  (Arbu- 
stini  et  ai.  1991;  Ahmed  et  al..  1993).  Inoltre,  sebbene  lo 
sviluppo  della  instabilità  sia  spesso  associato  alla  progres- 
sione della  stenosi,  la  coronarografia  ha  mostrato  che  in 
circa  un  quarto  dei  casi  questa  è assente  (Moise  et  al..  1983). 

Più  recentemente,  diversi  studi  hanno  evidenziato  come 
le  lesioni  coronariche  di  pazienti  con  angina  instabile  con- 
tengano con  una  certa  frequenza  infiltrati  cellulari  infiam- 
matori. suggerendo  che  un  processo  flogistico  acuto  possa 
essere  implicato  nel  causare  l'instabilità  della  placca  coro- 
narica (van  dcr  Wal  et  al..  1994).  Questa  ipotesi  è sostenuta 
anche  da  alcuni  studi  clinici,  che  hanno  dimostrato  la  pre- 
senza in  diversi  pazienti  con  angina  instabile  di  una  rea- 
zione di  tipo  infiammatorio  sistemica,  indicata  da  un'attiva- 
zione linfocitaria  (Neri  Scmeri  et  ai.  1992)  o da  un  au- 
mento della  concentrazione  ematica  di  proteina  C-rcattiva 
e della  sostanza  amiloide  A (Liuzzo  et  al..  1994). 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  angina  instabile  dovrebbe  essere  confermata, 
soprattutto  in  pazienti  senza  storia  di  coronaropatia.  dalla 
documenta/ione  di  variazioni  transitorie  del  tratti)  ST  (so- 
pra- o sottoslivellamento)  e/o  dell’onda  T durante  angina. 
Nei  casi  di  ECO  dubbio,  l’ischemia  può  essere  dimostrata 
documentando  variazioni  cinetiche  regionali  transitorie  al- 
l'ecocardiogramma  eseguito  durante  dolore.  Nei  pazienti 
che  diventano  rapidamente  asintomatici  dopo  il  ricovero  la 
presenza  di  ischemia  può  essere  dimostrata  documentando 
episodi  di  ischemia  silente  all'ECGD  o eseguendo  un  test 
da  sforzo  dopo  48-72  ore  di  asintomaticità.  Anche  nell'an- 
gina instabile  l'esame  coronarografìco  è indicato  solo  nei 
pazienti  che  possono  trarre  beneficio  da  un  eventuale  in- 
tervento di  rivascolarizzazione  coronarica. 

Prognosi 

L'angina  instabile  può  evolvere  verso  una  completa  risolu- 
zione. mostrare  una  progressione  dell'instabilità  con  refrat- 


tarietà alla  terapia  medica  massimale,  o sfociare  in  una  an- 
gina stabile.  La  storia  naturale  è comunque  diffìcile  da  sta- 
bilire. a causa  del  differente  grado  di  instabilità  dei  pazienti 
e dei  differenti  meccanismi  patofisiologici  della  sindrome, 
ma  anche  per  l'eterogeneità  delle  casistiche  studiate.  La 
mortalità  varia  dall'l  all'  8%.c  l'incidenza  di  IMA  si  aggira 
intorno  al  10%.  11  rischio  di  eventi  è comunque  elevato  nel 
primo  mese,  mentre  si  riduce  rapidamente  in  seguito  (Mul- 
cahy  et  al..  1981;  U.S.  DHHS.  1994). 

Una  classificazione  clinica  molto  seguita  dell'angina  in- 
stabile c quella  di  Braunwald  (1989).  Recentemente,  una 
nuova  classificazione,  che  tiene  conto  non  solo  dello  stato 
attuale  del  paziente,  ma  anche  dell'evoluzione  dei  fattori 
prognostici  basali. è stata  proposta  da  Maseri  (1995.  tab.  II). 

Dati  clinici,  come  età.  precedente  IMA,  gravità  della  sin- 
tomatologia. ed  ECG  a riposo,  hanno  lutti  un  definito  ruolo 
prognostico.  Comunque,  diversi  studi  hanno  dimostralo 
come  il  maggiore  determinante  della  prognosi  a breve  ter- 
mine è il  tempo  totale  di  ischemia  rilevato  all’ECGD.  che  è 
particolarmente  predittivo  di  eventi  quando  superi  i 60  mi- 
nuti nelle  24  ore  (Gotllieh  et  al.,  1986;  Nademanee  et  al., 
1987;  Bugiardini  ri  al..  1995). 

Fattori  prognostici  a medio  termine  includono  la  stessa 
positività  dell’ECGD  (Gottlieb,  1987),  la  positività  del  test 
da  sforzo  (Wilcox  et  al.,  1991)  o della  scintigrafia  perfusio- 
nale  con  2tJ,lallio  (Brown.  1991).  la  compromissione  della 
funzione  ventricolare  sinistra  e la  severità  del  quadro  coro- 
narico (Cairns  et  al..  1989;  White  et  al..  1990). 

Recentemente,  diversi  studi  hanno  mostrato  come  anche 
l'aumento  della  concentrazione  serica  di  alcune  sostanze, 
come  mioglobina.  isoenzima  MB  della  creatinchinasi  (CK- 
MB)  e troponina  T (Hamm  et  al..  1992).  che  sono  sensibili 
indicatori  di  danno  miocardico,  hanno  valore  prognostico. 
Inoltre,  anche  un  aumento  della  concentrazione  serica  di 


TAB.  il.  CLASSIFICAZIONE  FUNZIONALE  E PROGNO- 
STICA DELL'ANGINA  INSTABILE  (Al)  SECONDO  MASER! 
(1995) 

Classe  1 11  paziente  ha  avuto  almeno  un  episodio  ische- 

(AI  persistente)  mico  a riposo  (sintomatico  o silente)  nell'  ul- 
tima settimana  (con  o senza  terapia) 

Il  paziente  ha  avuto  almeno  2 episodi  angi- 
nosi spontanei  della  durala  di  più  di  20  mi- 
nuti o seguiti  da  persistenti  alterazioni  ECG 
nelle  ultime  48  ore,  in  terapia  (aspirina,  far- 
maci anti-ischemici).  Nitrati  ed  eparina  c.v. 
dovrebbero  immediatamente  essere  sommi- 
nistrati in  questo  tipo  di  paziente 
Nelle  ultime  24  ore  il  paziente  ha  continuato 
ad  avere  episodi  ischemici  a dispetto  di  trat- 
tamento medico  pieno  (aspirina,  nitrati  ed 
eparina  c.v..  calcioanlagonisti  c/o  bcta-bloc- 
canti) 

Sottogruppi 

Gruppo  A Paziente  senza  precedente  infarto  miocardico 

Gruppo  H Paziente  con  precedente  infarto  miocardico, 

ma  senza  evidenza  di  disfunzione  ventrico- 
lare sinistra 

Gruppo  C Paziente  con  precedente  infarto  miocardico 

ed  evidenza  clinica  o lahoratoristica  di  di- 
sfunzione ventricolare  sinistra  (cardiomega- 
lia,  frazione  di  eiezione  < 40%) 

Ognuna  delle  3 classi  funzionali  (che  indicano  una  gravila  del  quadro  clinico 
progressivamente  maggiore)  comprende  3 sottogruppi  in  ha*c  alla  presenza 
cd  alle  caratteristiche  di  un  precedente  infarto  miocardico 

330 


Classe  2 

(Al  in  crescendo) 


Classe  3 
(AI  refrattaria) 


329 


ANGINA  PECTORIS 


sostanze  (come  Ja  proteina  C-reattiva),  che*  sono  espres- 
sione di  una  reazione  infiammatoria  acuta,  sembra  avere 
valore  prognostico  in  pazienti  con  angina  instabile  refrat- 
taria (Liuzzo  et  ai.  1994).  Non  è chiaro,  comunque,  se  que- 
sti indici  possano  aggiungere  informazioni  utili  alla  valuta- 
zione prognostica  eseguita  con  la  semplice  storia  clinica  e le 
indagini  ECG. 

Terapia 

La  terapia  dell'angina  instabile  è diretta  anzitutto  a pre- 
venire i fenomeni  trombotici,  che  sono  alla  base  di  molti 
episodi  ischemia.  Infatti,  i più  convincenti  successi  tera- 
peutici sono  stati  ottenuti  con  la  terapia  antiaggregante 
(aspirina,  ticlopidina;  Halsano  et  ai,  1990:  Theroux  et  ai. 

1993)  ed  anticoagulante  (eparina  e.v.;  Telford  e Wilson. 
1981).  Un  ulteriore  miglioramento  dell'efficacia  di  que- 
ste forme  di  trattamento  si  spera  possa  essere  ottenuto 
con  l’uso  di  nuove  classi  di  farmaci,  come  gli  inibitori 
diretti  della  trombina  (irudina  e analoghi:  Tòpol  et  ai. 

1994)  ed  i bloccanti  dell'adesione  piaslrinica  (Simoons 
et  ai.  1994).  farmaci  attualmente  studiati  a livello  speri- 
mentale. 

Viceversa,  contrariamente  a quanto  dimostrato  per 
LIMA,  la  trombolisi  non  sembra  in  grado  di  migliorare  la 
prognosi  dell'angina  instabile  (Frceman  et  al..  1992).  Ciò 
non  è tuttavia  sorprendente,  in  quanto  i trombi  che  si  for- 
mano in  questa  condizione  non  sono  stabili  come  neH’IMA 
ed  i farmaci  trombolitici  non  solo  non  prevengono  gli  sti- 
moli trombogeni  ricorrenti,  ma  possono  essi  stessi  avere 
effetti  procoagulanli  (Fitzgcrald  et  ai.  1988). 

Quanto  ai  farmaci  antischemici.  essi  si  sono  dimostrali 
utili  soprattutto  nel  controllo  dei  sintomi,  mentre  un  effetto 
positivo  sulla  prognosi  è stato  riportato  solo  per  i p-bloc- 
canti  (Yusuf  et  ai.  1988).  Viceversa,  nonostante  determi- 
nino un  buon  controllo  dell'angina,  i nitrati  e.v.  non  sem- 
brano ridurre  l'incidenza  di  eventi  cardiaci,  ed  i Ca2*-anla- 
gonisti  possono  addirittura  avere  effetti  avversi  (Held  **/  ai. 
1989).  Anche  in  questo  caso,  tuttavia,  è verosimile  che  ciò 
dipenda  dal  fatto  che  un  effetto  positivo  dei  farmaci  vaso- 
dilatatori sulla  prognosi  si  possa  ottenere  solo  nei  casi  in  cui 
è rilevante  il  ruolo  di  una  componente  vasomotoria  nella 
genesi  dell'ischemia. 

(.'indicazione  alla  rivascolarizazione  coronarica  con 
PTC'A  o t’ABCi  riguarda  anzitutto  i casi  refrattari  alla  te- 
rapia medica  massimale.  Infatti,  sebbene  tali  procedure 
siano  gravate  da  più  elevato  rischio  quando  eseguite  d'ur- 
genza. esse  hanno  comunque  migliorato  la  prognosi  di  que- 
sti pazienti  (de  Fcyter  et  ai.  1987:  Mylcr  et  ai,  1990:  Sharma 
et  ai.  1991).  Nei  pazienti  stabilizzati  le  indicazioni  alla  ri- 
vascolarizzazione e la  scelta  del  tipo  di  intervento  seguono 
sostanzialmente  le  indicazioni  viste  per  l'angina  stabile. 

Angina  variante 

L'angina  variante  di  Prinzmetal  (Prinzmctal  et  ai,  1959),  è 
caratterizzata  da  episodi  anginosi  insorgenti  a riposo,  asso- 
ciati a sopraslivcllamcnto  del  tratto  ST  all'ECG.  La  sua 
incidenza  c bassa  rispetto  alle  altre  forme  di  a.p..  ma  c 
possibile  sia  sottostimata  dal  fatto  che  non  viene  sistemati- 
camente ricercata  nei  casi  meno  eclatanti. 

Patogenesi 

L'angina  variante  e dovuta  a spasmo  occlusivo  di  una  va- 
so cpicardico  coronarico  (Maseri  et  ai.  1975:  fig.  1.  C:  col. 
323).  Lo  spasmo  si  può  verificare  sia  a livello  di  stenosi 
(critiche  o non  critiche)  che  di  vasi  normali,  e risulta  dal- 
l'interazione di  due  componenti:  un'alterazione  locale  di 
un  segmento  coronarico,  che  lo  rende  iperreattivo  a stimoli 
vasocostrittori,  ed  uno  stimolo  vasocostrittore,  in  grado  di 
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innescare  lo  spasmo  nel  segmento  iperreattivo  (Maseri  et 
ai.  1976).  Lo  spasmo,  comunque,  può  talora  occorrere  in 
più  segmenti  di  una  stessa  arteria  o in  vasi  differenti,  o 
anche  interessare  diffusamente  l'albero  coronarico,  eve- 
nienze queste  che  sembrano  più  frequenti  nei  pazienti 
orientali. 

La  causa  dell  iperreattività  del  segmento  suscettibile  allo 
spasmo  non  è nota,  ma  è probabilmene  da  ricercare  in  una 
alterazione  post-recettoriale  della  muscolatura  liscia  vasale. 
forse  a livello  del  sistema  di  trasduzione  del  segnale  intra- 
cellulare da  parte  delle  G-proteine  (Maseri  et  ai.  1990).  Ciò 
è suggerito  dal  fatto  che  lo  spasmo  può  essere  indotto  da 
tutta  una  serie  di  agenti  farmacologici,  operanti  con  mec- 
canismi e su  recettori  differenti  (Kaski  et  ai.  1989),  e spiega 
anche  il  sostanziale  insuccesso  terapeutico  di  farmaci  anta- 
gonisti specifici,  in  quanto  il  blocco  di  un  singolo  recettore/ 
agonista  lascia  gli  altri  liberi  di  essere  comunque  stimolati 
ed  in  grado  di  provocare  lo  spasmo. 

Diversi  meccanismi  sono  stati  proposti  come  responsabili 
dell'induzione  dello  spasmo  coronarico  nei  pazienti  con  an- 
gina variante.  Tra  questi  ricordiamo  sia  un'aumcntata  sti- 
molazione adrcncrgica  mediata  dai  recettori  alfa2  ( Yasue  et 
ai.  1976:  Specchia  et  ai.  1979).  che  un'attivazione  vagale 
(Yasue  et  ai.  1986).  la  liberazione  di  TXA2  e serotonina  da 
parte  di  piastrine  attivate  (Tada  et  ai.  1981:  McFaddcn  et  ai. 
1991)  o un'aumcntata  produzione  di  cndoteiina-1  da  parte 
dell  endotelio  (Toyo-Oka  et  ai.  1991  ).  con  deficit  di  produ- 
zione di  sostanze  vasodilatatrici  a livello  del  segmento  al- 
teralo (Vanhouttc,  Shimokawa.  1989). 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  angina  variante  c basata  sull'anamnesi  c 
sulla  documentazione  di  sopraslivcllamcnto  del  tratto  ST 
all’ECG  durante  angor.  Il  dolore  insorge  tipicamente  a ri- 
pose). è spesso  ricorrente,  di  breve  durata  c prontamente 
rispondente  ai  nitrati.  Gli  episodi  possono  avere  carattere 
circadiano  con  picco  di  notte  o nelle  prime  ore  del  mattino 
(Waters  et  ai.  1984).  In  alcuni  pazienti  l’angina  si  associa  a 
lipotimia  o sincope,  suggerendo  l'occorrenza  di  tachi-  o bra- 
diaritmie  severe  (lig.  3). che  possono  essere  causa  di  morte 
improvvisa  (Kerin  <*/  ai,  1979:  Maseri  et  ai,  1982;  Myerburg 
et  ai.  1992).  Oltre  che  sopraslivellamento  ST.  l’ECG  può 


332 


Digitized  by  Google 


ANGINA  PECTORIS 


mostrare  slargamento  del  QRS,  alternanza  del  tratto  ST  do 
dell'onda  T,  o onde  Q transitorie. 

Quando  non  è possibile  registrare  l'ECG  durante  angor 
si  dovrebbe  eseguire  un  ECGD  per  uno  o più  giorni.  Infatti, 
anche  nell’angina  variante  gli  episodi  ischemia  sono  spesso 
silenti  e la  documentazione  di  sopraslivellamcnto-  ST  in 
questi  casi  risulta  diagnostica  (Water*  et  al.  1984).  Il  test  da 
sforzo,  viceversa,  appare  meno  utile  a lini  diagnostici.  Esso 
infatti  può  indurre  lo  spasmo  solo  in  un  terzo  dei  casi,  men- 
tre è spesso  normale. 

Quando,  per  la  sporadicità  degli  episodi,  non  sia  possi- 
bile eseguire  l'ECG  durante  dolore  e l'ECGD  sia  an- 
ch'esso  negativo,  la  conferma  diagnostica  al  sospetto  di 
angina  variante  può  essere  ottenuta  eseguendo  un  test  con 
ergonovina  (Hcuplcr  et  al..  1978)  o di  ipervcntilazionc 
(Magarian  et  al.,  1991),  che  sono  stimoli  appropriati  ad 
indurre  spasmo  coronarico  in  questi  pazienti.  Questi  test 
sono  sicuri,  purché  vengano  effettuati  correttamente  e siano 
attentamente  escluse  controindicazioni  alla  loro  esecuzione, 
quale,  in  particolare,  la  scarsa  sensibilità  dell'  angina  ai 
nitrati:  in  questi  casi,  infatti,  lo  spasmo  provocalo  potrebbe 
essere  resistente  alla  loro  somministrazione.  L’iperventila- 
zione  è complessivamente  meno  rischiosa  ma  anche  meno 
sensibile  c richiede  una  notevole  collaborazione  da  parte 
del  paziente. 

Prognosi 

Nei  primi  studi  sull'angina  variante  ù stata  riportata  un’ele- 
vata incidenza  (10-30%)  di  eventi  cardiaci  maggiori  (IMA  e 
morte  improvvisa)  (Kerin  et  al.,  1979;  Maseri  et  al..  1982). 
Con  l’introduzione  dei  Ca2+-antagonisti  nel  suo  trattamento, 
tuttavia,  la  prognosi,  sia  a breve  che  a lungo  termine,  è net- 
tamente migliorala  (Maseri  et  al.,  1983:  Yasue  et  ai . 1988). 

I-a  prognosi  è influenzala  principalmente  da  due  fattori: 
lo  sviluppo  di  serie  aritmie  associate  all’ischemia  e la  pre- 
senza di  stenosi  coronariche  critiche.  I pazienti  con  corona- 
ropatia,  infatti,  hanno  una  maggiore  probabilità  di  svilup- 
pare IMA,  sebbene  questo  possa  insorgere  anche  in  pa- 
zienti con  coronarie  normali. 

Terapia 

Gli  attacchi  di  angina  variante  rispondono  di  solito  pronta- 
mente ai  nitrati  s.l.  Nei  rari  casi  resistenti  a tale  terapia, 
l’uso  di  nitrati  o Ca*‘ -antagonisti  e.v.  risolve  in  genere  ra- 
pidamente la  crisi. 

11  trattamento  cronico  dell’angina  variante,  viceversa,  si 
basa  sull’  uso  dei  Ca2< -antagonisti.  e dovrebbe  essere  mi- 
rato non  solo  alla  soppressione  dell’angina,  ma  anche  degli 
episodi  di  ischemia  silente  all'ECGD  ed  alla  prevenzione 
dell'induzione  dello  spasmo  da  parte  dell'ergonovina.  Ciò  è 
cruciale  nei  pazienti  con  stenosi  coronariche  critiche  e nei 
pazienti  con  aritmie  potenzialmente  fatali.  Tutti  i Ca2, -an- 
tagonisti appaiono  efficaci,  sebbene  l'esperienza  sia  più  am- 
pia con  i farmaci  più  tradizionali  (verapamile.  nifedipina  e 
diltiazem;  Previtali  et  al.,  1980:  Johnson  et  al..  1981;  Fcldman 
et  al..  1982),  con  appropriate  dosi  dei  quali  si  può  ottenere 
un  adeguato  successo  terapeutico  in  più  dcH‘80%  dei  pa- 
zienti. 

Nei  casi  in  cui  il  successo  è solo  parziale,  l'aggiunta  di 
nitrati  (isosorbidc  mono-  o dinitrato)  può  portare  a miglio- 
rare i risultati  (Hill  et  al.,  1982),  anche  se  l'uso  di  questi 
farmaci  nella  terapia  cronica  dcll'a.p.  appaia  di  dubbia  ef- 
ficacia (v.  sopra  Angina  stabile ). 

Nei  casi  rari  di  angina  refrattaria  alle  dosi  abituali  di 
Ca2’ -antagonisti  c nitrati,  l'uso  di  dosi  insolitamente  alte 
degli  stessi  farmaci  (Lcfroy  et  al..  1992).  c l'eventuale  ag- 
giunta di  guanctidina  o clonidina  possono  risultare  in  ge- 
nere risolutivi  (Frenneaux  et  al.,  1988),  mentre  terapie  al- 
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ternative.  come  la  denervazione  cardiaca  (Bertrand  et  al., 
1981  ).  hanno  dato  risultati  incostanti  e dovrebbero  essere 
abbandonate. 

Mentre  1*  uso  dei  ^-bloccanti  è abitualmente  sconsigliato, 
sulla  base  della  possibilità,  peraltro  controversa  (Kerin  et 
al..  1979).  che  essi  possano  facilitare  la  vasocostrizione  da 
alfa  stimolo,  procedure  di  rivascolarizzazione  (Bertrand  et 
al..  1987)  devono  essere  prese  in  considerazione  nei  pa- 
zienti con  stenosi  coronariche  c test  da  sforzo  positivo  a 
basso  carico  o spasmo  refrattario.  Un  impianto  di  defibril- 
latore o di  pacemaker,  infine,  è da  considerare  in  caso  ri- 
spettivamente di  serie  lachi-  o bradi-arilmic.  qualora  non 
appaia  chiaro  se  il  trattamento  medico  sia  in  gradi»  di  pre- 
venire sicuramente  la  ricorrenza  di  ischemia. 

V.  anche:  angina  pectoris*  (*497-502);  antianginosi  far- 
maci* (*599-603). 

Sindrome  X 

La  sindrome  X è caratterizzata  da  a.p.  esclusivamente  o pre- 
valentemente da  sforzo  in  pazienti  che  presentano  arterie 
coronarie  angiogratìcamente  normali  (Lanza,  1994).  Sin  dai 
primi  studi  (Likoff,  1967;  Arbogast  e Bourassa,  1973)  è stato 
ipotizzato  che  essa  sia  dovuta  ad  una  disfunzione  dei  piccoli 
vasi  coronarici  (angina  microvascolare)  (Cannon  c Epstein. 
1988),  non  visibili  alla  coronarografia  ( tìg.  1.  D:  col.  **323). 
Tuttavia,  sembra  ormai  chiaro  che  questi  pazienti  costitui- 
scono una  popolazione  eterogenea  (Cannon  et  al..  1992),  in 
cui  il  dolore  toracico  può  avere  origini  cardiache  differenti 
da  quella  ischemica.o  anche,  in  alcuni  casi,  avere  origini  non 
cardiache  (ad  cs.,  esofagee,  muscoloschelctrichc  c psichia- 
triche), che  vanno  accuratamente  ricercate  ed  escluse  (Dart 
et  al..  1980;  Beitman  et  al..  1989;  Cannon  et  al.,  1990). 

Lo  sviluppo  di  sottoslivcllamcnlo  ST  all'ECG  da  sforzo  c 
stato  inizialmente  ritenuto  parte  integrante  della  diagnosi, 
ritenendosi  una  conferma  di  ischemia  (Anonimo.  1987). 
Tuttavia,  la  sua  comparsa  durante  angina  non  indica  neces- 
sariamente una  natura  ischcmica  dei  sintomi.  D'allro  canto, 
un'origine  ischemica  è possibile  anche  in  pazienti  con  co- 
ronarie normali  che  non  sviluppano  modificazioni  ST  (Can- 
non e Epstein.  1988).  Uno  schema  di  approccio  diagnostico 
ai  pazienti  con  sindrome  X è illustrato  nella  fig.  4. 

M ec autismi  fisiopatologia 

Diversi  studi  (Opherk  et  al.,  1981:  Cannon  et  al.,  1983; 
Egashira  et  al.  1993)  hanno  dimostrato  la  presenza  di  una 
disfunzione  del  microcircolo  coronarico  nella  sindrome  X, 
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riportando  un  ridotto  incremento  del  flusso  coronarico  in 
risposta  a stimoli  vasodilatatori  (dipiridamolo.  pacing.  ace- 
tilcolina).  Il  meccanismo  responsabile  della  disfunzione  mi- 
crovascolare rimane,  tuttavia,  sconosciuto.  Alcuni  studi 
bioplici  hanno  comunque  sostanzialmente  escluso  altera- 
zioni strutturali  dei  piccoli  vasi  (Richardson  et  al..  1974). 
indicando  che  l'alterazione  è in  prevalenza  di  tipo  funzio- 
nale. 

Questa  potrebbe  consistere  in  un  difetto  di  vasodilazionc 
(es.  da  deficit  di  produzione  endoteliale  di  EDRF  [Egashira 
et  al. . 1993).  o un'anormalità  dei  recettori  adenosinici  [Ro- 
sane et  al..  1991))  o in  un  aumento  primario  del  tono  vaso- 
motore (es.  da  abnorme  attività  del  sistema  adrenergico 
(Montorsi  et  al..  1991].  o da  ipersensibilità  aspecilica  a sti- 
moli vasocostrittori).  Un'alterazione  della  risposta  vasodi- 
latatrice. tuttavia,  non  spiega  facilmente  la  frequente  occor- 
renza in  molti  di  questi  pazienti  di  a.p.  anche  a riposo,  fatto 
che  suggerisce  un  meccanismo  di  vasocostrizione  attiva. 

La  sede  dell'alterazione  vascolare  può  inoltre  risiedere  a 
livello  delle  arteriole  (vasi  di  diametro  < 100  p.  coinvolti 
nella  regolazione  metabolica  del  flusso)  o delle  prearteriole 
(vasi  di  100-500  il,  non  influenzati  dai  metaboliti  miocardi- 
ci). Una  localizzazione  artcriolare  sembra,  tuttavia,  impro- 
babile. in  quanto  la  disfunzione  dovrebbe  essere  in  grado  di 
contrastare  le  polenti  sostanze  vasodilatatrici  liberate  a 
questo  livello  dalle  cellule  miocardiche  in  caso  di  ischemia. 

Così,  l'ipotesi  patogenetica  più  verosimile  è rappresen- 
tata da  u n’aumentata  vasocostrizione  primaria  delle  prcar- 
teriole  (Epstcin  e Cannon,  1986).  Maseri  et  al.  (1991)  hanno 
anche  suggerito  che  questa  sia  distribuita  in  modo  sparso  c 
disomogeneo  nel  miocardio  e che.  in  caso  di  aumentata 
richiesta  miocardica  di  ossigeno,  una  consistente  quantità  di 
adenosina  venga  rilasciata  distalmente  al  fine  di  garantire 
un  adeguato  flusso  coronarico:  dato  1'effctto  algogeno  del- 
Tadenosina.  ciò  causerebbe  angina,  spesso  severa,  indipen- 
dentemente dallo  sviluppo  c dal  grado  di  ischemia. 

Ciò  spiegherebbe  anche  perché  prove  oggettive  di  ische- 
mia. come  produzione  miocardica  di  lattali  (Grccnberg  et 
al..  1987)  ed  alterazioni  della  perfusione  (Bergcr  et  al.  1981; 
Cannon  et  ai,  1985)  o della  cinetica  miocardica  (Cannon  et 
ai.  1985;  Nihoyannopoulos  et  ai,  1991)  durante  stress  test. 
siano  rilevabili  solo  in  un  numeri»  limitato  di  pazienti  con 
sindrome  X.  Inoltre,  anche  la  disomogeneità  dell’altera- 
zione e la  limitata  sensibilità  delle  metodiche  diagnostiche 
utilizzate  potrebbero  precludere  la  rilevazione  di  anorma- 
lità in  presenza  di  gradi  modesti  di  ischemia. 

lutine  lo  sviluppo  di  a.p..  anche  in  assenza  di  gradi  rile- 
vabili di  ischemia,  può  essere  facilitato  in  questi  pazienti  da 
una  abnorme  sensibilità  dolorifica  a stimoli  cardiaci  (tra  cui 
la  stessa  adenosina,  Lagerqvist  et  ai,  1992).  Questa  ridotta 
tolleranza  a stimoli  algogeni  svolge  probabilmente  un  ruolo 
di  primo  piano  nella  genesi  e nelle  caratteristiche  della  sin- 
tomatologia anginosa  in  diversi  pazienti  (Shapiro  <7  ai, 
1988:  Cannon  et  ai.  1990). 

Dati  clinici 

I pazienti  con  sindrome  X sono  in  prevalenza  donne,  spesso 
in  menopausa  (Kaski  et  ai,  1995).  Il  dolore  anginoso  è in 
genere  simile  a quello  dei  pazienti  coronaropatici.  ma  è 
spesso  prolungato,  insorgente  a riposo  c poco  sensibile  ai 
nitrati.  Anche  le  alterazioni  ECO  indotte  al  test  da  sforzo  c 
rilevate  alPECGD  hanno  caratteristiche  in  gran  parte  simili 
a quelle  dei  pazienti  con  coronaropalia  (Kaski  et  ai.  1986; 
Burton  et  ai.  1992:  Lanza  et  ai.  1995).  Un  peggioramento 
dei  risultali  del  lesi  da  sforzo  dopo  somministrazione  di 
nitrati  s.l.  appare,  tuttavia,  altamente  predittivo  di  sindrome 
X (Lanza  et  ai.  1994). 


Prognosi 

La  prognosi  della  sindrome  X è ottima  e simile  a quella 
della  popolazione  generale  (Kemp  et  ai.  1973:  Kaski  et  ai. 
1995),  sebbene  alcuni  pazienti  che  presentano  blocco  di 
branca  sinistra  possano  sviluppare  disfunzione  ventricolare 
sinistra  (Opherk  et  ai,  1989).  Viceversa,  la  qualità  della  vita 
di  questi  pazienti  è spesso  scadente,  con  episodi  anginosi 
frequenti,  refrattari  ad  ogni  forma  di  terapia,  che  li  obbli- 
gano a sottoporsi  frequentemente  a visite  mediche  e talora 
a ripetuti  ricoveri  ospedalieri  (Lavev  e Winkle.  1979:  Oc- 
kene  et  ai.  1980). 

Trattamento 

Considerata  l'ottima  prognosi,  l'obiettivo  primario  della  te- 
rapia è quello  di  migliorare  la  qualità  della  vita,  control- 
lando i sintomi.  L'uso  di  (Sbloccanti  e Ca“‘ -antagonisti  ha 
dato  però  risultati  soddisfacenti  in  un  numero  limitato  di 
casi  (Cannon  et  al.  1985;  Romeo  et  al.  1988:  Bugiardini  et 
al.  1989).  L'  effetto  dei  nitrati  non  è noto,  ma  è verosimil- 
mente modesto,  visto  che.  per  via  sublinguale,  essi  sono 
efficaci  sull'attacco  acuto  solo  nel  40-50%  dei  casi  (Kemp  et 
al.  1973:  Kaski  et  al..  1995)  e possono  avere  effetti  negativi 
sul  test  da  sforzo  (Lanza  et  al,  1994). 

Vista  la  frequente  inefficacia  dei  tradizionali  farmaci  an- 
tischcmici.  sono  state  proposte  forme  alternative  di  terapia, 
mirale  ad  agire  sul  microcircolo  coronarico  e/o  sui  mecca- 
nismi responsabili  del  dolore  cardiaco,  tra  cui  i derivati  xan- 
linici  (Emdin  «7  ai.  1989).  gli  alfa-bloccanti  (Calassi  et  al. 
1989).  gli  estrogeni  (Rosano  et  al.  1994).  gli  ACE  inibitori 
(Kaski  et  al.  1994).  l'imiprainina  (Cannon  et  al.  1994).  c la 
stimolazione  elettrica  spinale  (Eliasson  <7  al.  1992).  Tutta- 
via. questi  presidi  terapeutici  sono  stati  sinora  valutati  solo 
in  pochi  studi  o hanno  dato  risultati  controversi,  cosicché 
dati  più  convincenti  sono  necessari  prima  che  possano  es- 
sere raccomandali  nel  trattamento  routinario  della  sin- 
drome X (Lanza  et  al,  1993). 

A loia:  Nella  stesura  della  voce  si  è fallo  particolare  riferimento 
al  lesto  di  A.  Maseri:  Ischemie  Heart  Diseasr  A Ratinimi  Rasis  for 
Clinical  Trachee  and  Clinieal  Research,  1995.  Churchill  Living- 
stonc.  New  York. 
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ANGIOCOLITI:  v.  angiocoliti  (I.  2274-2288):  angiocoli- 
ti* (*507-514);  colangiti-  sclerosante**  (••1306-1313). 


ANGIOGENESI 

f.  angiogenése.  - i.  angiogenesis. 
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Definizione.  Ruolo  dell’angiogenesi 

Il  termine  angiogenesi  indica  la  formazione  di  nuovi  vasi 
sanguigni.  L*a.  è un  processo  morfogenetico  che  svolge  un 
ruolo  fondamentale  durante  la  formazione  di  nuovi  tessuti 
nell'embriogenesi,  nella  riproduzione  e sviluppo,  nella  rico- 
stituzione tessutale  e nella  rigenerazione  ossea.  È un  evento 
finemente  regolato  che  viene  attivato  per  brevi  periodi  e 
poi  successivamente  inibito  a seconda  delle  necessità.  In 
alcune  situazioni,  però,  la  formazione  di  nuovi  vasi  sangui- 


gni può  favorire  la  distruzione  tessutale  e indurre  l’insor- 
genza di  eventi  patologici  come  nel  caso  deU'artrite  rcuma- 
toide,  nell'ischemia  cardiaca  c in  quella  periferica,  nella  re- 
tinopatia  diabetica,  nella  crescita  tumorale  c nella  metastasi. 
NeH'artrile,  infatti,  nuovi  capillari  ematici  invadono  le  arti- 
colazioni  c distruggono  la  cartilagine  ossea.  Il  diabete  è 
caratterizzato  dalla  neoformazione  di  capillari  nella  retina 
che  invadono  il  vitreo  provocando  emorragie  e cecità.  La 
crescita  tumorale  e la  mctastatizzazione  sono  strettamente 
dipendenti  dall'a.;  il  tumore  stimola  continuamente  la  for- 
mazione dì  nuovi  capillari  per  garantire  la  sua  crescita  c, 
contemporaneamente,  la  nuova  rete  vascolare  viene  utiliz- 
zala per  la  migrazione  delle  cellule  tumorali  c per  la  for- 
mazione di  metastasi. 

Meccanismi  dell'angiogenesi 

I capillari  sono  formati  dalle  cellule  cndolcliali  e dai  peria- 
ti che  possiedono  la  totalità  delle  informazioni  genetiche 
necessarie  per  la  formazione  dei  nuovi  vasi  sanguigni.  Il 
loro  turnover  si  aggira  sul  migliaio  di  giorni  e questo  per- 
mette una  certa  stabilità  della  microvascolarizzazione  tes- 
sutale. I periciti,  cellule  simili  alle  cellule  muscolari  lisce, 
ricoprono  lo  strato  di  cellule  endoteliali  dei  vasi  quiescenti. 

II  processo  di  neovascolarizzazione  prende  origine  dal  si- 
stema microvascolare  formato  dai  capillari  e dalle  piccole 
venule  da  cui  successivamente  si  forma  la  nuova  rete  va- 
scolare con  i nuovi  capillari.  La  struttura  di  questi  è formata 
solo  dai  periciti  e da  cellule  endoteliali  quiescenti  mentre  le 
neoarteriole  e venule  sono  formate  anche  da  cellule  musco- 
lari lisce.  La  formazione  di  vasi  sanguigni  è anche  sotto 
l'influenza  di  cellule  non-vascolari  quali  monociti  e macro- 
fagi. mastcellule.  cellule  del  tessuto  connettivo  e cellule  tu- 
morali. 

Le  cellule  coinvolte  nell'a.  agiscono,  alternativamente  e a 
seconda  delle  varie  situazioni,  mediante  la  secrezione  di 
molecole  che  stimolano  Fa.  o che  la  inibiscono.  Ad  es..  un 
insufficiente  apporto  ematico  in  un  determinato  tessuto,  in 
seguito  all'ischemia  o a uno  stimolo  meccanico  nocivo,  de- 
termina uno  stato  di  ipossia  cellulare  che  induce  l'espres- 
sione di  molecole  angiogenetiche  con  un  meccanismo  si- 
mile a quello  che  induce  la  produzione  di  critropoictina 
(v.*;  v.**).  In  seguito  all’ipossia  si  osserva  l'espressione  ge- 
nica nelle  cellule  angiogenetiche  del  \ 'oscular  endotheìial 
growth  factor  (VEGF).  del  platelet-derìved  growth  facior 
H’chain  (PDGF),  del  transforming  gron  di  facto r-jll  (TGF- 
pl)  c dei  ftbrohlast  growth  factors  (FGFs)  (v.  fa  fiori  di 
crescita  (v.*;  v.**]).  di  alcuni  fattori  della  coagulazione 
quali  la  trombina,  l'eparina  c la  plasmina  (v.  coagulazione 
del  sangue  (v.;  v.*;  v.**j).  che  a loro  volta  inducono  una 
ulteriore  produzione  di  PDGF  e TGF-p.  L’equilibrio  tra  la 
produzione  di  fattori  positivi  e negativi  dell  a,  è alla  base 
della  omeostasi  vascolare  e del  controllo  della  crescita  e 
proliferazione  delle  cellule  che  compongono  la  parete  va- 
scolare. Recentemente,  sono  stati  sviluppati  metodi  che 
permettono  di  identificare  la  specificità  cellulare  e la  diretta 
azione  delle  varie  molecole.  La  maggior  parte  di  questi 
nuovi  sistemi  utilizza  come  supporto  per  la  crescita  di  cel- 
lule endoteliali  la  matrice  extracellulare  (v.*)  che  contiene 
diverse  molecole  angiogenetiche  o antiangiogenetiche.  Con 
questi  sistemi  è possìbile  controllare  l'eventuale  forma- 
zione di  cordoni  endoteliali  e di  nuovi  tubi  vascolari. 

M olecole  angiogenetiche 

Stimolano  la  formazione  di  nuovi  vasi  sanguigni:  acidic  fi- 
broblast  growth  factor  ( aFGF).  basic  ftbrohlast  growth  factor 
(bFGF).  angiogenina.  angiotropina.  critropoictina.  ganglio- 
sidi.  eparina  e polisaccaridi  solfati,  hepatocyte  growth  factor 
(HGF).  insulin-like  growth  factor  (IGF),  intcrlcuchina-8. 
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fattore  attivante  piastrinico.  fattore  di  crescita  delle  cellule 
endotcliali  derivato  dalle  piastrine  (timidina  fosforilasi). 
plaielet-demed  growih  faelor-bb  (PDGF-BB).  proliferina 
derivata  dalla  placenta,  peplidi  SPARC  (secreled  proietti 
addir  rich  in  ty  steine).  transforming  growih  factor-a 
(TGF-a).  transforming  growih  factor- fi  (TGF-{5).  iunior  ne- 
crosi* facior-a  (TNF-«).  vascular  endothelial  growih  factor 
(VEGF).  2-deossi-D-riboso,  altre  sostanze  a basso  peso  mo- 
lecolare (v.  fattori  Di  crescita  [v.*;  v.**|;  v.  anche  t itociii- 
ne**;  interi. F.ucMiNE  [v.*;  v.**]).  Non  del  tutto  accertata  è 
l'attività  angiogenetica  del  nitrossido  e dell'aptoglohina. 
Inoltre,  sostanze  presenti  durante  i processi  infiammatori 
come  rinterleuchina-1,  i prostanoidi  (PGE,  e PGE^)  (v. 
prostag i.an dine  (v.;  v.*|)  e proteine  morfogenetiche  del- 
l’osso. possono  partecipare  al  controllo  dell'a.  agendo  diret- 
tamente sulle  cellule  endotcliali  o indirettamente  stimo- 
lando la  produzione  di  molecole  angiogenetiche. 

Il  gruppo  più  importante  e meglio  studiato  è rappresen- 
tato dai  fattori  di  crescita  FGF,  TGF-fJ,  PDGF.  VEGF,  pro- 
dotti da  diversi  tipi  cellulari  quali  macrofagi,  fìbroblasti.  cel- 
lule muscolari  lisce,  piastrine,  cellule  endoteliali.  Un  au- 
mento dell’espressione  di  VEGF  è stato  osservato  durante 
l’a.  embrionale  c oculare,  negli  organi  della  riproduzione, 
nei  fluidi  c nei  tessuti  sinoviali  in  corso  di  artrite  reuma- 
toidc.  in  differenti  tumori  c in  alcune  linee  cellulari  derivate 
da  tumori.  In  questi  casi  l'ipossia  può  essere  un  fattore 
determinante  per  la  sintesi  di  VEGF;  questo,  una  volta  ri- 
lasciato. agisce  legandosi  ad  uno  specifico  recettore  pre- 
sente prevalentemente  su  alcune  cellule  endoteliali  diven- 
tando un  potente  fattore  mitogeno.  Recettori  per  il  VEGF 
(FLT-i  e FLK-I  ) compaiono,  infatti,  in  cellule  endotcliali  ad 
attività  invasiva  e proliferativi  durante  il  normale  sviluppo 
embrionale  del  cervello  e in  presenza  di  glioblastoma.  In 
realtà  il  primo  fattore  di  crescita  delle  cellule  endoteliali 
identificato  è stato  il  bFGF.  I FGFs  (aFGF  e bFGF  e he- 
parin-binding  factor  I e II)  sono  prodotti  da  molte  cellule 
quali,  ad  es.:  cellule  endoteliali.  cellule  muscolari  lisce,  fì- 
broblasti.cardiociti.  macrofagi  e cellule  tumorali.  Gli  FGFs, 
una  volta  rilasciati,  si  legano  ai  proteoglicani  (eparan  sol- 
fati) e ad  altre  proteine  della  matrice  extracellulare.  FGF 
può  essere  rilasciato  anche  da  cellule  danneggiate  o da  cel- 
lule non  più  vitali.  I recettori  per  l'FGF  sono  presenti  non 
solo  sulle  cellule  endoteliali  ma  anche  su  quelle  muscolari 
lisce,  sui  fìbroblasti.  sui  mioblasti  e sulla  superficie  di  varie 
cellule  tumorali,  anche  se  l'effetto  proliferativo  maggiore, 
durante  Fa.,  è rappresentato  dalla  proliferazione  delle  cel- 
lule endotcliali.  L’angiogenina.  il  TNF-a,  il  TGF-0.  al  con- 
trario. non  influiscono  sulla  proliferazione  delle  cellule  en- 
dotcliali ma  possiedono  una  notevole  capacità  chcmiotat- 
lica  per  i monocili  che.  a loro  volta,  producono  le  molecole 
angiogenetiche  che  agiscono  poi  direttamente  sulle  cellule 
endoteliali. 

L'azione  angiogenetica  del  PDGF-BB  è stata  dimostrala 
sperimentalmente  su  membrane  allantoidi  di  corion  di  pollo 
e clinicamente  dopo  applicazioni  su  ferite  in  via  di  guari- 
gione. Sperimentalmente,  la  transfezione  del  gene  codifi- 
cante per  il  PDGF  in  cellule  di  melanoma  umano  fatte 
crescere  in  animali  da  esperimento,  ha  indotto  la  forma- 
zione di  uno  stroma  di  tessuto  connettivo  riccamente  va- 
scolarizzato  all'Interno  del  tumore.  Non  è ancora  chiaro, 
però,  se  la  sua  azione  sia  dovuta  al  reclutamento  di  cellule 
infiammatorie  e/o  di  cellule  del  tessuto  connettivo  oppure 
se  sia  un  effetto  diretto  sulla  proliferazione  delle  cellule 
endoteliali.  Infatti  non  tutte  le  cellule  endoteliali  espri- 
mono sulla  loro  superfìcie  il  recettore  per  il  PDGF.  Alcuni 
fattori  quali  l'organizzazione  spaziale  delle  cellule  endote- 
liali e la  loro  interazione  con  specifiche  molecole  della  ma- 
trice extracellulare,  la  polarità,  lo  stato  di  differenziamento 


c di  funzionalità  così  come  le  caratteristiche  fcnotipichc 
delle  diverse  forme  di  cellule  endoteliali.  possono  influen- 
zare la  comparsa  del  recettore  per  il  PDGF. 

L'eparina  è in  grado  di  potenziare  l'attività  biologica  dcl- 
l’aFGF.  aumentando  l'affinità  per  il  recettore  e proteggen- 
dolo dalla  degradazione  indotta  dal  calore,  dall’acidità  c 
dalle  protessi.  Inoltre  l'eparina,  l'eparan  solfato  e i derivati 
polisaccaridid  stimolano  il  rilascio  del  bFGF  da  parte  della 
matrice  exlracellularc.  Alcuni  polisaccaridi  solfati  possono 
avere  la  stessa  azione  dell'eparina,  tra  questi  il  più  studiato 
è il  saccaroso  octasulfato  il  cui  sale  di  alluminio,  il  sucral- 
fato  (v.).  è ampiamente  usato  nella  terapia  dell'ulcera  duo- 
denale poiché  protegge  il  bFGF  endogeno  dalla  degrada- 
zione degli  enzimi  gastrici,  favorendo  il  suo  effetto  ripara- 
tivo  dell'ulcera. 

Molecole  aniiangiogeneliche 

Sono  state  identificate  come  molecole  aniiangiogeneliche 
sia  naturali  che  sintetiche:  a)  polipeptidi  e peptidi  quali 
trombospondina.  angiostatina.  somatostatina.  fattore  pia- 
slrinico  4.  interferon-a.  frammento  N-terminale  di  16  kd 
della  prolattina;  b)  steroidi  ad  attività  angiostatica  quali  il 
mcdrossiprogcstcrone  c il  2-mctossiestradiolo;  c)  rctinoidi 
angiostatici;  d)  inibitori  del  riassemblaggio  vascolare  quali 
il  GPA  1734  e gli  inibitori  delle  metalloprotcinasi;  e)  anta- 
gonisti dcH’intcgrina  uvfJ,:  f)  il  derivalo  della  fumagillina 
AGM-1470  (TNP-470);  g)  il  taxolo;  h ) il  pcnlosan;  t)  il  ta- 
lidomidc  (D'Amato  et  al.,  19d4).  Il  meccanismo  alla  base 
del  rilascio  di  queste  sostanze  non  è ancora  noto  ma  sembra 
essere  strettamente  correlalo  con  la  regolazione  della  pro- 
liferazione cellulare  (v.  antiblastici  farmaci  [v.;  v.*)).  A 
questo  proposito,  è stalo  dimostrato  che  l'espressione  di 
geni  soppressori  della  crescita  tumorale  (v.  tumori*,  geni 
tumore-soppressori:  antioncogeni**),  come  il  gene  on co- 
soppressore  p53  (v.  P53,  gene  E PROTEINA**),  induce  la  pro- 
duzione di  trombospondina  indicando  in  questo  modo  come 
l’attività  oncosoppressiva  implichi  l'inibizione  dell’a.  Re- 
centi dati  sperimentali  hanno  permesso  di  individuare  le 
specifiche  azioni  di  alcune  di  queste  sostanze:  l'anginstaiina. 
che  deriva  dalla  proteolisi  del  plasminogeno.  è in  grado  di 
inibire  la  formazione  di  metastasi;  la  somatostatina  o il  suo 
analogo  sintetico,  l'octreotide  (v.*:  v.  anche  somatostatina, 
analoghi  della**),  inibisce  l’attività  angiogenetica  deH'i/i- 
sulin-like  growih  facior-l  e del  basic  FGF:  il  medrossipro- 
geslerone  stimola  la  sintesi  di  un  inibitore  dell'attivatore 
del  plasminogeno. 

Caratteristiche  [eliotipiche  • angiogenetiche  **  di  cellule  endo- 
teliali sensibili  a diversi  slimoli 

Le  cellule  endotcliali  che  possono  dare  origine  a nuovi  vasi 
costituiscono  una  particolare  sottopopolazione  con  feno- 
tipo «angiogcnclico»  caratterizzata  e dall'espressione  del 
recettore  per  il  PDGF-p  e dalla  maggiore  sensibilità  agli 
stimoli  angiogcnctici.  Il  TGF-fì  in  grado  di  attivare  esclusi- 
vamente le  cellule  endoteliali  che  hanno  acquisito  il  feno- 
tipo angiogenctico.  Una  volta  attivale,  queste  cellule  co- 
minciano a produrre  collagcno  di  tipo  I,  SPARC.  decorina 
(un  proleoglicano).  Nelle  fasi  iniziali  dell'attivazione  angio- 
genetica  i perititi  si  fanno  più  rari  per  ricomparire  poi  al 
termine.  Il  periata,  quindi,  a diretto  contatto  con  la  cellula 
endotclialc.  mantiene  l'endotelio  in  uno  stato  quiescente, 
non  proliferativo.  l.a  vasodilatazione  sembra  essere  un 
evento  significativo  e molto  precoce  dell  a.  Le  cellule  en- 
doteliali si  modificano  morfologicamente,  tendono  ad  al- 
lungarsi e a ridurre  la  loro  superfìcie  di  contatto  con  le  altre 
cellule  e con  la  matrice  extracellulare  a contatto  con  la 
parete  del  vaso  diventando  più  sensibili  all'attività  angio- 
genetica e proliferativi  del  bFGF. 
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Inizia  a questo  punto  la  produzione  di  enzimi  proteolitici. 
come  l'attivatore  del  plasminogeno  tessutale,  che  provo- 
cano la  digestione  della  matrice  extracellulare  e permet- 
tono alle  cellule  cndotcliali  di  invadere  la  membrana  basale 
tessutale  favorendo  la  formazione  e l'insediamento  di  nuovi 
capillari.  Contemporaneamente,  le  cellule  endoteliali  in  at- 
tiva proliferazione,  danno  inizio  alla  ricostituzione  tessutale 
producendo  nuova  matrice  extracellulare  c ultimando  la 
formazione  di  una  completa  rete  vascolare.  Molecole  di 
adesione  (v.  adesione,  molecole  di**),  come  le  integrine,  i 
glicoconiugati  sialici  Lewis-X  e Lewis-A  e la  h-selectina, 
intervengono  per  permettere  l’adesione  di  nuove  cellule 
endoteliali.  Da  un  punto  di  vista  morfologico,  durante  l'a.  le 
cellule  endoteliali  passano  da  un'iniziale  forma  tubulare, 
tipica  delle  venule  e dei  capillari,  ad  una  piatta  ed  allungata 
da  dove  parte  la  neoformazione,  per  poi  ritornare  alla 
forma  tubulare  indice  della  definitiva  formazione  dei  nuovi 
capillari. 

Anglogenesi  nello  sviluppo  embrionale  e nella  gravidanza 

La  vasculogcnesi  origina  da  aggregati  cellulari  del  meso- 
derma splancnoplcunco.  Cellule  indifferenziate  stimolate 
dall'endoderma  si  differenziano  in  cmoblasti  — le  prime 
cellule  ematiche  che  compaiono  nell'embrione  — e in  an- 
gioblasti.  Ouest'ultime  si  differenziano  poi  in  cellule  endo- 
teliali appiattite  e formano  i primi  vasi.  Successivamente,  si 
organizzano  a formare  le  prime  reti  capillari  dell'embrione 
c da  qui  si  diffondono  ai  vari  organi  in  sviluppo.  Va  segna- 
lato che  il  talidomidc  è un  inibitore  dcll'a.  mollo  efficace  e 
i suoi  noti  effetti  teratogcnici  sembrano  essere  correlali  con 
questa  sua  proprietà. 

La  neovascolarizzazione  e le  modificazioni  cicliche  del- 
l'utero e dell'ovaio  sono  un  altro  esempio  di  a.  fisiologica. 
Nuovi  capillari  si  sviluppano  intorno  al  follicolo  ovarico  c 
alle  cellule  del  corpo  luteo  in  associazione  con  l'espressione 
di  geni  angiogenctici  codificanti  per  il  VEGF.  La  circola- 
zione placentare  si  sviluppa  attraverso  l'anastomosi  di  ca- 
pillari che  originano  dall'utero  materno  e dal  tessuto  trofo- 
blastico  dell'embrione.  La  placenta  rappresenta  indubbia- 
mente un  tessuto  con  una  notevole  attività  angiogcnetica. 
Infatti  la  maggior  parte  dei  fattori  angiogenetici  e antian- 
giogenetici  sono  stati  individuati  proprio  nella  placenta. 

Angiogenesi  nella  riparazione  tessutale  e nelle  malattie  in- 
fiammatorie 

I macrofagi  svolgono  un  ruolo  significativo  neil’a.  che  si 
osserva  durante  la  ricrescita  tessutale  e la  riparazione  post- 
infiammatoria.  1 nuovi  vasi  sanguigni  consentono  l'arrivo  di 
nuove  cellule  e di  sostanze  nutritive  c favoriscono  l'elimi- 
nazione dei  detriti  cellulari  prodotti  durante  i processi  in- 
fiammatori. Le  cellule  che  partecipano  alla  formazione  del 
tessuto  di  granulazione  e alla  riparazione  tessutale  produ- 
cono PDCìF-BB,  TGF-0.  EOF.  TGF-a  e bFGF  attivando 
l’a.  Nell’artrite  reumatoide  (v.;  v.*;  v.**)  il  pannicolo  sino- 
vialc  ipcrplastico  possiede  un’alta  attività  angiogcnetica,  in- 
vade la  superfìcie  delle  articolazioni,  degrada  la  cartilagine 
attraverso  una  attività  proteolitica.  L’a.,  in  questo  caso,  fa- 
vorisce l'accumulo,  la  proliferazione  del  tessuto  infiamma- 
torio sinoviale  e la  produzione  di  enzimi  proteolitici  che 
determinano  la  distruzione  delle  articolazioni.  Un  fattore 
antiangiogcnctico.  AGM-1470.  in  animali  da  esperimento 
con  artrite  reumatoide,  è in  grado  di  inibire  la  formazione 
del  tessuto  infiammatorio  delle  articolazioni. 

Angiogenesi  nell'ischemia  cardiaca  e vascolare 

Un’aumcntata  richiesta  ematica  da  parte  del  miocardio  (o 
per  un  aumento  della  massa  cardiaca,  o per  una  patologia 
occlusiva  dell'arteria  coronarica)  provoca  un  corrispon- 
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dente  aumento  del  flusso  sanguigno  c dell'apporto  vasco- 
lare attraverso  la  formazione  di  nuovi  rami  collaterali  che 
proteggono  il  miocardio  dal  danno  ischemico.  I vasi  colla- 
terali possono  originare  da  capillari  e da  endotelio  venulare 
preesistenti  oppure  derivare  da  anastomosi  preformate  che 
si  aprono  con  proliferazione  delle  cellule  muscolari  lisce  ed 
cndotcliali  (Warc  c Simons.  1997).  La  dilatazione  c la  nco- 
vascolarizzazionc  avvengono  in  circa  24  ore.  mentre  in  3 
giorni  si  ottiene  un'attivazione  di  nuovi  vasi  perfettamente 
funzionanti.  Nell'infarto  miocardico  (v.:  v.*;  v.**).  i nuovi 
vasi  penetrano  nel  tessuto  necrotico  e in  quello  ischemico 
circostante  per  favorire  la  rimozione  dei  detriti  cellulari  c 
permettere  la  riparazione  e la  ricostituzione  tessutale. 
L’FGF  e il  VEGF  riscontrati  in  queste  patologie  cardiova- 
scolari favoriscono  una  rapida  a.  limitando  o prevenendo  il 
danno  ischemico. 

Angiogenesi  e aterosclerosi 

La  presenza  di  neovasco larizzazione  proveniente  dai  vasa 
vasorum  delle  lesioni  aterosclerotiche  ha  confermato  il 
ruolo  dell'a.  anche  in  queste  patologie.  L'aumento  di  nuovi 
vasi  nelle  zone  aterosclerotiche  ischemiche  contribuisce 
alla  crescita  della  placca  ateromatosa  per  l'afflusso  di  so- 
stanze nutritive  e il  reclutamento  di  nuove  cellule.  Al  con- 
trario, la  rimozione  dei  detriti  cellulari  potrebbe  favorire  la 
regressione  dell'aterosclerosi.  D'altra  parte  la  produzione 
di  enzimi  proteolitici  che  si  osserva  durante  l'a.  potrebbe 
invece  favorire  la  rottura  dei  nuovi  vasi  e della  placca  ate- 
romatosa con  conscguente  formazione  di  trombi,  emboli  c 
fenomeni  emorragici. 

V.  anche  arteriosclerosi  (v.;  v.*;  v.**). 

Angiogenesi  nella  retinopatia  diabetica  e in  altre  patologie 
oculari 

La  retinopatia  diabetica,  l'occlusione  ischcmica  della  vena 
retinica.  la  retinopatia  dei  prematuri,  il  trapianto  corneale, 
il  tracoma  oculare  e molte  altre  patologie  oculari  sono  ca- 
ratterizzate dalla  neovascolarizzazione  intraoculare  che  può 
portare  alla  cecità.  Nel  diabete  mellito  (v.;  v.*;  v.**)  l'ische- 
mia di  alcune  porzioni  della  retina  (v.;  v.*;  v.**)  stimola  la 
neovascolarizzazionc  che  può  invadere  il  vitreo.  I nuovi 
vasi  lasciano  passare  componenti  ematiche  e tendono  a 
rompersi  con  facilità.  Il  tessuto  connettivo  formato  da  fì- 
broblasti.  cellule  della  glia  c matrice  extracellulare  aumenta 
intorno  ai  vasi  e questo  tessuto  cicatriziale  induce  una  tra- 
zione della  retina  che  può  lesionarsi  o addirittura  staccarsi. 
Mentre  sembra  accertato  il  ruolo  dei  fattori  angiogenetici 
come  VEGF.  FGF  e IGF  1 e 11  nella  patogenesi  della  reti- 
nopatia diabetica,  non  c ancora  chiaro  se  questa  patologia 
possa  essere  trattata  terapeuticamente  con  sostanze  inibi- 
torie della  a. 

Angiogenesi  e tumori 

La  neovascolarizzazionc  associata  alla  crescita  tumorale  c 
uno  dei  requisiti  fondamentali  per  la  progressione  del  tu- 
more e per  la  formazione  di  metastasi.  Per  un  prolungato 
periodo,  che  nell'uomo  può  durare  anche  anni,  il  tumore 
non  è angiogenetico  e non  si  sviluppa  oltre  i pochi  mmJ.  La 
formazione  di  nuovi  vasi  dal  tumore  permette  di  far  arri- 
vare sostanze  nutritive  c molecole  regolanti  la  crescita  cel- 
lulare e può  dare  inizio  alla  formazione  di  metastasi  grazie 
all'ingresso  delle  cellule  tumorali  nel  sistema  vascolare. 

I fenomeni  di  neovascolarizzazione  avvengono  indipen- 
dentemente dal  grado  di  malignità  del  tumore  ma  sono 
legali  alle  alterazioni  fenotipiche  c genetiche  sia  delle  cel- 
lule tumorali  che  delle  cellule  cndotcliali.  Non  è ancora 
noto  se  la  fase  angiogcnetica  sia  dovuta  alla  crescita  della 
massa  tumorale  e alla  conseguente  ipossia  tessutale  oppure 
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al  diretto  contatto  con  il  sistema  vascolare  locale.  Inoltre,  le 
altre  cellule  coinvolte  nella  crescita  tumorale  come  i mono- 
citi  e i macrofagi,  mast-cellule  c linfociti  sono  capaci  di 
produrre  molecole  angiogcnetichc.  Le  mast -cellule,  in  par- 
ticolare, sono  ricche  di  eparina  che  amplifica  l’azione  del 
bFGF  prodotto  dalle  cellule  tumorali.  Inoltre,  tutte  le  cel- 
lule presenti  nel  tessuto  neoplastico  producono  collagenasi 
e eparinasi,  che  inducono  la  liberazione  di  bFGF  dalla  ma- 
trice cxtraccllularc.  L’aumentata  produzione  di  fattori  an- 
giogenctid  ò un  evento  necessario  ma  non  sufficiente  per  la 
crescita  tumorale,  poiché  contemporaneamente  devono 
scendere,  a livello  locale,  i valori  dei  fattori  antiangiogene- 
tici.  In  particolare  la  trombospondina  prodotta  costitutiva- 
mente dalle  cellule  normali  diminuisce  sensibilmente.  In 
alcune  cellule  la  produzione  di  questa  sostanza  è stimolata 
dall'espressione  del  gene  p53,  noto  per  la  sua  attività  anti- 
tumorale. 

La  neovascolarizzazione  tumorale  avviene  spesso  molto 
rapidamente.  I vasi  hanno  un  lume  di  calibro  variabile  e 
anche  il  flusso  sanguigno  ha  un  andamento  caotico.  A volte 
l’apporto  ematico  non  è sufficiente  a sostenere  il  tumore  c 
compare  tessuto  necrotico.  Il  processo  metastatico  è stret- 
tamente dipendente  dall'a.  poiché:  a)  il  tumore  induce  me- 
tastasi solo  con  la  neovascolarizzazione  del  tumore  prima- 
rio; b ) le  cellule  metastatiche,  una  volta  raggiunto  l’organo 
bersaglio,  devono  iniziare  una  loro  fase  di  ncovascolarizza- 
zione  per  potersi  insediare  e raggiungere  una  dimensione 
clinicamente  riscontrabile.  Studi  istologici  hanno  dimostrato 
che  all'interno  di  un  focolaio  di  cellule  metastatiche  solo  il 
4-5%  della  popolazione  cellulare  diventa  a fenotipo  angio- 
gcnctico.  Anche  nel  tumore  primario  è stata  osservata  que- 
sta eterogeneità  con  cloni  di  cellule  tumorali  ad  alta  capa- 
cità angiogenetica  e altri  invece  a bassa  attività  che  a loro 
volta,  comunque,  possono  passare  al  fenotipo  angiogene- 
tico.  Studi  clinici  effettuati  sul  carcinoma  invasivo  della 
mammella  hanno  ormai  permesso  di  mettere  in  relazione  la 
prognosi  anche  con  la  densità  della  microcircolazione.  Una 
relazione  simile  è possibile  per  il  carcinoma  macrocellulare 
polmonare,  il  carcinoma  proslatico.  il  carcinoma  della  testa 
e del  collo,  e per  il  melanoma. 

L'instabilità  genetica  del  tumore  permette  alle  cellule 
neoplastichc  la  crescita  incontrollata  c una  certa  resistenza 
alla  terapia.  Si  sta  sviluppando  ora  la  possibilità  di  combi- 
nare l'impiego  terapeutico  di  sostanze  inibitorie  dell'a.  con 
gli  agenti  antitumorali,  considerando  che  lo  stroma  neova- 
scolare è geneticamente  più  stabile  della  cellula  neoplastica 
c offre  minori  problemi  di  resistenza.  La  crescita  di  gliobla- 
stoma,  rabdo-  c leiomiosarcoma  diminuisce  se  viene  inibita 
l*a.  con  anticorpi  anti-VEGF.  Mutazioni  di  uno  dei  recet- 
tori per  il  VEGF,  l'FLK-J.  inibiscono  la  crescita  di  gliobla- 
stoma:  la  somministrazione  per  via  orale  di  2-metossiestra- 
diolo.  mctabolita  estrogenico  endogeno  ad  attività  anlian- 
giogcnctica.  inibisce  la  crescila  di  tumori  solidi  nel  topo. 

Nel  sarcoma  di  Kaposi  un  ruolo  importante  sembra 
avere  il  bFGF  che  possiede  un’azione  sinergica  con  la  pro- 
teina Tat  del  virus  HIV-1. 

Trattamenti  con  anticorpi,  interventi  farmacologici  e la 
terapia  genica  (v.*;  v.**)  sono  quindi  sempre  più  mirati  sia 
ai  fattori  angiogenctici/anliangiogenctici,  sia  ai  processi  en- 
doteliali  necessari  per  lo  sviluppo  dei  nuovi  vasi.  Ad  es„  si 
sta  sperimentando  il  trapianto  nel  tumore  di  cellule  endo- 
teliali  esprimenti  per  transfezione  geni  ad  attività  antitumo- 
rale. Trattamenti  antiangiogcnctici  nell’uomo  sono  stati  im- 
piegati nell'emangioma  infantile,  ncll’cmangiomatosi  pol- 
monare. e in  altri  tumori  vascolari.  INF-u  è in  grado  di 
indurre  la  regressione  di  emangiomatosi  polmonari,  eman- 
gioma, e angiosarcoma.  La  terapia  ani iangioge nerica  (an- 
giostatina,  fattore  piastrinico  4.  derivato  della  fumagillina 


AGM-1470  [TNP-470))  offre  i vantaggi  di  una  bassa  tossi- 
cità» è diretta  contro  le  cellule  endoteliali  ad  alta  prolifera- 
zione. non  causa  soppressione  del  midollo  osseo,  non  dà 
sintomi  collaterali  all’apparato  gastrointestinale  o perdita 
di  capelli.  Gli  effetti  migliori  si  ottengono  con  trattamenti 
giornalieri  o intermittenti  per  un  lungo  periodo  di  tempo 
(mesi  o anche  anni)  e.  finora,  non  si  è notata  una  qualche 
resistenza  ai  farmaci.  È possibile  monitorare  gli  effetti  della 
terapia  attraverso  esami  clinici  di  dosaggio  delle  sostanze 
angiogcnetichc  nel  siero,  nelle  urine  c nel  liquido  cerebro- 
spinale.  così  come  è possibile  controllare  la  neovascolariz- 
zazione su  sezioni  istologiche  di  biopsie  ed  adattare  al  me- 
glio dosaggio  e somministrazione.  Infine,  sono  ormai  previ- 
sti protocolli  terapeutici  con  farmaci  citotossici  potenziati 
da  farmaci  antiangiogcnctici. 

V.  anche  metastasi  (v.;  v.*;  v.**);  tumori  (v.;  v.»;  v.**). 
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scein  angiography.  - t.  Iris-  Fluoressenzangiographie. 
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Introduzione 

L'angiografia  retinica  a fluorescenza  (v.*)  è ormai  conside- 
rata un’indagine  clinica  di  routine  nella  diagnosi  delle  ma- 
lattie coriorctinichc.  Al  contrario  l'angiografia  a fluore- 
scenza del  segmento  anteriore,  la  cui  introduzione  nella 
pratica  clinica  data  ormai  25  anni,  non  ha  mai  raccolto  l’in- 
teresse che  merita  e per  lungo  tempo  è stata  considerata 
una  tecnica  utile  solo  per  scopi  di  ricerca. 

L’angiografia  a fluorescenza  dell'iride  [a.f.i.]  costituisce 
l’aspetto  più  interessante  dcll’angiografìa  a fluorescenza  del 
segmento  anteriore  e presenta  numerosi  interessi  clinici  che 
meritano  di  essere  sottolineati.  A differenza  della  biomi- 
croscopia eseguita  con  lampada  a fessura,  la  fluorangiogra- 
fìa  dell’iride  consente  infatti  di  indagare  in  vivo  la  morfo- 
logia e la  dinamica  della  rete  vascolare  dell'iride,  c costitui- 
sce pertanto  una  valida  tecnica  semciologica  e diagnostica 
per  la  valuta/ione  oggettiva  delle  alterazioni  iridee. 

Inoltre  essa  offre  il  vantaggio  di  poter  fornire  informa- 
zioni indirette  ma  affidabili  sulle  alterazioni  del  circolo  va- 
scolare retinico  quando  questo  non  possa  essere  indagato 
direttamente  (a  causa,  ad  cs..  di  opacità  dei  mezzi  diottrici 
come  cataratta  o emovitreo),  grazie  alla  relazione  dimo- 
strata in  numerose  patologie  tra  le  anomalie  vascolari  reti- 
niche e quelle  del  segmento  anteriore. 

Apparecchiatura  e accorgimenti  tecnici 

I.' apparecchiatura  impiegala  è enormemente  migliorata  nel  corso 
degli  anni.  Noi  utilizziamo  una  lampada  a fessura  ZcisvStandard 
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con  ottiche  standard  e appositamente  modificata  per  l’esecuzione 
dell'angiogralìa  a fluorescenza  del  segmento  anteriore.  Altre  lam- 
pade a fessura  disponibili  sul  mercato  possono  essere  utilizzate, 
come  la  Zeiss  (Obcrkochen)  75SL.  la  Kowa  SC-1200.  la  Nikon 
Zoom-Microscope  FS-2  e la  Mentor  22-46IX).  Anche  un  fluoran- 
giografo  retinico  può  essere  utilizzato  se  attrezzato  con  una  lente 
che  consenta  la  messa  a fuoco  e gli  ingrandimenti  dell'iride  neces- 
sari. 

Un  sistema  con  video-camera  consente  di  disporre  in  tempo 
reale  degli  angiogrammi  (senza  attendere  il  tempo  per  lo  sviluppo 
delle  immagini)  e di  valutare  in  modo  dinamico  il  circolo  irideo. 
Altri  sistemi  più  complessi  sono  stali  messi  a punto  e alcuni  AA. 
hanno  proposto  l'impiego  di  un  oftalmoscopio  a scansione  laser 
modificato. 

L'impiego  del  verde  ili  mdocianina  (v.  anche  angiograha  w:rt- 
nic'a  con  verde  di  iNDix  iANiSA**)  per  l'esecuzione  dell'angiogra- 
ha  anche  del  segmento  anteriore  è di  più  recente  introduzione  e le 
prime  applicazioni  cliniche  sono  state  già  riportate  in  letteratura. 
Sebbene  questo  colorante  non  sostituisca  la  fluoresceina,  ò possi- 
bile che  i reperii  ottenuti  possano  integrare  le  informazioni  otte- 
nute dai  fluorangiogrammi  e migliorare  le  attuali  capacità  di  dia- 
gnosi. 

Le  misure  che  devono  essere  rispettale  nell'esecuzione  della 
fluorangiografìa  dell'iride  sono  sostanzialmente  le  stesse  della  duo- 
rangiografìa  retinica  e possono  essere  così  sintetizzate:  I ) il  pa- 
ziente deve  essere  informato  del  motivo  clinico  per  cui  l'esame 
viene  eseguito;  un  consenso  informato  c necessario;  2)  un'accurata 
indagine  anamncstica  deve  essere  condotta  prima  dell'esame,  al 
fine  di  identificare  la  presenza  di  una  diatesi  allergica.  Lo  strumen- 
tario per  una  rianimazione  d'urgenza  deve  essere  a portata  di 
mano;  2)  chi  esegue  l'esame  deve  indagare  attentamente  sulla  pa- 
tologia da  valutare,  al  fine  di  eseguire  gli  angiogrammi  nella  sede  e 
nella  sequenza  corrette. 

Per  ottenere  angiogrammi  di  buona  qualità  è necessario  che  la 
pupilla  non  sia  dilatata;  una  lente  gonioscopica  consente,  durante 
l'esame,  di  indagare  anomalie  a carico  dell'angolo  irido-comeale  e 
questo  può  essere  particolarmente  utile  in  presenza  di  neovasi  o 
masse  angolari. 

Il  colorante  deve  essere  iniettato  rapidamente  (in  3-4  secondi) 
in  una  vena  del  braccio,  in  quantità  pari  a 5 cc  di  fluoresceina  al 
20%  (circa  14  mg/kg  di  peso  corporeo). 

Angiogramma  iride»  nel  soggetto  normale 

L'a.f.i.  deve  essere  preceduta  da  foto  a colori  del  segmento 
anteriore  che  consentano  di  documentare  in  modo  obiet- 
tivo la  condizione  clinica  e di  valutare  l'eventuale  effetto 
schermo  di  opacità  corneali,  masse  pigmentale,  cisti,  sangue 
o altro.  Le  iridi  chiare  consentono  di  ottenere  immagini  di 
migliore  qualità  e più  ricche  di  informazioni,  poiché  il  cir- 
colo irideo  è poco  schermato  dallo  scarso  pigmento  pre- 
sente (fìg.  I).  Anche  nelle  iridi  scure  l'a.f.i.,  pur  non  con- 
sentendo la  visualizzazione  della  rete  vascolare,  permette  di 
ottenere  informazioni  utili  come  ad  esempio  la  presenza  di 
un'abnorme  permeabilità  vascolare  o di  vasi  neoformati,  la 
cui  fluorescenza  patologica  non  viene  schermata  dal  pig- 
mento irideo. 

Il  riempimento  irideo  si  completa  in  maniera  differente 
in  ciascun  individuo,  con  tempi  e distribuzioni  variabili  e. 
pertanto,  non  è possibile  definire  un  angiogramma  normale 
standard.  Dopo  circa  10-8  sec  dall'iniezione  ( tempo  hrac- 
cio-iride ) il  colorante  comincia  a riempire  le  arterie  dalla 
radice  iridea  verso  il  margine  pupillare.  La  distinzione  fra 
arterie  e vene  è possibile  nelle  fasi  precoci  dell’esame:  le 
arterie  sono  situate  su  un  piano  più  superficiale  c hanno  un 
decorso  radiale  c rettilineo,  con  calibro  gradualmente  mi- 
nore dalla  radice  al  margine  pupillare.  I.e  vene  sono  dispo- 
ste più  profondamente,  sono  più  numerose  e tortuose  e il 
calibro  diventa  maggiore  verso  la  periferia.  L'iniezione  ar- 
teriosa avviene  spesso  in  maniera  non  uniforme  e completa; 
uno  o più  settori  ( "cneralmente  il  settore  temporale  dove  la 
rete  arteriosa  è spesso  incompleta)  possono  essere  pertanto 
non  irrorati  nella  fase  arteriosa.  Successivamente  si  inietta 
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Fìg.  I.  Angiogramma  irideo  in  soggetto  normale  con  iride  chiara. 


la  parte  pupillare,  seguita  immediatamente  dalla  fase  ve- 
nosa. durante  la  quale  si  assiste  alla  perfusione  completa  di 
tutti  i settori  iridei. 

La  struttura  endoteliale  dei  vasi  iridei  ò di  tipo  continuo, 
non-fenestrato  e con  tight-junciions : pertanto,  in  condizioni 
fisiologiche,  la  barriera  emato-iridea  non  è permeabile  alla 
fluoresceina.  A partire  dalla  quinta  decade  di  vita  in  poi  si 
assiste  a fenomeni  di  diffusione  di  fluoresceina  dai  vasi  dcl- 
l orletto  pupillare,  anche  in  soggetti  perfettamente  sani; 
questo  leukage  fisiologico  legato  ail'età  è probabilmente  da 
mettere  in  relazione  a processi  di  invecchiamento  a carico 
delle  tight-junctions  della  zona  marginale  (fìg.  2).  Al  con- 
trario una  diffusione  di  colorante  a carico  dei  vasi  radiali 


Copyrighted  image 


Fig.  2.  Diffusione  petipupillare  legata  all'età:  il  colorante  spinto  dai 
moti  convettivi,  diffonde  nei  settori  superotemporali  della  camera 
anteriore. 
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Fig.  3.  Diffusione  patologica  di  colorante  a livello  dcll'oiictto  e dei 
vasi  stremali. 


deve  essere  considerata  sempre  patologica,  anche  in  sog- 
getti anziani  (fig.  3). 

Proprio  come  per  l'angiogramma  retinico,  i reperti  indo- 
grafici  devono  essere  interpretati  seguendo  un  principio 
molto  semplice:  la  quantità  di  colorante  nei  diversi  settori 
dei  vari  angiogrammi  deve  idealmente  essere  comparata 
alla  normale  fluorescenza.  Questo  criterio  consente  di  clas- 
sificare quanto  osservato  come  segue:  I ) normale  quantità 
di  colorante  (normofluorescenza):  2)  più  del  normale 
(iperfluoresccnza)  e 3)  meno  del  normale  (ipofluorescen- 
za). 

Iper-  c ipofluorcsccnza  (fig.  4)  possono  essere  determi- 
nate da  cause  svariate,  sommariamente  riassunte  nelle  labb. 
I e II.  L'esperienza  e l’attenzione  consentono  di  interpre- 
tare correttamente  le  anomalie  presenti. 

Applicazioni  cliniche  della  fluorangiogrufia  dell'iride 

Le  indicazioni  cliniche  dell'a.f.i.  sono  andate  sempre  più 
definendosi  in  questi  ultimi  tempi.  Qui  di  seguito  riassu- 
miamo brevemente  le  patologie  nelle  quali  l'esame  può  for- 
nire informazioni  utili  per  l'inquadramento  nosologico. 

Malattie  dello  sviluppo 

Nell' albinismo  la  fluoroiridografia  consente  una  perfetta  vi- 
sualizzazione della  rete  vascolare  e delle  eventuali  anoma- 
lie presenti. 

Nei  settori  iridei  non  colpiti  in  occhi  con  coloboma  del- 
l'iride. l'esame  non  evidenzia  anomalie  morfologiche  o fun- 
zionali. 

L’a.f.i.  consente  di  rilevare  formazioni  vascolari  nel  con- 
testo di  tralci  di  membrana  pupillare  persistente  e di  pro- 
grammare correttamente  eventuali  manovre  chirurgiche  di 
resezione;  talora  e presente  leakage  tardivo  dai  vasi  iridei 
cclopici. 

Malattie  degenerative 

I processi  degenerativi  dell'iride  possono  essere  primari  o 
idiopatici  (come  nell'atrofia  essenziale  dell'iride),  involutivi 
(atrofia  senile)  o secondari  (atrofia  post-infìammaloria.post- 
glaucomatosa.  post-traumatica  o post-chirurgica,  atrofia 
neurogenica,  eie.).  Le  aree  di  atrofia  generalmente  seguono 
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Fig.  4.  Due  neoformazioni  con  differente  aspetto  angiogratico.  In 
corrispondenza  della  massa  amelanotica  posta  a sinistra  si  ap- 
prezza iperfluorescenza  per  diffusione  [leakage)  a partire  dalla  rete 
vascolare  tumorale;  la  formazione  nevica  posta  a destra  determina 
ipofluorcsccnza  per  effetto  maschera. 
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a processi  di  occlusione  vascolare  ben  evidenziabili  dal- 
l’a.f.i.  come  aree  di  non  perfusione,  talora  con  leakage  pe- 
riferico. 

Le  anomalie  iridee  descritte  ncW atrofia  essenziale  pro- 
gressiva in  corso  di  sindrome  irido-corneo-endoteliale  va- 
riano per  tipo  e gravità  nelle  diverse  manifestazioni  della 
malattia  (difetti  di  perfusione  settoriali,  leakage  pcripupil- 
larc  c stremale,  dilatazione  vascolare,  eie.).  In  presenza  dei 
tipici  buchi  sono  stati  riportati  due  quadri  angiogralici 
(siretching  e melting  holes):  il  primo  senza  anomalie  vasco- 
lari associate,  il  secondo  con  aree  ischemiche  e diffusione 
periferica  di  colorante. 


Fig.  5.  Anastomosi  arterovenosa  dell'iride 
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TAB.  I.  SCHEMA  CHE  RIASSUME  I VARI  TIPI  DI  IPERFLUORESCENZA  E LE  POSSIBILI  CAUSE 


i— PREIRIDEA 


IPERFLUORESCENZE 


L-IRIDEA 


- Leucoma 
Cicatrice  corneale 


- Ptcrigio 

- Neovascolarizzazione  limbare 


|—  Pupillare 

— Extrapupillare 


|—  Focale 
Diffusa 

— Paravascolarc 


1)  TRASMISSIONE  DELLA  FLUORESCENZA  IRIDEA  (EFFETTO  FINESTRA) 

- Atrofia  congenita 

— Post-infiammatoria 
— Neoplasie-Granulomi 
Fotocoagulazioni 


DIFETTI  DELL'EPITELIO 
PIGMENTATO 


— Atrofia  acquisita 


•—Traumi 


C Chirurgici 
Non  chirurgici 


2)  LEAKAGE  DEL  COLORANTE 


ACCUMULO  IN  CAVITÀ 
IRIDEE  PRE  ESISTENTI 
( FUOLING ) 


— Cisti 

■ - Neoformazioni 
—Traumi 


ACCUMULO  NEI  TESSUTI 
(STAINING) 


VASI  ANOMALI 


Cicatrici 

Edema 

Neoformazioni 


Congeniti 

Acquisili- 


— I.eaku^e  peripupillare  legato  all'età 

— Tortuosità  vascolari 

— Dilatazioni 

— Shunt 


— Microcctasic 

— Neovasi 

— Neovasi  in  corso  di  neoplasia 

— Angioma  cavernoso 


Il  rilievo  angiografico  di  difetti  di  perfusione  e di  anoma- 
lie dei  vasi  radiali  in  presenza  di  iridoschisi , consente  di 
supportare  la  teoria  patogenetica  vascolare  della  malattia. 

Anomalie  vascolari  dell' iride 

L'iride  può  presentare  anomalie  vascolari  differenti  con 
diverso  comportamento  angiografico.  Le  principali  sono: 
I ) arcate  vascolari  ben  demarcate  che  non  diffondono  co- 
lorante. generalmente  poste  alla  periferia  di  settori  con  di- 
fetti di  perfusione  e che  costituiscono  probabilmente  si- 
stemi di  compenso  che  si  canalizzano  secondariamente  a 
difetti  della  perfusione;  2)  sluints  tra  arterie  e vene  dilatate 
e tortuose  senza  letto  capillare,  paragonabili  ad  angiomi 
racemosi  della  retina  (fig.  5).  Sono  stati  anche  denominati 
anastomosi  o malformazioni  arterovenosc  c sono  da  distin- 
guere soprattutto  dai  vasi  dilatati  c tortuosi  descritti  in  as- 
sociazione a lesioni  espansive  o infiammatorie  («vasi  senti- 


nella»); 3)  gettoni  vascolari  del  margine  pupillare  costituiti 
da  grappoli  di  sottili  vasi  ingarbugliati  e interpretabili  come 
microemangiomi.  F.ssi  sono  generalmente  multipli  e asinto- 
matici ma  possono  causare  ipoemi  spontanei  e ricorrenti. 
All'a.f.i.  si  presentano  come  spots  precocemente  e intensa- 
mente iperfluorcsccnli  che  aumentano  di  intensità  con  le 
fasi  dell'esame:  l'esame  consente  di  valutarne  con  esattezza 
la  sede  e il  numero  e di  monitorame  l’obliterazione  secon- 
daria a fotocoagulazione  laser.  La  diagnosi  differenziale  va 
posta  con  i neovasi  dcH'orlctto  pupillare:  4)  neovasi  del- 
l'iride. definiti  come  rubeosis  dell'iride  dal  1928;  essi  rap- 
presentano una  calamità  oculare  dal  momento  che  possono 
condurre  al  glaucoma  neovascolare.  Non  si  tratta  mai  di  un 
processo  primario  ma  sempre  secondario  a numerose  pato- 
logie sistemiche  c locali.  L'a.f.i.  evidenzia  un  comporta- 
mento caratteristico  con  diffusione  di  colorante  dalle  pareti 
vascolari  anomale  (come  per  i neovasi  retinici)  che  causa 
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TAB.  II.  SCHEMA  CHE  RIASSUME  I VARI  TIPI  DI  1PO- 
FLUORESCENZA  E LE  POSSIBILI  CAUSE 


IPOFLUORESCENZE 


I)  EFFETTO  MASCHERA 


PRE-IRIDEA 


— Opacità-Edema  della  Cornea 

— lpopion 

— Ipoeina 

— Corpi  estranei 

— Oliosi.  Fibrosi 

— Tyndall  effect 


1RIDEA 


— Pigmento 
-Sangue 
—Cisti 

— Ncoformuzioni 

— Edema 


Fig.  6.  Neovasi  dell'orletto  e dello  stroma  in  paziente  diabetico. 


2)  RITARDI  E DIFETTI  DI  PERFUSIONE 

OSTRUZIONE-OCCLUSIONE 
DEL  LUME 

COMPRESSIONE  

ESTRINSECA 

DISFUNZIONE  SISTEMI  — 

DI  REGOLAZIONE 


un'iperfluorcscenza  precoce  che  aumenta  di  dimensioni  c 
intensità  con  il  passare  delle  fasi.  Da  uno  studio  che  ab- 
biamo condotto  in  pazienti  diabetici,  l'a.f.i.  è risultata  molto 
più  efficace  della  semplice  biomicroscopia  nel  rilievo  dei 
neovasi  iridei  e pertanto  deve  essere  utilizzata  quando  è 
necessaria  un'indagine  accurata  delle  anomalie  presenti. 

Microangiopatia  diabetica 

Uno  dei  principali  campi  di  applicazione  della  fluoroirido- 
gralia  è rappresentato  daH'iridopatia  diabetica.  La  classifi- 
cazione iridografìca  che  utilizziamo  per  le  alterazioni  vasco- 
lari dell'iride  è cosi  riassumibile:  a)  assenza  di  iridopatia 
diabetica:  b)  iridopatia  non  proliferante  (grado  1:  diffusione 
dall’orlctto:  grado  2:  diffusione  dall'orlctto  c dai  vasi  sco- 
rnali ):  c)  iridopatia  proliferante  [grado  1:  neovasi  dell’or- 
letto:  grado  2:  neovasi  dell’orletto  e dello  stroma  (fig.  6); 
grado  3:  neovasi  dell'orletto,  dello  stroma  e dell'angolo  iri- 
do-cornealc:  grado  4;  glaucoma  neovascolare  (fig.  7)|. 

i reperti  angiografìci  non  sono  patognomonici  dclfirido- 
patia  diabetica  e le  anomalie  descritte  sono  comuni  a molte 
altre  patologie  locali  o sistemiche.  In  particolare,  l'iridopa- 
tia  proliferante  può  essere  presente  in  altre  patologie  ca- 
ratterizzate dalla  presenza  di  aree  retiniche  ischemiche. 

L'a.f.i.  c anche  di  valido  aiuto  nella  valutazione  dell'effi- 
cacia della  terapia  fotocoagulativa  laser.  È infatti  ben  noto 
il  rapporto  causa-effetto  esistente  tra  le  aree  retiniche  non 
perfuse  e la  proliferazione  vascolare  sia  retinica  che  iridea: 
distruggendo  con  il  laser  la  retina  ipossica  si  ottiene  una 
regressione  dei  neovasi  anche  iridei. 

Al  fine  di  fornire  un'ulteriore  conferma  della  relazione  esistente 
tra  alterazioni  del  microcircolo  irideo  e di  quello  retinico,  abbiamo 
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condotto  uno  studio  in  pazienti  diabetici  studiati  sia  con  fluoran- 
giografia  dell'iride  che  della  retina.  I nostri  risultati  hanno  eviden- 
zialo che  l'iridopatia  proliferante  è sempre  correlata  all'ischemia 
retinica  ed  eventualmente  associata  a neovasi  retinici  (retinopatia 
pre-proliferante  o proliferante).  Tuttavia  l'assenza  di  iridopatia 
non  esclude  la  presenza  di  danni  retinici.  Oucsto  risulta  partico- 
larmente utile  in  pazienti  diabetici  in  cui  un'opacità  dei  mezzi  diot- 
trici (ad  cs.  per  una  cataratta)  non  consente  una  valutazione  reti- 
nica. Come  ben  noto,  sottoporre  a chirurgia  oculare  un  paziente  con 
danni  iridei  e retinici  aumenta  enormemente  il  rischio  di  gravi  com- 
plicanze postchirurgiche  neovascolari.  Il  rilievo  pertanto  di  ncovasi 
neH'iridografìa  preopcratoria.  rende  indicata  una  fotocoagulazione 
panretinica:  se  l'opacità  dei  mezzi  diottrici  non  consente  tale  trat- 
tamento. anche  con  le  lunghezze  d'onda  maggiori,  è consigliabile 
eseguire  una  crioterapia,  previa  valutazione  ecografica  del  fondo 
oculare. 

Siilo  se  l’a.f.i.  eseguita  dopo  3 mesi  da  tale  trattamento  eviden- 
zia la  regressione  delle  lesioni  iridec.  si  può  procedere  alla  chirur- 
gia. Se  l'ablazione  della  retina  ischemica  non  è possibile  prima 
della  chirurgia,  essa  deve  essere  eseguita  immediatamente  dopo,  o 
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Fig.  7.  Glaucoma  ncovascolarc  in  paziente  diabetico. 
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nel  coro  dell'Intervento  di  chirurgia  vilrco-rclinica  (cndofotocoa- 
gula/ionc  laser)  se  l'opacità  era  costituita  da  un  emovitreo. 

Occlusioni  venose  retiniche 

Nelle  occlusioni  venose  retiniche  con  capillaropatia  di  tipo 
edematoso. generalmente  l’a.f.i.  appare  normale:  talora  si  pos- 
sono rilevare  lievi  fenomeni  di  diffusione  dai  vasi  dcll’orletto. 

Alterazioni  iridee  si  determinano  in  seguito  ad  occlusioni 
venose  con  capillaropatia  di  tipo  ischemia),  soprattutto  se 
centrali.  L'iridopatia  può  essere  di  tipo  non-proliferante  o 
proliferante.  I neovasi  iridei  compaiono  generalmente  dopo 
2-3  mesi  dall'epi.sodio  occlusivo.  Rispetto  alla  ruheoxix  di 
origine  diabetica,  i neovasi  iniziano  a livello  della  radice  e 
non  dcll'orletto  e hanno  un  calibro  maggiore.  Anche  in 
questi  casi  la  fotocoagulazione  laser  dell'Ischemia  retinica 
consente  di  arrestare  l'evoluzione  verso  il  glaucoma  neova- 
scolare che  è più  rapida  rispetto  ai  pazienti  diabetici. 

Nelle  forme  di  occlusione  venosa  retinica  con  capillaro- 
palia  di  tipo  ischemia)  si  può  rilevare  invece  un  leakage  dai 
settori  dcH'orlello  corrispondente  topograficamente  al  ramo 
della  vena  retinica  occlusa. 

Uveiti 

In  corso  di  uveiti  anteriori  l'a.f.i.  evidenzia  cospicui  feno- 
meni di  diffusione  dall'orlctto  c dai  vasi  stromali.  Il  rilievo 
di  neovasi  iridei  è raro  dopo  episodi  acuti. 

In  uveiti  intermedie  e posteriori  l'entità  della  diffusione  è 
proporzionale  alla  gravità  e all'estensione  del  fenomeno 
infiammatorio.  Sovente  sono  presenti  lievi  alterazioni  del- 
l'occhio adelfo.  anche  se  questo  non  mostra  alcuna  sinto- 
matologia clinica. 

Un  quadro  iridogralico  mollo  simile  a quello  descritto  in 
corso  di  uveiti  è riscontrabile  nella  sindrome  di  Irvine-Gass. 
Anche  in  questo  caso  i vasi  iridei.  soprattutto  quelli  stromali. 
sono  notevolmente  permeabili  alla  fluorcsceina.  L'angiogra- 
fia  può  evidenziare  anche  condizioni  subcliniche  di  flogosi 
post -chirurgica  e in  particolare  consente  lo  studio  dei  vasi 
iridei  in  occhi  pseudofachici.  Nei  giorni  immediatamente 
successivi  all'Impianto  di  cristallino  artificiale  si  rilevano  fe- 
nomeni infiammatori  a carico  dell'uvea.  In  presenza  di  fat- 
tori meccanici  di  irritazione,  tali  anomalie  persistono  con  en- 
tità proporzionale  alla  reazione  infiammatoria. 

Glaucoma 

La  pressione  intraoculare  influenza  non  solo  la  perfusione 
oculare,  ma  anche  l'integrità  delle  barriere  emato-oculari. 
Pertanto  la  fluoroiridogralia  può  fornire  informazioni  utili 
in  pazienti  con  glaucoma  ad  angolo  sia  aperto  che  chiuso. 
Dopo  un  attacco  acuto  si  rilevano  ischemia  iridea  nei  set- 
tori con  alterato  trofismo  stromale.  aumentata  permeabilità 
dai  vasi  perfusi  e congesti. 

Notevoli  alterazioni  dcll'a.f.i.  sono  presenti  nel  glaucoma 
della  sindrome  pseudoesfoliativa.  nel  quale  i vasi  dell'or- 
letto  presentano  cospicui  fenomeni  di  diffusione.  Successi- 
vamente si  rilevano  piccoli  vasi  neoformati,  situati  soprat- 
tutto nella  porzione  ciliare,  non  evidenziabili  biomicrosco- 
picamcnte. 

Nel  glaucoma  facolitico . invece,  il  quadro  è caratterizzato 
dalla  presenza  di  una  cospicua  diffusione  dai  vasi  stromali. 
con  aspetto  praticamente  sovrapponibile  alle  uveiti  anteriori. 

Tumori  iridei 

L’aspetto  fluoroiridografico  dei  nevi  benigni  è caratteriz- 
zato generalmente  da  ipofluorescenza  per  l'effetto  schermo 
determinato  dal  pigmento  in  eccesso:  raramente  si  osser- 
vano vasi  anomali  nel  contesto  della  lesione  o fenomeni  di 
diffusione  di  colorante.  Talora,  tuttavia,  anche  neoforma- 
zioni benigne  possono  presentare  fenomeni  di  iperfluore- 
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Fig.  8.  Lciomioma  irideocon  iperfluorcsccnza  disomogenea. secon- 
daria aH  inie/jone  di  una  rete  di  fini  vasi,  che  non  diffondono  il 
colorante. 


scenza.  come  accade  ad  esempio  in  presenza  di  la  orni  orni, 
caratterizzati  da  una  rete  vascolare  neoformata  ma  gene- 
ralmente regolare,  ben  circoscritta  e con  scarsa  diffusione 
di  colorante  nelle  fasi  tardive  (fig.  8). 

La  presenza  invece  di  vasi  ncolormati  anarchici  con  pro- 
fusa diffusione  di  colorante  è più  spesso  caratteristica  dei 
melanomi.  È possibile  tuttavia  che  l’eccesso  di  pigmento  in 
una  massa  maligna  mascheri  la  rete  vascolare  tumorale,  ma, 
in  questi  casi,  generalmente,  si  apprezza  un  leakage  alla 
periferia  della  lesione.  L'a.f.i..  pur  non  fornendo  informa- 
zioni diagnostiche  dirimenti,  consente  di  monitorare  c do- 
cumentare l’accrescimento  della  massa  nel  tempo  e i suoi 
rapporti  con  le  strutture  circostanti. 

Le  cisti  congenite  non  hanno  tendenza  ad  assumere  il 
colorante:  in  presenza  di  lesioni  voluminose  si  può  rilevare 
un'alterata  permeabilità,  con  conseguente  fuoriuscita  di  co- 
lorante. Nelle  cisti  acquisite  l'aspetto  viene  determinalo  dal 
fattore  patogenelieo.  che  può  essere  costituito  da  un  evento 
traumatico  (anche  chirurgico)  o flogistico. 

Traumi  oculari 

In  corso  di  traumi  bulbari  il  quadro  fluoroiridografico  può 
assumere  vari  aspetti.  In  genere,  immediatamente  dopo 
l'evento  traumatico  si  rileva  una  diffusione  di  colorante  dai 
vasi  stromali.  proporzionale  all'cnlilà  del  trauma,  e seam- 
daria  alla  rottura  della  barriera  eniato-iridea.  Nei  giorni 
successivi  questa  diffusione  si  riduce  fino  a sa)mparire.  In 
caso  di  ferita  perforante  con  lesione  dell'iride  o dialisi  iri- 
dca.  il  quadro  mostra  un  settore  di  non  perfusione  le  cui 
arterie  si  riempiono  tardivamente  e in  maniera  retrograda, 
come  avviene  nei  colobomi  chirurgici. 
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Introduzione 

Le  prime  angiografìe  retiniche  con  verde  di  indocianina 
fa.r.v.i.)  vennero  effettuate  da  Flowers  nel  1972.  ma  la  mo- 
desta fluorescenza  di  questo  colorante  non  consentiva  di 
ottenere  immagini  nitide.  Solo  l'introduzione  nel  1991  di 
sistemi  digitalizzati  di  acquisizione  ed  elaborazione  delle 
immagini,  ha  permesso  di  utilizzare  questa  metodica 
d’esame  con  risultati  sempre  più  incoraggianti. 

Il  verde  di  indocianina  è un  colorante  organico  idrosolu- 
bile. fluorescente  nello  spettro  dell'infrarosso,  con  peso  mo- 
lecolare di  775  d.  L'affinità  del  verde  di  indocianina  per  le 
proteine  piasmatiche  è altissima  e.  dopo  iniezione  endo- 
vena. praticamente  non  esiste  colorante  libero  in  circolo. 

Queste  caratteristiche  rendono  l'a.r.v.i.  un  valido  comple- 
mento alla  fluorangiogralia  (v.  angiogkaha  retinica  a fi  lo- 
RrscENZ.A*),  esame  già  da  molti  anni  indispensabile  per  lo 
studio  di  numerose  patologie  corio-retiniche.  La  fluoresceina 
ha  infatti  un  pesti  molecolare  di  376  d c si  lega  alle  proteine 
plasmatichc  solo  all’80%.  La  quota  di  fluoresceina  non  legata 
alle  proteine  resta  libera  nel  circolo  ematico  c diffonde  fa- 
cilmente dai  capillari  fenestrati  della  cor  iocapillare,  impe- 
dendone la  visualizzazione.  Inoltre  la  fluorescenza  di  questo 
colorante  nello  spettro  del  visibile  (picco  di  massima  eccita- 
zione 465-490  nm.  spettro  di  emissione  420-430  nm)  impe- 
disce di  visualizzare  lesioni  o strutture  poste  al  di  sotto  del- 
l’epitelio pigmentali)  retinico,  di  emorragie  o di  essudati. 

Viceversa  lo  spettro  di  emissione  del  verde  di  indocia- 
nina nell'infrarosso  c l'assenza  di  colorante  libero  in  circolo 
consente  di  esplorare  la  normale  circolazione  coroideale 
così  come  lesioni  sottostanti  emorragie  o essudati.  Va  co- 
munque sottolineato  che  l’a.r.v.i.  non  deve  essere  conside- 
rata un  esame  sostitutivo  della  fluorangiogralia,  ma  un 
esame  ad  essa  complementare. 

Sono  stati  sviluppati  finora  due  diversi  sistemi  digitali  in 
grado  di  fornire  immagini  nitide  di  a.r.v.i. 


Nel  primo  sistema  un  raggio  laser  effettua  una  scansione  del 
fondo  oculare  punto  per  punto,  fornendo  in  modo  continuo  e in 
tempo  reale  immagini  fortemente  contrastate.  La  videoregistra- 
zione delle  immagini  in  modo  continuo  è di  grandissima  utilità  per 
la  ricerca  scientifica. 

(.'altro  sistema  comprende  un  retinografo  collegato  tramite  una 
videocamera  ad  alta  risoluzione  ad  un  sistema  di  acquisizione,  ela- 
borazione e memorizzazione  delle  immagini.  Questo  sistema  for- 
nisce immagini  molto  nitide  in  tutte  le  fasi  dell'esame  e consente  di 
operare  una  sovrapposizione  degli  anglogrammi  con  verde  indo- 
cianina  su  relinografie  a luce  verde  o eventualmente  fluorangio- 
grammi.  consentendo  una  rapida  c precisa  localizzazione  di  lesioni 
suscettibili  di  trattamento  laser. 

Le  reazioni  tossiche  a)  verde  di  indocianina  sono  poco  frequenti. 
Raramente  vengono  descritti  episodi  di  nausea  e vomito,  mentre 
più  frequenti  sembrano  essere  le  reazioni  allergiche.  A questo  pro- 
posito va  ricordato  che  per  stabilizzare  la  molecola  viene  normal- 
mente aggiunto  al  preparalo  ioduro  di  sodio.  Pertanto  l'esame  non 
va  effettuato  in  tutti  i pazienti  con  anamnesi  positiva  per  reazioni 
allergiche  ai  mezzi  di  contrasto  iodati  o ai  frutti  di  mare.  la  recente 
commercializzazione  di  un  preparato  privo  di  iodio  dovrebbe  ri- 
dune  ulteriormente  la  frequenza  di  complicanze.  La  mctabolizza- 
zione  epatica  di  questo  colorante  ne  rende  sconsigliabilc  l’uso  nei 
pazienti  epatopatia. 

Tecnica  d'esame 

L'esecuzione  di  un'a.r.v.i.  richiede  tempi  molto  lunghi,  su- 
periori ai  30  minuli.  Infatti  un  normale  esame  si  compone 
dei  seguenti  tempi: 

— tempo  braccio-coroide  (10-12  sec  dopo  l'inie/ionc); 

— tempo  coroideale  arterioso  (circa  1 2 sec  dopo  l'iniezio- 
ne). caratterizzato  dal  riempimento  delle  arterie  coroideali: 

— tempo  coroidcale  venoso  (13-20  sec  dall'iniezione),  in 
cui  si  osserva  il  riempimento  delle  vene  coroideali  e dei  vasi 
retinici: 

— tempo  di  ricircolo  (1-20  min  dopo  l'iniezione),  in  cui 
si  apprezza  una  lieve  c diffusa  fluorescenza  di  fondo,  con 
evidenziazione  dei  grossi  vasi  coroideali  e retinici; 

— fasi  tardive  (20-60  min  dall'iniezione),  caratterizzate 
da  una  lieve  iperfluorescenza  diffusa  con  ipofluorescenza 
della  papilla  ottica. 

Numerose  lesioni  si  rendono  ben  evidenti  solo  nei  tempi 
di  ricircolo  e talvolta  solo  nelle  fasi  tardive,  pertanto  è sem- 
pre indispensabile  poter  disporre  di  immagini  di  tutte  le  fasi 
dell’esame.  L'interpretazione  degli  angiogrammi  con  verde 
di  indocianina  richiede  uno  studio  analitico  delle  ipo-  c 
delle  iperfluorcscenze.  Va  ricordato  che.  essendo  una  me- 
todica di  recente  introduzione,  non  sempre  appare  chiari»  il 
significato  delle  alterazioni  rilevate. 

Sono  essenzialmente  tre  i meccanismi  con  cui  si  determinano  le 
iperfluorexcenzr.  diffusione,  accumulo  ed  impregnazione,  t ’na  dif- 
fusione delle  proteine  cui  è legato  il  colorante  si  verifica  solo  per 
lesioni  che  inducono  un  aumento  molto  marcalo  della  permeabilità 
vascolare.  Un'ipcrfluoresccnza  da  accumulo  si  determina  allorché 
il  colorante  penetra  in  una  carità  retinica  o coroideale  o si  racco- 
glie al  di  sotto  di  un  sollevamento  dell'epitelio  pignicntato.  Per 
impregnazione  si  intende  invece  la  fissazione  del  colorante  alle 
pareti  vascolari.  Spesso  le  ipcrfluoresccnzc  sono  determinale  ilal- 
l’assivia/ione  di  più  di  uno  di  questi  meccanismi. 

Ix  ipo  fluorescenze  sono  in  genere  dovute  ad  un  difetto  di  per- 
fusione o.  più  raramente,  ad  un  effetto  schermo.  Il  difetto  di  per- 
fusione può  essere  secondario  ad  un  ritardo  di  riempimento,  all'oc- 
clusione di  un  vaso  coroideale  o alla  presenza  di  tessuto  cicatriziale 
avascolare.  Il  rilievo  di  ipofluorescenzc  da  effetto  schermo  è più 
raro  ncll'a.r.v.i.  rispetto  alia  flùorangiografia.  Quando  presenti,  tali 
ipofluorescenzc  possono  essere  secondarie  a notevoli  accumuli  di 
pigmento,  cospicue  emorragie,  gravi  sollevamenti  retinici,  marcato 
edema  retinico  o coroidea  le. 

Prima  di  analizzare  le  principali  condizioni  cliniche  in  cui 
trova  attualmente  indicazione  l'a.r.v.i.,  è doveroso  sottoli- 
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ncarc  che  solo  associando  i dati  di  qucst'ultima  con  le  infor- 
mazioni derivate  dalla  fluorangiografta  e da  un  approfondito 
esame  obiettivo  si  può  giungere  a diagnosi  e terapie  corrette. 

Indicazioni  cliniche 

Le  indicazioni  principali  per  l'utilizzo  dell'a.r.v.i.  sono  tutte 
le  patologie  che  comportano  un  interessamento  coroideale, 
e principalmente: 

1)  maculopatie  complicate  da  neovascolarizzazioni  co- 
roideali (in  particolar  modo  la  degenerazione  maculare  cor- 
relata all'età  senile): 

2)  malattie  coroideali  idiopatiche  (corioretinopatia  sie- 


rosa centrale,  coroidopatia  siero-emorragica  idiopatica  gio- 
vanile): 

3)  coroiditi: 

4)  neoformazioni  coroideali. 

Degenerazione  maculare  senile  e neovascolarizzazioni  co- 
roideali 

Attualmente  l'a.r.v.i.  trova  la  sua  principale  indicazione  cli- 
nica in  alcune  forme  di  degenerazione  maculare  legala  al- 
l'eia (v.  retina**,  patologia  della  macula). 

La  degenerazione  maculare  legata  all'età  (fig.  1),  princi- 
pale causa  di  cecità  legale  nella  popolazione  oltre  i 50  anni 


t-ig.  I Degenerazione  maculare  legata  all  ctti.  L'a.r.v.i.  (Il)  consente  eli  riconoscere  tra  le  iperlluorescenzc  presenti  ncllangiogralla  a 
fluorcsce  " za  iti  quella  secondaria  a ncovascolarizzazioni  coroideali,  fé  />)  Dopo  trattamento  foteKoagulativo  diretto  della  membrana 
neovascol.iie  stessa  si  osserva  la  netta  regressione  delle  lesioni. 
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di  età  nei  paesi  industrializzati,  può  presentarsi  in  una 
forma  atrofica  o in  una  forma  essudativa,  caratterizzata 
dalla  presenza  di  ncovascolarizzazioni  coroidcali.  spesso 
associate  ad  essudati  o emorragie. 

Le  neovascolarizzazioni  coroideali  presentano  una  cre- 
scita molto  rapida  e provocano  una  grave  ed  in  genere  ir- 
reversibile diminuzione  dell'acuità  visiva,  che  spesso  può 
compromettere  lo  svolgimento  dell'attività  lavorativa. 

L'unica  terapia  in  grado  di  arrestarne  l'evoluzione  è il 
trattamento  fotocoagulativo  laser  diretto  delle  neovascola- 
rizzazioni coroideali. 

Quando  le  neovascolarizzazioni  coroideali  vengono  visua- 
lizzate con  la  fluorangiografia.  l’a.r.v.i.  non  aggiunge  molte 
informazioni.  Qualora  questi  vasi  siano  però  mascherati  dalla 
presenza  di  sangue. essudati  torbidi  o più  semplicemente  dal- 
l'epitelio pigmentato  retinico  (neovasi  occulti),  l’a.r.v.i.  è in 
grado  di  evidenziarne  la  precisa  estensione  in  circa  il  70%  dei 
casi.  All'a.r.v.i.  le  neovascolarizzazioni  coroidcali  appaiono 
come  iperfluorcscenze  di  diametro  variabile,  a margini  ben 
definiti.  In  genere  quanto  più  precoce  è la  comparsa  del- 
l’iperfluorescenza  tanto  più  attivi  sono  i neovasi. 

Molti  di  questi  casi,  in  passato  considerati  non  trattabili, 
possono  essere  attualmente  sottoposti  a trattamento  laser 
con  ottimi  risultati  anatomici  e funzionali.  L'esito  del  trat- 
tamento laser  è migliore  nel  caso  di  neovascolarizzazioni 
extrafoveali  con  dimensioni  inferiori  ad  I diametro  papillare. 

Si  calcola  che  siano  suscettibili  di  trattamento  laser  il 
21-27%  degli  occhi  che.  con  la  sola  fluorangiografia,  sareb- 
bero stati  esclusi  da  tale  possibilità. 

Le  casistiche  per  ora  riportate,  anche  se  limitate  c con  un 
follow-up  breve,  evidenziano  come  il  trattamento  laser  di 
neovasi  rilevabili  solo  mediante  a.r.v.i.  possa  limitare  ed  in 
alcuni  casi  evitare  le  gravi  conseguenze  visive  alle  quali 
questa  malattia  frequentemente  porta. 

Negli  occhi  miopi  con  neovascolarizzazioni  coroideali 
l’a.r.v.i.  non  offre  alcuna  informazione  aggiuntiva  rispetto  alla 
fluorangiografia.  a meno  che  non  sia  presente  un'emorragia 
intra-  o sottoretinica.  Questo  esame  consente  però  una  va- 


lutazione più  precisa  delle  rotture  della  membrana  di  Bruch. 
importante  interfaccia  tra  retina  c coroide.  Tali  rotture  sono 
gli  abituali  precursori  delle  neovascolarizzazioni  coroidcali  in 
corso  di  maculopatia  miopica.  Si  può  pertanto  ipotizzare  un 
valore  prognostico  dell  a.r.v.i.  in  questa  malattia. 

1.0  stesso  significato  assume  nella  maculopatia  in  corsodi 
strie  angioidi  (fig.  2).  Anche  in  questa  malattia  i neovasi 
sottoretinici,  frequente  complicanza,  sono  ben  evidenti  alla 
fluorangiografia  e solo  raramente  sono  parzialmente  occul- 
tati da  emorragie.  Ma  meglio  di  ogni  altra  indagine  l'a.r.v.i. 
è in  grado  di  mostrare  l'esatta  estensione  delle  strie,  che 
sono  perfettamente  visibili  nelle  fasi  tardive  per  la  loro 
spiccata  fluorescenza,  oltre  al  vasto  coinvolgimento  del 
complesso  membrana  di  Bruch-coriocapillare-epitclio  pig- 
mentato retinico. 

A f fezioni  coroideali  idiopatiche 

Nell'ambito  delle  affezioni  coroideali  idiopatiche  un  signi- 
ficativo contributo  c stato  dato  dall'a.r.v.i.  nello  studio  della 
corioretinopatia  sierosa  centrale  e della  sua  forma  cronica. 
Vepiteliopatia  retinica  diffusa.  Questo  esame  infatti  ha  per- 
messo di  osservare  un'importante  e diffusa  iperpermeabi- 
lità  coroideale,  che  si  manifesta  con  la  presenza  di  ampie 
aree  iperfluorescenti.  a contorni  sfumati,  visibili  nelle  fasi 
angiografiche  medie,  e che  corrispondono  a diffusione  del 
colorante  negli  spazi  extravasali.  Questo  marcato  stravaso, 
da  alcuni  ritenuto  secondario  ad  un  aumento  dell'afflusso 
sanguigno  locale,  da  altri  ad  un  danno  ischemico  cndotc- 
fiale,  condurrebbe  ad  uno  scompenso  cronico  dcH'cpilclio 
pigmentato  retinico.  Le  arce  iperfluorescenti  tendono  a 
scomparire  nelle  fasi  tardive,  verosimilmente  per  effetto  di 
«lavaggio»  coroideale  ( wash-out ).  Non  sempre  queste  le- 
sioni corrispondono  a sofferenze  dell'epitelio  pigmentato 
retinico  visibili  alla  fluorangiografia:  la  loro  localizzazione  è 
però  importante  in  quanto  vengono  considerate  come  in- 
dice dell'attività  della  malattia. 

Le  ncovascolarizzazioni  coroideali  idiopatiche  del  sog- 
getto giovane  sono  generalmente  ben  evidenti  alla  fluoran- 


Fig.  2.  Strie  angioidi.  L'a.r.v.i.  (li)  consente  di  apprezzare  meglio  che  con  la  fluorangiografia  (zt  ) l'esatta  sede  ed  estensione  delle  strie,  che 
appaiono  nelle  fasi  tardive  dell'esame  come  linee  intensamente  iperfluorescenti. 
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giografia;  tuttavia  l’a.r.v.i.  è in  grado  di  evidenziare  aree 
iperfluorescenti,  di  aspetto  simile  a quelle  osservate  nella 
corioretinopatia  sierosa  centrale  o in  alcune  coroidopatie 
infiammatorie,  che  fanno  sospettare  un  interessamento  co- 
roidealc  più  vasto.  Con  questo  esame  c inoltre  possibile 
differenziare  questa  entità  dalla  coroidite  multifocalc 
quando  quest'ultima  si  presenta  con  un'unica  lesione  neo- 
vascolare  iniziale:  in  questo  caso  la  lesione  appare  localiz- 
zata nell'ambito  di  aree  ipofluorescenti. 

In  entrambe  le  malattie  il  monitoraggio  delle  alterazioni 
coroideali  con  a.r.v.i.  permette  di  valutare  l'efficacia  della 
terapia  instaurata. 


Sindromi  infiammatorie  coroideali 

L’a.r.v.i..  studiando  in  modo  specifico  il  circolo  coroidcale. 
ha  portato  nuove  conoscenze  c sollevalo  nuovi  problemi 
sulla  fisiopatologia  di  numerose  sindromi  infiammatorie  co- 
roideali. 

Nella  coroidite  acuta  multifocale  (fig.  3)  si  evidenzia  un 
numero  di  focolai  molto  maggiore  di  quello  rilevabile  con 
la  fluorangiografia.  I focolai  possono  essere  ipofluorescenti, 
probabilmente  a causa  di  un  difetto  di  perfusione  seconda- 
rio all'edema  coroideale,  o iperfluorescenti  nelle  fasi  tar- 
dive. secondariamente  ad  alterazioni  dell'epitelio  pigmen- 
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tato  retinico  soprastante  o alla  diffusione  di  colorante  dalle 
pareti  vascolari  alterate.  Probabilmente  queste  differenze 
di  aspetto  corrispondono  a diversi  stadi  evolutivi.  Le  ipo- 
fluorcsccnzc  rappresentano  uno  stadio  inizialo  infiltralivo, 
mentre  le  ipcrfluorcscenze  sono  determinate  da  focolai  in 
fase  essudativa.  L'a.r.v.i.  può  essere  molto  utile  per  verifi- 
care l'efficacia  della  terapia  cortisonica,  in  quanto  in  genere 
dopo  pochi  giorni  di  trattamento  si  determina  una  rapida 
risoluzione  dei  focolai  ipofluorcsccnti. 

In  fase  atrofica  i focolai  appaiono  ipofluorcsccnti  c cor- 
rispondono a difetti  di  perfusione,  secondari  a distruzione 
del  tessuto  coroideale. 

Le  recrudescenze  della  coroidite  serpiginosa  in  fase  di 
riaculizzazionc  sono  più  precocemente  dimostrabili  con 
l'indocianina  dove  appaiono  come  estensioni  ipofluorc- 


scenti  delle  lesioni  già  presenti,  quando  con  la  fluorangio- 
grafìa  non  sono  ancora  evidenti.  In  altri  casi  invece  possono 
manifestarsi  in  stadi  preclinici  come  arce  isolate,  tardiva- 
mente iperfluorescenti.  visibili  in  corrispondenza  di  retina 
apparentemente  sana. 

Anche  nella  ixtoplasmoxi  oculare  presunta  si  rilevano 
spesso  alterazioni  non  visibili  alla  fluorangiografìa.  che  ap- 
paiono come  aree  iperfluorescenti.  Questo  differente  com- 
portamento angiografico.  visibile  nelle  fasi  tardive,  si  ritiene 
possa  essere  un  importante  criterio  diagnostico  differen- 
ziale tra  questa  affezione  e la  coroidite  multifocale. 

Meo  formazioni  coroideali 

Nello  studio  delle  neoformazioni  coroideali  l’a.r.v.i.  c la 
fluorangiografia  possono  essere  utilmente  associate  all’eco- 
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Fig.  4.  Ncvo  della  coroide.  A)  I.a  fluorangiografìa  retinica  eviden- 
zia una  iperfluorcsccnza.  irregolare  e disomogenea,  delle  dimen- 
sioni di  circa  2 diametri  papillari,  posta  al  centro  di  un'area  relati- 
vamente ipofluoresccnle.  delle  dimensioni  di  4-5  diametri  papillari. 
H)  La  fase  precoce  dcH'a.r.v.i.  evidenzia  un'arca  tondeggiante, 
delle  dimensioni  di  circa  4-5  diametri  papillari,  in  corrispondenza 
della  quale  è presente  una  franca  ipofluorescenza.  C)  La  fase  tar- 
diva dcH'a.r.v.i.  mostra  nel  contesto  dell'area  ipofluorescente  pre- 
cedentemente descritta,  una  zona  di  relativa  iperfluorcsccnza.  se- 
condaria ad  una  diffusione  di  colorante  a partenza  da  un  punto  di 
diffusione  più  intensa. 
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grafia  oculare  ed  alla  biomicroscopia,  che  restano  pur  sem- 
pre le  indagini  diagnostiche  cardine.  In  genere  le  dimen- 
sioni delle  neoformazioni  coroidcali  appaiono  superiori  ri- 
spetto a quanto  evidenziato  dalla  fiuorangiografia.  L'a.r.v.i. 
appare  determinante  soprattutto  nella  valutazione  delle 
neoformazioni  ipopigmentate,  dove  permette  di  eviden- 
ziare la  vascolarizzazione  propria  del  tumore,  che  appare 
irregolare  e scarsa  nel  melanoma , praticamente  assente  nel 
nevo  apigmentato  (fig.  4). 


Gli  angiomi  della  coroide  (fig.  5)  hanno  un  aspetto  an- 
giograiico  molto  caratteristico.  I vasi  anarchici  si  riempiono 
rapidamente  c la  lesione  diventa  precocemente  ipcrfluorc- 
scente.  Dopo  15-20  min  si  assiste  ad  una  rapida  elimina- 
zione del  colorante,  per  cui  nelle  fasi  tardive  il  tumore  ap- 
pare ipofluorescente  con  margini  iperfluorescenti.  L'a.r.v.i., 
oltre  a consentire  di  individuare  meglio  della  fluorangiogra- 
fia  i limiti  del  tumore,  può  evidenziare  piccoli  angiomi  non 
identificabili  altrimenti. 


Fig.  5.  Allumina  della  coroide  A)  l.'angtografìa  retinica  a fluorescenza  evidenzia  in  sede  luxtapapillare  supcriore  un'ipcrfluoresccnza 
disomogenea,  che  si  estende  tinti  ai  settori  temporali  superiori.  B)  La  fase  precoce  deU'a.r.v.i  mostra  una  trama  vascolare  irregolare, 
fittamente  anustomiz/ala.  C)  La  fase  successiva  dell'esame  mostra  un'intensa  iperfluoresoenza  a margini  netti,  delle  dimensioni  di  circa 
6-7  diametri  papillari.  />)  Nella  fase  tardiva  si  apprezza  il  nwh-out  della  lesione,  con  lo  svuotamento  completo  del  colorante  dalla 
neoplasia,  ed  una  iperfluorescen/.i  lungo  il  margine  della  neoformazione,  secondaria  a fenomeni  di  siainìng  tessutale 
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Metastasi  coroideali 

Le  metastasi  coroideali  appaiono  invece  come  lesioni  ipo- 
fluoresccnli.  a margini  frastagliati,  prive  di  vascolarizza- 
zione propria. 

l.e  indicazioni  e le  informazioni  finora  descritte  sono  ba- 
sate principalmente  sui  dati  clinici  degli  ultimi  quattro  anni, 
da  quando  cioè  sono  disponibili  strumenti  digitali  per  ese- 
guire l'a.r.v.i.  Sarà  perciò  necessaria  una  più  vasta  espe- 
rienza c la  creazione  di  studi  multicentrici  per  poter  am- 
pliare le  nostre  conoscenze  e conseguentemente  migliorare 
ulteriormente  la  prognosi  dei  pazienti  affetti  da  malattie 
corio-retiniche. 
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f.  angiomatose  hacillaire.  • i.  bacillary  angiontatosis.  - t.  ha- 
Zilla  re  epithelioide  Angiomatose  - s.  angiomalosis  bacii  tir 
epitelioide. 
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Definizione  e introduzione 

L’angiomatosi  bacillare  [a.b.]  è una  malattia  causata  da  pic- 
coli bacilli  gramnegativi  appartenenti  al  genere  Rochali- 
maea  (v.  kochalimaea  genere**). 

Il  termine  a.b.  fu  introdotto  da  LeBoit  nel  1989  per  sot- 
tolineare la  natura  vascolare  e proliferatisi  delle  lesioni 
cutanee  e la  presenza  delle  forme  bacillari  in  esse  osservale 
utilizzando  speciali  metodi  di  colorazione  e la  microscopia 
elettronica. 

La  prima  cd  esauriente  descrizione  della  a.b..  riporta- 
ta nel  1983  da  Stolcr  et  al,  riassume  le  principali  caratte- 
ristiche della  malattia  nei  soggetti  con  infezione  da  HIV: 
la  comparsa  in  pazienti  am  notevole  deficit  dell'immu- 
nità ccllulo-mcdiata.  la  presenza  di  noduli  cutanei  multi- 
pli. il  reperto  istologico  di  proliferazione  di  cellule  endo- 
tcliali  con  evidenziazione  di  bacilli  cxlracellulari  alla  co- 
lorazione argentica,  l'efficacia  terapeutica  deH'erilromi- 
cina.  In  epoca  più  recente,  sono  stati  descritti  alcuni  casi 
di  a.b.  con  interessamento  sistemico  e.  finora,  oltre  un 
centinaio  di  casi  di  questa  malattia  sono  pubblicati  in  let- 
teratura. 
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Sono  stati  identificati  due  agenti  enologici  della  a.b.,  en- 
trambi appartenenti  al  genere  Rochalimaea,  R.  henselae  e 
R.  quintana : il  primo  c un  bacillo  di  recente  riconoscimento, 
il  secondo  era  già  ben  noto  per  essere  l’agente  citologico 
della  febbre  delle  trincee. 

Epidemiologia 

La  stragrande  maggioranza  di  soggetti  affetti  da  a.b.  è rap- 
presentata da  pazienti  con  infezione  da  HIV  con  grave  de- 
ficit dell'immunità  ccllulo-mediata  (numero  di  linfociti 
CD4+  inferiore  a 200  per  mm  ‘)  o già  con  patologie  oppor- 
tunistiche indicative  di  AIDS.  La  comparsa  di  a.b,  è indi- 
pendente dal  fattore  di  rischio  che  ha  determinato  l'acqui- 
sizione dell'infezione  da  HIV. 

Alcuni  casi  di  a.b.  sono  stati  descritti  in  pazienti  con  im- 
munodepressione  secondaria  a neoplasie  o a terapia  imniu- 
nosoppressiva  (E.  F.  Omura  e G.  A.  Omura.  1989).  così 
come  rare  segnalazioni  riguardano  soggetti  immunocompe- 
tenti  (Tapperò  et  al,  1993). 

Le  modalità  di  trasmissione  dell'a.b.  non  sono  chiarite. 
Un  recente  graffio  o morso  di  gatto  cosi  come  il  contatto 
stretto  con  questo  animale  sembrano  un  importante  fattore 
di  rischio  per  la  malattia  (Koehler  et  al. , 1994);  tuttavia,  la 
mancanza  di  un  simile  riferimento  epidemiologico  in  oltre 
un  terzo  dei  casi  di  a.b.  fa  presupporre  altre  possibili  vie  di 
trasmissione.  Sono  state  invocate  l'acquisizione  di  Rochali- 
maea  per  contatto  diretto,  data  la  persistenza  di  questi  ba- 
cilli nel  suolo,  e la  trasmissione  attraverso  la  puntura  di 
insetti  ematofagi  (Adal  et  al.  1994). 

Etiologia 

L’identificazione  degli  agenti  etiologicì  dell'a.b.  è avvenuta 
solo  di  recente.  Per  diversi  anni  dopo  la  descrizione  dei 
primi  casi  clinici,  i vari  tentativi  di  isolare  un  agente  colti- 
vabile hanno  dato  esito  negativo. 

LeBoit  et  al.  (1989),  esaminando  le  biopsie  cutanee  di 
sette  soggetti  con  infezione  da  HIV  e a.b..  sulla  base  delle 
caratteristiche  tintoriali,  dei  reperti  di  microscopia  elettro- 
nica e delle  reazioni  sierologiche,  per  primi  ipotizzarono 
che  l'agente  etiologko  della  malattia  da  graffio  di  gatto 
potesse  essere  responsabile  anche  dell'a.b. 

Nel  1990.  Rclman  et  al.,  utilizzando  nuove  metodiche 
di  laboratorio  derivate  dall'ingegneria  genetica,  quali  l'ana- 
lisi dell'RNA  rtbosomaie  16S  e la  reazione  di  polimerizza- 
zione a catena  (PCR),  conclusero  che  l'agente  etiologico 
dell'a.b.  era  un  bacillo,  non  noto  in  precedenza,  stretta- 
mente correlato  a R.  quintana,  agente  della  febbre  delle 
trincee.  Tale  bacillo  venne  successivamente  denominato  R. 
henselae. 

Koehler  et  al. , nel  1992.  studiando  quattro  soggetti  con 
malattia  da  HIV  e a.b.,  riuscirono  ad  isolare  c coltivare 
R.  henselae  dalle  lesioni  cutanee  in  un  paziente:  inoltre,  es- 
si isolarono  R.  quintana  dalle  lesioni  cutanee  degli  altri 
Ire  soggetti  e,  in  due  di  questi,  fu  positiva  anche  l'emocol- 
tura. 

Attualmente,  pertanto,  si  ritiene  che  sia  R.  henselae  che 
R.  quintana  possano  causare  l'a.b.;  entrambi  i bacilli  so- 
no responsabili  anche  di  endocardite,  sepsi,  pcliosi  epa- 
tica e splenica  mentre  Milo  R.  henselae  determina  la  ma- 
lattia da  graffio  di  gatto  (v.  rooiai  imaea  genere**;  graf- 
fio ni  gatto,  malattia  da**:  RicKEiTsiosi.  febbre  delle 
trincee). 

Quadri  dioici 

Manifestazioni  cutanee 

L’a.b.  in  oltre  la  metà  dei  casi  si  manifesta  con  lesioni  cu- 
tanee. Queste  Mino  rappresentate  da  papule  eritematose. 
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Fig.  I.  Aspcllo  clinico  dcll'a.b.  cutanea.  Sono  caratteristiche  le  pa- 
pille vascolari  rossastre.  ( Da  Aita!  K.  /I.  et  al.,  N.  Engl.  J.  Mal.. 
1W4.  330  121).  1509-1515.  per  gentile  concessione). 


da  noduli  sottocutanei  o.  più  raramente,  da  placche  iperpig- 
mcntatc. 

La  manifestazione  più  comune  c la  presenza  di  papulc.  di 
colorito  rosso  porpora,  con  cute  sovrastante  liscia  o erosa, 
spesso  circondate  alla  base  da  un  orletto  di  desquamazione. 
Le  papulc  possono  avere  dimensioni  variabili  da  pochi  mil- 
limetri a diversi  centimetri  c tendono  ad  aumentare  di  vo- 
lume nel  tempo  lino  ad  assumere,  talora,  un  aspetto  pedun- 
colato: possono  essere  isolate  ma.  più  frequentemente,  sono 
numerose  (lìg.  I)  e.  talvolta,  raggiungono  il  numero  di  al- 
cune centinaia.  Queste  lesioni,  di  evidente  origine  vasco- 
lare, sanguinano  facilmente  e copiosamente  in  seguito  a 
traumatismi.  In  alcuni  casi,  anche  senza  terapia  antibiotica, 
è stala  osservata  la  regressione  spontanea  delle  papulc;  una 
modesta  iperpigmentazione  e atrofia  della  cute  residuano 
dopo  la  scomparsa  delle  lesioni. 

Meno  frequentemente,  l’a.b.  si  presenta  con  uno  o più 
noduli,  di  varia  grandezza,  di  color  carne,  localizzati  nel 
tessuto  sottocutaneo  profondo  e ricoperti  da  cute  di  aspetto 
normale  o lievemente  pigmentata.  I noduli  possono  essere 
dolenti  alla  palpazione  e.  talora,  possono  andare  incontro  a 
sovrainfezione  ma  raramente  si  ulcerano  o sanguinano.  In 
alcuni  casi  si  assiste  ad  un  interessamento  della  corticale 
ossea  da  parte  di  queste  lesioni. 

Raramente,  infine,  le  lesioni  cutanee  riscontrabili  nel- 
l'a.b.  sono  costituite  da  placche  dure,  iperpigmentate  ed 
ipereheratosiche.  di  aspetto  ovalare  e di  diversi  centimetri 
di  grandezza.  Questo  tipo  di  lesione  si  ritrova  tipicamente 
alle  estremità,  sovrasta  spesso  lesioni  osteolitichc  ed  è più 
comune  nei  pazienti  di  razza  nera. 

Manifestazioni  cxiracttiancc 

I pazienti  con  a.b.  spesso  presentano  segni  e sintomi  ge- 
nerali come  febbre,  brividi,  malessere,  celalea.  astenia,  ano- 


ressia, perdita  del  peso  corporeo.  Questi  disturbi  sono 
più  frequenti  allorché  siano  presenti  anche  localizzazio- 
ni extracutanee.  Sono  state  riportate  con  discreta  fre- 
quenza lesioni  osteolitiche.  per  lo  più  interessanti  le  os- 
sa lunghe,  spesso  in  corrispondenza  di  placche  cutanee. 
Anche  se  raramente,  sono  state  osservate  lesioni  della  mu- 
cosa orale,  nasale,  congiuntivale,  laringea  e gastrointesti- 
nale cosi  come  del  polmone  e della  pleura.  In  rari  casi  è 
stato  descritto  l'interessamento  del  S.N.C.,  del  midollo  os- 
seo e del  cuore  mentre  più  frequente  sembra  essere  l'a.b.  a 
carico  dei  linfonodi,  soprattutto  in  regione  inguinale. 

Molli  pazienti  con  a.b.  cutanea  presentano  un  coinvolgi- 
mcnto  epatico  che  si  manifesta  con  febbre,  malessere  gene- 
rale. dolori  addominali,  cpatosplcnomegalia.  alterazione  de- 
gli indici  di  funzione  epatica  e.  in  particolare,  con  l'au- 
mento della  fosfatasi  alcalina.  D'altro  canto,  una  peliosi 
epatica  e splenica.  caratterizzata  da  presenza  di  lesioni 
vascolari  cistiche  disseminate  nel  parenchima  di  questi  due 
organi,  già  descritta  in  passato  soprattutto  in  pazienti  af- 
fetti da  malattie  croniche  debilitanti  o in  trattamento  con 
immunosoppressori,  può  associarsi  all'a.b.  con  lesioni  cuta- 
nee tipiche  o presentarsi  come  quadro  isolato  (Perkocha 
et  ai.  1990;  Koehler  e Tapperò.  1993:  Mohle-Boetani  et  ai. 
19%). 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  a.b.  cutanea,  sospettata  sulla  base  del  quadro 
clinico,  si  fonda  sulla  biopsia  della  lesione.  Il  reperto  isto- 
patologico  caratteristico  è la  proliferazione  lobulare  di  pic- 
coli capillari  eclasici  con  neovascolarizzazione.  Le  cellule 
endoteliali  che  tappezzano  gli  spazi  vascolari  hanno  un 
aspetto  cuboidc  o poligonale,  contengono  abbondante  cito- 
plasma c possono  presentare  atipie  nucleari.  Spesso  sono 
presenti  un  infiltrato  infiammatorio,  costituito  da  neutrofili 
e linfociti,  ed  edema  stromale  (lig.  2).  Tipicamente  in  stretta 
vicinanza  della  lamina  vascolare  e circondati  da  leucociti 
neutrofili.  si  osservano  aggregali  di  materiale  granulare  che. 
con  la  colorazione  argentica  o al  microscopio  elettronico,  si 
rivelano  essere  ammassi  di  bacilli  extracellulari.  Questi  ba- 
cilli. non  evidenziabili  con  le  comuni  colorazioni,  sono  di- 
mostrabili con  metodiche  di  impregnazione  argentica:  tra 
queste,  la  colorazione  di  Warthin-Starry  fornisce  i migliori 
risultati  (tìg.  3).  Con  la  microscopia  elettronica,  negli  spazi 
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Fig.  2.  Lesione  cutanea  di  a.b.  (ematossilina-eosina.  IdO  X).  Si  nota 
proliferazione  di  vasi  sanguigni,  con  numerose  grandi  cellule  en- 
doteliali neirinlerstizio  e accùmulo  di  neutrofili.  (Da  Atlal  K.  /V  et 
al..  Si.  Enel  J.  Mai.  1994.  330  (21).  1 509-1515, per  gentile  conces- 
sione). 
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I-'ic.  3.  Lesione  cutanea  di  a.b.  (colorazione  Warlhin-Slarrv.  225 
X).  Si  notano  nell'interstizio  gruppi  di  bacilli  di  colorazione  scu- 
ra. (Da  A, tal  K.  A.  et  al..  N.  Erigi  J.  Med.,  IW4.  330  (21).  ISO»- 
1515.  per  gentile  concessione). 


perivascolari,  si  osservano  ammassi  di  bacilli,  con  parete 
cellulare  a tre  strati.  Nelle  localizzazioni  extracutanee  è 
meno  caratteristico  l'aspetto  lobulare  e,  spesso,  l'infiltrato 
neutrofilo  è meno  evidente. 

R.  henselae  e R.  quintana  possono  essere  isolate  dal  san- 
gue utilizzando  metodi  di  lisi-centrifugazione  ma  non  tut- 
ti i pazienti  con  a.b.  sono  batteriemici.  Più  difficile  e la- 
borioso ò l’isolamento  dei  bacilli  dalle  lesioni  cutanee;  ri- 
sultati positivi,  tuttavia,  sono  stati  ottenuti  dopo  coltiva- 
zione di  omogenati  di  tessuto  su  monostrati  cellulari  en- 
dotcliali. 

Sono  attualmente  in  fase  di  sviluppo  metodiche  sierolo- 
giche di  immunofluorescenza  ed  immunoenzi (natiche  così 
come  metodi  che  utilizzano  sonde  di  DNA  o la  reazione  di 
polimerizzazione  a catena  (PCR). 

La  diagnosi  differenziale  deve  prendere  in  considera- 
zione il  sarcoma  di  Kaposi,  il  granuloma  piogenico,  alcuni 
tumori  sottocutanei  e la  verruca  peruviana. 

Nei  soggetti  con  malattia  da  HIV.  la  diagnosi  diffe- 
renziale fra  a.b.  e sarcoma  di  Kaposi,  specialmente  nella 
forma  nodulare,  è ardua  dal  punto  di  vista  clinico.  La 
necessità  di  ricorrere  all'esame  istologico  per  una  defini- 
zione diagnostica  è ampiamente  giustificata  dalle  implica- 
zioni terapeutiche.  I-a  presenza  di  vasi  neoformati  di 
aspetto  più  regolare  e delle  caratteristiche  cellule  fusi- 
formi, l'infiltrato  prevalentemente  linfocitario  e l'assen- 
za di  bacilli  nel  sarcoma  di  Kaposi  sono  i principali  ele- 
menti di  distinzione.  Talora,  peraltro,  le  due  malattie  pos- 
sono essere  presenti  contemporaneamente  nello  stesso  pa- 
ziente. 

Difficile  è anche  la  differenziazione  clinica  fra  granu- 
loma piogenico  e a.b.  quando  quest  uinola  si  manifesti 
come  una  lesione  solitaria.  Infine,  la  diagnosi  differenziale 
con  la  verruca  peruviana,  forma  cronica  dell'infezione  da 
Bartonella  bacilliformis,  è agevolata  dalla  presenza  di  que- 
sta malattia  solo  in  alcune  regioni  occidentali  deU'America 
del  Sud. 

Terapia 

Non  sono  finora  disponibili  studi  clinici  sulla  terapia  dcl- 
l'a.b.  In  base  alle  numerose  segnalazioni  riportate  in  lette- 
ratura. l'critromicina.  al  dosaggio  di  500  mg  quattro  volte  al 
dì.  resta  il  trattamento  di  prima  scelta.  Con  questa  terapia  si 
osserva  una  risposta  clinica,  spesso  drammatica,  con  scom- 
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parsa  delle  lesioni  in  una-quattro  settimane.  Risultati  favo- 
revoli si  ottengono  anche  sulle  localizzazioni  extracutanee. 
Molto  efficaci  sono  anche  le  tetracicline  (ad  es.:  doxiciclina 
100  mg  due  volte  al  giorno)  ed  i nuovi  macrolidi  (v.**) 
come  la  claritromicina  e l'azitromicina.  Inoltre,  sono  state 
segnalate  risposte  favorevoli  con  l’uso  di  rifampicina,  gen- 
tamicina  e cloramfenicolo.  Inefficaci  sono  invece  le  betalat- 
tamine,  nonostante  l'azione  dimostrata  in  vitro.  All'inizio 
del  trattamento  si  può  verificare  una  reazione  simil  Jarish- 
Herxheimcr. 

Non  è attualmente  nota  la  durata  ottimale  della  terapia 
anche  se  molti  AA.  ritengono  che  nei  soggetti  immunode- 
pressi  essa  non  debba  essere  inferiore  alle  quattro  setti- 
mane. Il  trattamento  deve  essere  prolungato  in  presenza 
di  manifestazioni  cxtracutance  e protratto  indcfinitiva- 
mentc  nel  caso,  peraltro  non  infrequente,  di  comparsa  di 
recidive. 
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Introduzione 

L'introduzione  delfangioplastica  come  tecnica  di  riva- 
scolarizzazione miocardica  rappresenta  uno  degli  sviluppi 
più  importanti  c spettacolari  della  medicina  dell'ultimo 
secolo. 

Dal  primo  cateterismo  effettualo  sull'uomo  da  Forss- 
mann  nel  1929.  alle  applicazioni  pionieristiche  di  Dotter  e 
Judkins  nel  1964.  fino  all'effettuazione  della  prima  proce- 
dura ad  opera  di  Andreas  Griintzig  negli  anni  ‘70.  la  PTCA 
(dalle  iniziali  delle  parole  anglosassoni  Percutaneous  Trans- 
luminal Coronary  Angioplasty)  riveste  attualmente  un  ruolo 
insostituibile  nel  trattamento  dei  pazienti  affetti  da  cardio- 
patia ischemica. 

Dall'era  di  Grùntzig.  questa  tecnica  si  è progressiva- 
mente affinala  nel  corso  degli  anni  cd  attualmente  ha  am- 
piamente superato  gli  interventi  di  bypass  aorlocoronarico 
(CABG'  Coronary  Artery  Bypass  Grafi)  per  il  numero  di 

374 


Digitized  by  Google 


ANGIOPLASTICA  TRANSLUM1NALE  PERCUTANEA 


procedure  effettuate  ogni  anno  (fig.  1).  Il  successo  di  questa 
procedura  ha  portato  negli  U.S.A.  ad  effettuare  1.000.000 
di  cateterismi  cardiaci  e più  di  300.000  interventi  di  angio- 
plastica  per  anno. 

L'entusiasmo  appare  tuttavia  più  controllato  in  Europa, 
soprattutto  se  confrontato  con  gli  U.S.A.  Infatti,  se  negli 
U.S.A.  per  tigni  milione  di  persone  vengono  effettuati  ogni 
anno  10CMI  interventi  di  angioplastica,  in  Europa  ne  ven- 
gono praticati  meno  di  400.  Per  quanto  riguarda  l'Italia,  nel 
1994  sono  stati  eseguiti  circa  13.000  interventi  di  angiopla- 
stica (pari  al  20%  del  numero  totale  di  angiografìe  corona- 
riche) per  un  costo  totale  di  circa  50  miliardi. 

Tuttavia,  nonostante  queste  differenze,  è chiaro  che  la 
PTCA  ha  rivoluzionato  il  trattamento  dell'aterosclerosi  co- 
ronarica. ponendosi  come  strategia  alternativa  alla  terapia 
medica  o chirurgica  della  malattia  coronarica  ostruttiva  c 
creando  i presupposti  per  lo  sviluppo  di  altre  procedure 
diagnostiche  (angioscopia.  ecografìa  intravascolare.  Dop- 
pler  intracoronarico)  o terapeutiche  (sten/  [v.  protesi  va- 
scolari*; protesi  vascolari**),  atcrcctomia  rotazionale  c 
direzionale  [v.  aterectomia  coronarica**),  laser  (v.*;v.**)). 
Come  risultato  del  sempre  più  largo  impiego  di  queste 
nuove  tecniche,  il  campo  della  rivascolarizzazione  miocar- 
dica non  chirurgica  si  è profondamente  trasformato  ed  è 
stata  creata  una  nuova  branca  della  cardiologia,  la  cardio- 
logia interventistica. 

Apparecchiature  e tecnica 

Strumentazione 

L.a  strumentazione  per  angioplastica  coronarica  ha  subito 
notevoli  miglioramenti  negli  ultimi  anni.  Tuttavia,  nono- 
stante l'introduzione  pressoché  continua  di  singole  innova- 
zioni. tanto  che  un  nuovo  prodotto  può  essere  considerato 
superato  ogni  6-12  mesi,  il  sistema  di  base  consiste  essen- 
zialmente di  tre  componenti:  1)  un  catetere  guida,  che  con- 
sente l'accesso  all'ostio  coronarico  e l'avanzamento  del  ca- 
tetere dilatatore,  2)  un  catetere  dilatatore  a palloncino 
riempito  con  mezzo  di  contrasto,  3)  ed  una  guida  metallica. 

Il  catetere  guida,  è un  componente  di  fondamentale  im- 
portanza per  l'esecuzione  dell 'angioplastica.  Viene  infatti 
utilizzato  per  il  rilascio  del  mezzo  di  contrasto  in  arteria 
coronaria  al  fine  di  consentire  la  corretta  visualizzazione 
del  ramo  coronarico  di  interesse,  individuare  la  lesione  da 


Fig.  1.  Comparazione  fra  le  procedure  di  rivascolarizzazione  mio- 
cardica in  1/.S.A-  nel  periodo  compreso  fra  gli  anni  1979-1994.  Vi  è 
siala  una  crescita  rapida  c progressiva  nel  numero  delle  angiopla- 
Miche  coronariche  effettuate  durante  questo  periodo  di  tempo,  e 
oggi  la  PTCA  (Percutaneus  Transluminal  Coronary  Angiopfasty) 
ha  superato  il  numero  di  interventi  di  cardiochirurgia  per  by- 
pass auriocoronarico  (CABG:  Coronary  Artherv  Bypass  Grafi). 
(Modificata  da  Faxon  D P . Introiluàion  and  historical  back- 
ground. in:  Faxon  P P ed..  Practical  Angitrplasrv.  1993.  Baven 
Press,  New  York}. 


trattare  con  angioplastica.  c fornire  un  adeguato  supporto 
al  catetere  dilatatore  posto  in  corrispondenza  della  stenosi. 
I cateteri  guida  sono  disponibili  in  differenti  diametri,  soli- 
tamente compresi  tra  7 e 10  French  (da  2 a 3 mm),  possie- 
dono una  punta  non  affusolata  con  un  lume  rivestito  di 
Teflon*  ed  un  diametro  interno  che  varia  da  1.7  a 2,3  mm. 
Attualmente  vengono  utilizzali  diversi  cateteri,  sia  per  l'ap- 
proccio femorale  che  per  quello  brachiale,  di  forme  diffe- 
renti per  consentire  l'incannulazione  delle  arterie  corona- 
rie. comprese  quelle  di  origine  anomala,  dei  bypass  e della 
arteria  mammaria  interna  (cfr.  tìg.  10  della  voce  angiopla- 
stica transh  minale  percuta  ne  a*  ).  Alcuni  cateteri  sono 
composti  di  Kcvlar*.  che  conferisce  loro  una  maggiore  sta- 
bilità, un  maggiore  controllo  nella  torsione  ed  un  migliore 
mantenimento  della  curvatura.  Per  evitare  dissezioni  del- 
l'ostio  coronarico  e per  provvedere  un  supporto  adeguato 
al  catetere  dilatatore,  il  catetere  ideale  dovrebbe  essere  suf- 
ficientemente flessibile  per  evitare  traumi  sulla  parete  del 
vaso,  dovrebbe  avere  un  lume  abbastanza  grande  per  con- 
sentire il  passaggio  del  palloncino  o di  altri  dispositivi  (ca- 
teteri a perfusione,  stetti,  strumenti  per  alerectomia  direzio- 
nale o rotazionale),  e dovrebbe  permettere  la  visualizza- 
zione dell'arteria  dopo  l'introduzione  del  palloncino. 

I coleri  dilatatori  hanno  subito  una  profonda  evoluzione 
tecnologica  dopo  la  prima  introduzione  ad  opera  di  Grttnt- 
zig  nel  1976,  contribuendo  enormemente  al  successo  del- 
l’angioplastica  coronarica  tradizionale.  Dal  prototipo  ini- 
ziale. concepito  con  un  corto  segmento  di  guida  posizionalo 
stabilmente  all'estremità  del  catetere,  sono  attualmente  di- 
sponibili due  principali  tipi  di  cateteri  (fìg.  2):  1)  cateteri 
over-the-wire,  ulterioremente  suddivisi  in:  a)  cateteri  con 
sistema  tradizionale  in  cui  il  palloncino  dilatatore  scorre 
sulla  guida  metallica  per  l'intera  lunghezza  c,  b)  cateteri 
con  sistema  monorail  in  cui  il  palloncino  dilatatore  ricopre 
esclusivamente  l'estremità  della  guida  metallica;  2)  cateteri 
on-the  wire  in  cui  il  palloncino  dilatatore  è fissato  alla  guida 
metallica.  La  scelta  di  un  tipo  di  catetere  rispetto  ad  un 
altro  dipende  essenzialmente  dalle  caratteristiche  del  vaso 
c dalla  morfologia  della  lesione  da  trattare:  il  sistema  tra- 
dizionale è più  maneggevole  per  il  passaggio  attraverso  seg- 
menti vascolari  angolati  e consente  di  attraversare  stenosi 
severe;  il  sistema  monorail  è di  più  facile  impiego  per  un 
solo  operatore  c consente  di  cambiare  più  agevolmente  il 
palloncino  o utilizzare  altri  strumenti  (per  cs.  un  catetere 
per  ecografia  intravascolare);  i cateteri  on  thè  wire  hanno 
un  «profilo*  molto  ridotto,  ovvero  il  diametro  minimo  at- 
traverso il  quale  il  pallone  sgonfio  può  riuscire  a passare.  Le 
dimensioni  del  palloncino  gonfiato  variano  da  1 a 4,5  mm; 
solitamente,  per  ['angioplastica  coronarica,  vengono  utiliz- 
zati palloncini  di  3 mm. 

Attualmente,  i materiali  utilizzati  per  realizzare  i pallon- 
cini da  angioplastica  sono  di  differenti  tipi.  Dai  primi  cate- 
teri realizzali  con  polivinile,  sono  stati  sviluppati  nuovi  ca- 
teteri con  polietilene,  nylon,  polietilene  ad  alta  densità,  co- 
polimeri di  polietilene  o poliolcfin.  materiali  che  hanno 
portalo  alla  realizzazione  di  cateteri  con  profilo  più  sottile, 
maggior  maneggevolezza  e minor  rischio  di  rottura  a mag- 
giori pressioni  di  gonfiaggio  (limite  di  sicurezza  fino  a 20,2 
atm).  Le  caratteristiche  dei  materiali  impiegati  incidono 
profondamente  sulla  riuscita  della  procedura  in  vivo. 

Particolare  attenzione  deve  essere  inoltre  prestata  alla 
grandezza  del  palloncino.  Quest'ultimo  deve  essere  infatti 
di  dimensioni  adeguate  in  rapporto  al  segmento  da  dilatare. 
L'impiego  di  palloncini  di  grosse  dimensioni  al  fine  di  ot- 
tenere un  maggior  diametro  luminale  al  termine  della  pro- 
cedura può  essere  pericoloso  per  il  rischio  di  lesioni  dell'ar- 
teria, fino  alla  rottura,  occlusione  improvvisa  del  vaso  con 
conseguente  danno  ischemico  severo,  o stimolo  ad  una  ri- 
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Fig.  2.  Differenii  tipi  di  cateteri 
usati  per  la  procedura  di  angio- 
plastica  coronarica  percutanca 
transluminale  (cfr.  testo  per  i 
dettagli).  La  figura  mostra  inol- 
tre un  catetere  a perfusione  con 
fori  laterali  multipli  per  permet- 
tere il  passaggio  di  sangue  dal 
letto  coronarico  prossimale  a 
quello  distale  durante  gonfiaggi 
prolungati  del  catetere  dilata- 
tore. (Da  Freed  W„  (ìrtnes 
The  Mamial  of  Intcrventicmaì 
Cardiolojiy.  IW2.  Phvsician’s 
Press,  Birmingham,  Michigan,  ri- 
disegnate  e modificale). 


sposta  riparativa  esagerata  da  parte  delia  parete  vasale  se- 
guita da  un'elevata  incidenza  di  rislcnosi.  Se  ne  deduce  che 
il  rapporto  ottimale  tra  la  dimensione  del  pallone  da  angio- 
plastica  e quella  del  vaso  dovrebbe  essere  uguale  a 1.0  o 1.1. 

Ultimamente  sono  stati  inoltre  introdotti  palloncini  più 
lunghi  (da  3 a 4 cm),  doppi-palloncini  e cateteri  a perfu- 
sione. Questi  ultimi  permettono  lunghi  tempi  di  gonfiaggio 
in  quanto  il  sangue  può  scorrere  all'interno  del  lume  dei 
catetere  grazie  a dei  fori  situati  prossimalmente  e distal- 
mente all'impianto  dei  palloncino  (fig.  2). 

Le  guide  metalliche  hanno  anch'esse  subito  una  notevole 
evoluzione  nell'ultimo  decennio.  Attualmente  sono  dispo- 
nibili guide  rivestite  di  silicone  per  ridurre  l’attrito  con  il 
vaso,  dotate  di  migliore  risoluzione  radiografica,  un'estre- 
mità distale  morbida  al  fine  di  poterne  modificare  forma  e 
curvatura  ed  evitare  quindi  lesioni  della  parete  vasale  e 
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discretamente  maneggevoli  per  consentire  il  passaggio  at- 
traverso segmenti  stenotici  tortuosi.  Attualmente  le  guide 
disponibili  sono  di  diametro  compreso  tra  0,1  e 0.3  min. 
Guide  sufficientemente  lunghe  (fino  a 300  cm)  possono  es- 
sere lasciate  in  sita  senza  il  rischio  di  una  perforazione  del- 
l'intima da  parte  di  una  seconda  guida  qualora  sia  necessa- 
rio eseguire  un  cambio  del  catetere  a palloncino. 

Gli  innumerevoli  progressi  effettuati  nella  strumenta- 
zione per  angioplastica  hanno  avuto  un  impatto  clinico  ri- 
levante se  solo  si  considera  che  la  percentuale  di  successo 
della  procedura  si  è incrementata  dal  65%  degli  esordi  al 
91%  secondo  i dati  del  secondo  Registro  del  NHLBI  (Na- 
tional Health,  Lung  and  Blood  Institute).  con  significativa 
riduzione  di  complicanze  maggiori,  quali  l'infarto  del  mio- 
cardio (1. 5-3.0%).  il  bypass  aortocoronarico  d'emergenza 
(1-3.0%)  ed  i decessi  (meno  dell'  1 % ). 
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II  laboratorio  di  cardiologia  interventistica 
La  disponibilità  di  un  laboratorio  adeguatamente  attrez- 
zato costituisce  un  altro  fattore  di  estrema  importanza  per 
un'ottima  riuscita  della  procedura.  È necessario  disporre  di 
un  laboratorio  di  cardiologia  interventistica,  equipaggiato 
diversamente  rispetto  al  laboratorio  di  emodinamica,  ubi- 
calo in  più  ampi  spazi  idonei  ad  accogliere  il  supporlo  ane- 
stesiologico  ed  un  maggiore  personale  medico  e parame- 
dico. Non  trascurabile  è,  per  altro,  la  necessità  di  una  vici- 
nanza al  laboratorio  di  cardiologia  interventistica  dell'unità 
coronarica,  della  terapia  intensiva  e della  sala  di  cardiochi- 
rurgia. Per  quanto  riguarda  le  diverse  apparacchiature.  am- 
plificatori di  brillanza  ad  elevata  risoluzione  c sistemi  video 
ad  alta  qualità  sono  inoltre  essenziali.  I recenti  progressi 
ottenuti  nel  campo  della  qualità  delle  immagini,  come  la 
tecnica  digitale  di  sottrazione  di  immagini  insieme  all'intro- 
duzione di  nuovi  sistemi  di  registrazione  ed  archiviazione 
degli  esami,  quali  ad  esempio  videodischi  CD-ROM  che 
consentono  un'immediata  revisione  delle  immagini,  hanno 
incrementato  il  successo  dcll'angioplastica. 


Impano  economico  r linee  guida  per  la  formazione  professionale 
In  considerazione  del  fatto  che  il  costo  della  PTCA  equivale  a 
meno  della  metà  del  costo  di  un  intervento  di  bypass  aortocorona- 
rico  c tenuto  conto  della  maggior  semplicità  di  esecuzione  delia 
procedura,  della  significativa  riduzione  dei  tempi  di  degenza  e di 
convalescenza,  sembrerebbero  esserci  i presupposti  per  un  cospi- 
cuo decremento  delle  spese  sanitarie.  Tuttavia,  nel  bilancio  costo- 
beneficio  non  sempre  vengono  adeguatamente  considerati  i costi, 
per  es..  dello standby  chirurgico  o l'impatto  economico,  più  tardivo 
ma  non  per  questo  trascurabile,  della  ristenosi,  che  rimane  tuttora 
la  maggior  complicanza  della  FTCA.  Inoltre,  il  successo  della  pro- 
cedura dipende  fortemente  dall'esperienza  del  singolo  operatore. 
Una  buona  pratica  è pertanto  indispensabile  per  ottimizzare  i ri- 
sultati. nel  tentativo  di  ridurre  al  minimo  le  complicanze.  Le  linee 
guida  per  conseguire  una  preparazione  ottimale,  pubblicate  dal- 
I* American  College  of  Cardio k>gy  (ACC).  dall* American  College 
of  Physician  e dalla  Cardiac  Angiogruphy  Society,  hanno  stabilito  il 
numero  minimo  di  procedure  da  effettuare  come  primo  operatore 
ed  il  numero  di  procedure  da  effettuare  annualmente  per  mante- 
nere la  capacità  tecnica. 

Tecnica 

I pazienti  a digiuno,  protrattati  con  farmaci  antiaggroganti 
(aspirina.  325  mg/r/re  per  uno  o duo  giorni),  vengono  trasfe- 
riti nel  laboratorio  di  cardiologia  interventistica  dove  un 
accesso  arterioso  è ottenuto  tramite  puntura  percutanea 
dell'arteria  femorale  o brachiale.  Viene  quindi  praticata 
un'infusione  di  eparina  (IO.OOO/I5.000  U.  in  bolo,  a seguire 
1(XX)  U./h  in  infusione  continua),  al  line  di  ottenere  un 
tempo  di  coaugulazione  attivata  maggiore  di  300  secondi 
necessario  per  introdurre  i cateteri  per  PTCA  nell'albero 
coronarico.  Dopo  avere  eseguito  la  coronarografia.  ed  in 
base  alla  grandezza  dell’arco  aortico  e all'anatomia  corona- 
rica, l'operatore  seleziona  il  catetere  guida  appropriato,  che 
viene  poi  introdotto  e posizionalo  in  corrispondenza  del- 
l'ostio  coronarico,  l,a  guida  e il  catetere  dilatatore,  selezio- 
nati a loro  volta  sulla  base  della  morfologia  della  lesione, 
vengono  quindi  introdotti  nel  catetere  guida.  Mantenendo 
il  catetere  dilatatore  all’interno  del  catetere  guida,  la  guida 
viene  avanzata  c posizionata  attraverso  la  lesione,  facendo 
attenzione  a controllare  la  sua  posizione  con  iniezioni  mul- 
tiple di  contrasto.  Il  catetere  dilatatore  viene  fatto  avanzare 
e viene  posizionato  in  corrispondenza  della  placca,  ed  il 
pallone  gonfiato  progressivamente  fino  ad  ottenere  una  ri- 
duzione della  stenosi  pari  al  30%  o meno  (tig.  3).  Ottenuto 
un  buon  risultato  al  controllo  angiografìco  (fig.  4).  i cateteri 
vengono  rimossi  ed  il  paziente  viene  trasferito  nel  reparto 
di  degenza.  La  somministrazione  di  eparina  può  essere  con- 


Hg. 3.  Tecnica  schematica  dcll'angioplastica  coronarica  percutanea 
tninsluminalc  il  catetere  guida  è posizionato  neH'ostio  della  coro- 
naria discendente  anteriore  sinistra  (LAI))  c una  guida  metallica 
con  una  punta  morbida  è gentilmente  avanzata  fino  ad  oltrepassare 
la  lesione  stenutica.  Il  catetere  dilatatore  viene  quindi  introdotto 
nella  coronaria,  posizionato  attraverso  la  placca  e gonfiato.  (Da 
Sheperd  R.  P.  T„  Vlieatm  R.  fi.,  in  R.  E.  Vlieisira.  D.  R.  Holmes  jr., 
eds.  PTCA.  Percutaneous  Transluminal  Caronary  Angioplasty, 
1087,  Davis  Company.  Phlladelphia.  ridisegnalc  e modificale). 


tinuata  per  tutta  la  notte,  provvedendo  a rimuovere  l'intro- 
duttore il  giorno  seguente:  se  il  risultato  angiografìco  ò 
ideale,  l’eparina  viene  immediatamente  sospesa  dopo  la 
procedura  e l'introduttore  viene  rimosso  lo  stesso  giorno. 

Meccanismo  d'azione 

Non  c ancora  chiaro  l'esatto  meccanismo  attraverso  il  quale 
la  PTCA  aumenta  il  calibro  vasale.  Dalla  spiegazione  pro- 
posta da  Dotter  c Grùntzig.  i quali  indicavano  quale  possi- 
bile meccanismo  la  compressione  della  placca  ateromasica 
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Fig.  4 .A)  Proiezione 
obliqua  anteriore  sini- 
stra di  una  stenosi 
significativa  (freccia 
bianca ) sull'arteria  co- 
ronaria destra  di  un 
paziente  di  44  anni  af- 
fetto da  angina  stabile. 
B)  La  stessa  proie- 
zione dimostra  dopo 
due  gonfiaggi  ripetuti 
del  palloncino  una  ste- 
nosi residua  minore 
del  10%.  Non  vi  è al- 
cuna evidenza  di  dis- 
sezione o rottura  inti- 
male. 
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contro  la  parete  del  vaso,  diverse  osservazioni  morfologiche 
ed  istologiche  sono  state  fatte  e differenti  meccanismi 
d azione  sono  stati  proposti.  Il  concetto  originale  di  com- 
pressione della  placca  è poco  verosimile  che  si  verifichi 
poiché  la  maggior  parte  delle  placche  aterosclerotiche  sono 
composte  da  tessuto  collagene,  fibroso  e denso,  e pertanto 
scarsamente  comprimibile.  Tuttavia,  questo  meccanismo 
può  di  certo  contribuire  alla  rottura  di  placche  e di  trombi 
di  recente  formazione  c quindi  più  soffici.  Attualmente,  ri- 
sultati ottenuti  da  modelli  sperimentali  c da  studi  autoptici 
suggeriscono  che  la  FI  CA  agisce  essenzialmente  attraverso 
la  rottura,  lo  schiacciamento  e la  fissurazione  della  placca  a 
livello  della  lamina  elastica  interna  con  parziale  frammen- 
tazione della  tunica  media  e avventizia  (fig.  5 e 6).  Oueste 
fratture,  che  procedono  dal  lume  attraverso  la  placca,  in- 


crementano il  flusso  sanguigno  creando  nuovi  canali  od  un 
vero  e proprio  nuovo  lume.  Inoltre  c stato  recentemente 
dimostrato  che  la  riparazione  delle  lesioni  create  dal  pal- 
loncino. che  si  verificano  nelle  settimane  immediatamente 
successive  alla  procedura,  possono  indurre  un  processo  di 
rimodellamcnlo  del  vaso  in  corrispondenza  del  sito  di  le- 
sione che  può  ulteriormente  incrementare  (rimodellamenio 
positivo)  o addirittura  ridurre  (rimodellamento  negativo ) il 
lume  del  vaso. 

Un  altro  possibile  meccanismo  d'azione  della  FfCA  po- 
trebbe essere  lo  stiramento  e la  modesta  compressione  ef- 
fettuati dal  pallone  sull'intero  segmento  coronarico  ristretto 
dalla  placca  aterosclerotica  concentrica.  In  questo  caso  è 
possibile  che  si  verifichi  una  rottura  del  vaso,  soprattutto  se 
vengono  utilizzati  palloni  di  dimensioni  eccessive.  Inoltre, 


Fig.  5.  Il  preparato 
mostra  una  frattura 
(freccia)  nella  placca 
(P)  in  corrispondenza 
della  giunzione  fra  la 
placca  stessa  c la  pa- 
rete arteriosa  libera  da 
malattia  atcrosclcro- 
tica.  La  procedura 
di  angioplastica  ha 
creato  un  nuovo  lu- 
me all’interfaccia  fra 
la  placca  e la  lamina 
elastica  interna.  Il 
trombo  (T)  presente 
nel  lume  originario  è 
da  riferirsi  ad  un  feno- 
meno post-mortem. 
Elastic  Van  Gieson; 
20x.  NL)  = Nuovo 
lume;  iel)  = Lamina 
elastica  interna. 
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qualora  si  traiti  di  lesioni  atcrosclerotichc  eccentriche,  lo 
stiramento  di  per  sé  potrebbe  essere  un  valido  meccanismo 
di  dilatazione  in  corrispondenza  del  segmento  di  parete  non 
occupato  dalla  placca.  In  tal  caso  si  pensa  che  il  gonfiaggio 
del  palloncino  distenda  il  tratto  di  parete  vasale  non  inte- 
ressato dalla  lesione,  con  scarso  danneggiamento  della 
placca  ma  con  incremento  dell'area  luminale.  Tuttavia,  a 
distanza  di  alcune  settimane,  il  segmento  disteso  tende  a 
riacquistare  le  dimensioni  originali  (fenomeno  del  ritorno 
elastico;  elastic  recai l)  riportando  l'area  luminale  alle  di- 
mensioni preesistenti  alla  dilatazione. 

Indicazioni 

Selezione  dei  pazienti 

In  passato,  i cardiologi  avevano  due  possibilità  di  scelta 
nell'approccio  terapeutico  ai  pazienti  affetti  da  cardiopatia 
ischemica:  la  terapia  medica  e quella  chirurgica.  La  PÈCA. 
come  tecnica  di  rivascolarizzazionc  miocardica  non  chirur- 
gica. offre  attualmente  una  valida  alternativa,  proponen- 
dosi. rispetto  alla  chirurgia,  quale  tecnica  meno  invalidante 
e più  economica,  sia  pur  limitata  dal  problema  della  riste- 
nosi, che  spesso  implica  successive  ripetizioni  della  proce- 
dura stessa.  Tuttavia,  nel  processo  decisionale  clinico,  cia- 
scun caso  deve  essere  consideralo  individualmente,  con  il 
corredo  sintomatologia),  le  caratteristiche  cliniche  ed  an- 
giografiche.  il  limite  di  sicurezza  e le  probabilità  di  successo 
della  procedura,  come  fattori  da  tenere  in  considerazione 
per  la  candidatura  alla  PTCA. 

Agli  esordi  del  suo  impiego,  l’angioplastica  veniva  prin- 
cipalmente utilizzata  in  pazienti  sintomatici,  clinicamente 
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Fig.  fi.  Il  preparato  mostra  un'ar- 
teria coronarica  occupata  da  una 
grossa  placca  atcrosclcrotica  (P) 
con  uno  spesso  cappuccio  fi- 
broso (F).  Da  osservare  la  rot- 
tura della  lamina  media  freccia 
caria)  prodotta  dalla  procedura 
di  angloplastica  ed  una  severa 
rislcnosi  luminale  dovuta  alla 
proliferazione  di  ncointima 
(NI).  Elastic  Van  Gicson:  20X. 


stabili,  refrattari  alla  terapia  medica,  con  buona  funzione 
ventricolare  sinistra  e portatori  di  malattia  di  un  singolo 
vaso.  Con  i progressi  della  tecnica  e l'esperienza  crescente 
degli  operatori,  anche  il  campo  di  applicazioni  della  PTCA 
si  è notevolmente  ampliato.  Attualmente,  vengono  sottopo- 
sti ad  angioplaslica  coronarica,  con  risultati  peraltro  eccel- 
lenti. pazienti  con  malattia  ipultivasale,  lesioni  multiple  in 
un  singolo  vaso,  occlusioni  totali,  stenosi  di  bypass,  angina 
instabile,  infarto  miocardico  acuto  e shock  cardiogeno.  L'in- 
dicazione alla  FI  CA  dovrebbe  comunque  essere  posta  sulla 
base  di  criteri  clinici  (presenza  o assenza  di  sintomi  e/o 
ischemia  miocardica  inducibilc.  non  responsiva  alla  terapia 
medica),  anatomici  (malattia  di  un  singolo  o di  più  vasi, 
morfologia  della  lesione,  occlusione  cronica  totale),  di  mor- 
bosità e di  rischio  di  mortalità,  differenze  peraltro  non  tra- 
scurabili anche  ai  fini  del  risultato  immediato  e a lungo 
termine  della  PTCA.  Cfr.  a tal  proposito  le  fìgg.  12-15  ri- 
portale alle  coll.  *555-558  dell'Agg.  I. 

PTCA  e sindromi  ischemiche  stabili 

Malattia  di  un  singolo  vaso 

Nessuno  studio  randomizzato,  effettuato  in  pazienti  con 
malattia  monovasalc.  ha  documentato  una  più  lunga  so- 
pravvivenza in  pazienti  trattati  con  tecniche  di  rivascolariz- 
zazione miocardica  non  chirurgica  confrontata  con  quella 
di  pazienti  sottoposti  a terapia  medica.  Il  ruolo  della  PTCA 
in  questa  categoria  di  pazienti  dipende,  quasi  esclusiva- 
mente, dal  quadro  clinico. 

Inizialmente,  la  PTCA  era  indicata  nell'angina  cronica 
stabile,  dovuta  ad  una  stenosi  prossimale,  concentrica,  cir- 
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coscritta,  non  calcifica  c subtotale  di  una  singola  arteria 
coronaria.  In  pazienti  con  queste  caratteristiche,  la  proce- 
dura ha  una  percentuale  di  successo  del  90-95%. 

I progressi  effettuati  nel  tentativo  di  migliorare  la  tecnica 
c la  maggior  abilità  acquisita  nel  corso  degli  anni  hanno 
inoltre  consentito  di  eseguire  l'angioplastica  coronarica, 
con  relativa  sicurezza  ed  efficacia,  in  situazioni  anatomiche 
meno  ideali.  I.a  corretta  valutazione  dell’anatomia  corona- 
rica rimane  il  miglior  fattore  prognostico  in  termini  di  suc- 
cesso. rischi  e complicanze  della  PTCA  (tab.  I).  Tuttavia,  i 
limiti  di  una  classificazione  basata  su  considerazioni  anato- 
miche vanno  da  una  considerevole  variabilità  delle  osser- 
vazioni cliniche,  alla  mancanza  di  una  definizione  adeguala 
dei  tipi  di  successo,  nonché  ad  uno  scarso  valore  predittivo 
positivo  e negativo.  L'impiego  di  nuove  tecniche  interven- 
tistiche. come  gli  sieni.  Falcrectomia  rotazionale  e direzio- 
nale ed  il  laser,  hanno  significativamente  incrementato  la 
percentuale  di  successo  della  PTCA  nei  pazienti  con  ana- 
tomia sfavorevole.  Inoltre,  con  l'introduzione  di  guide  fles- 
sibili e di  cateteri  dilatatori  a basso  profilo,  anche  le  lesioni 
più  severe  o distali  possono  essere  dilatate.  L'impiego  di 


TAB.  L CLASSIFICAZIONE  DELL’ACC/AH A SUL  TIPO  DI 
LESIONI* 

* Da  Ryan  T.  J..  Faxon  D.  P..  Ciurmar  R.  M.  et  ai:  Ciuidelincs  for 
pcrcutancous  transluminal  coronare  angioplasty:  A rcporl  of  thè 
American  College  of  C’ardiology  / American  Heart  Associatimi 
Task  Force  on  Assessment  of  Diagnoslrc  and  Therapculic  C'ardio- 
vascular  Procedure  (Subcommùtce  on  Pcrcutaneous  Transluminal 
Coronary  Angioplasty  ).  J.  Am.  Coll.  Cardiol..  1985. 12. 529-545. 


Lesioni  di  tipo  A 

(Alto  successo.  > 85%;  Basso  rischio) 

Discrete 
Concentriche 
Facilmente  accessibili 
Segmenti  non  angolati.  < 45" 

Contorno  liscio 

Pochi  o nessun  depositi)  di  calcio 
Non  totalmente  occlusive 
Non  localizzate  nelfostio  coronarico 
Nessun  interessamento  di  rami  maggiori 
Assenza  di  trombi 

Lesioni  di  tipo  B 

(Successo  moderato,  60-85%;  Rischio  moderato)** 

Tabulari  (da  10  a 20  inm  di  lunghezza) 

F.ccentrichc 

Tortuosità  moderala  del  segmento  prossimale 
Segmento  mediamente  angolato.  > 45".  < W 
Contorni  irregolari 
Calcificazioni  da  moderate  a marcate 
Occlusione  totale  du  meno  di  3 mesi 
Localizzazione  ostiate 

Lesioni  biforcate  che  richiedono  una  doppia  guida 
Presenza  di  alcuni  trombi 

Lesioni  di  tipo  C 

(Basso  successo,  < 60%;  Alto  rischio) 

Diffuse  (>  2 cm  di  lunghezza) 

Eccessiva  tortuosità  del  segmento  prossimale 
Segmenti  estremamente  angolati  > 90" 

Occlusione  totale  da  più  di  3 mesi 
Incapacità  di  proteggere  rami  maggiori 
Grafi  venosi  degenerati  con  lesioni  friabili 

**  Sebbene  il  rischio  di  chiusura  vasaio  improvvisa  sia  moderato,  in  corte 
circostanze  la  probabilità  di  complicanze  maceioo  può  essere  minore,  come 
net  casti  di  dilatazioni  dì  occlusioni  totali  presentì  da  meno  di  3 mesi  o 
quando  un'abbondante  circolo  collaterale  supplisce  la  porzione  distale  del 
vaso. 
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cateteri  a perfusione  consente  inoltre  di  effettuare  gon- 
fiaggi prolungali  per  dilatare  lesioni  eccentriche  o interve- 
nire su  dissecazioni  in  pazienti  con  ridotta  funzione  ventri- 
colare sinistra.  Tuttavia,  la  principale  limitazione  dell'angio- 
plastica  coronarica  rimane  la  ristenosi,  la  cui  incidenza  è 
particolarmente  elevata  per  lesioni  che  interessano  l'arteria 
discendente  anteriore.  (Per  quanto  concerne  il  problema 
della  ristenosi  dopo  atereclomia.  PTCA  e impiego  di  sient. 
si  rinvia  alla  voce  aterectomia  coronarica**). 

Ancor  piu  problematico  sembra  essere  l'approccio  tera- 
peutico in  pazienti  affetti  da  angina  stabile  meno  severa, 
trattandosi  di  una  malattia  meno  disabilitante,  spesso  dia- 
gnosticata soltanto  durante  un  test  da  sforzo  e per  la  quale 
i pazienti  non  sempre  ricevono  una  terapia  medica  com- 
pleta. La  PTCA  potrà  essere  sempre  di  più  utilizzata  in 
questo  gruppo  di  pazienti  qualora  vengano  confermati  i 
risultati  di  studi  clinici  randomizzati  relativi  alla  riduzione 
della  percentuale  di  ristenosi  attraverso  l'impiego  di  sieni  e 
qualora  i progressi  della  terapia  antitrombotica  riducano  il 
rischio  di  trombosi  subacuta. 

Un  altro  importante  fattore  che  può  influenzare  il  suc- 
cesso della  PTCA  è la  presenza  di  un'occlusione  coronarica 
completa,  spesso  caratterizzata  dalla  presenza  di  una  placca 
aterosclerotica  complicata  da  un  trombo  occlusivo  di  non 
recente  formazione.  In  tal  caso,  è la  struttura  del  trombo 
(età  e grado  di  fibrosi)  a stabilire  la  percentuale  di  successo 
della  procedura  (75%  se  l'ostruzione  è presente  da  meno  di 
tre  mesi.  10-50%  se  l'ostruzione  c presente  da  più  di  tre 
mesi). 

Attualmente,  almeno  il  10%  dei  pazienti  sottoposti  ad 
angioplastica  coronarica  sono  portatori  di  lesioni  occlusive 
croniche.  Questo  tipo  di  lesioni  rappresenta  ancora  una 
controindicazione  alla  PTCA  data  l'elevata  probabilità  di 
insuccesso  al  fine  di  ottenere  una  completa  rivascolafizza- 
zione  e la  necessità  di  inviare  questi  pazienti  all’intervento 
di  bypass  di  elezione.  L’indicazione  alla  ricanalizzazione  è 
basata  sulla  durata  e sulla  lunghezza  dell'occlusione  ri- 
spetto al  potenziale  beneficio  clinico  per  il  paziente.  Nono- 
stante gli  innumerevoli  progressi  tecnologici  effettuati  in 
questo  settore,  i tentativi  di  applicare  la  PTCA  a lesioni 
occlusive  croniche  totali  sono  ancora  associati  ad  un  basso 
successo  di  ricanalizzazione,  costi  elevati,  tempi  di  scopia 
eccessivamente  lunghi,  elevata  incidenza  di  riocclusionc  e 
di  ristenosi.  Comunque,  nuove  tecniche  con  guide  partico- 
lari come  guide  Magnum  e guide  idrofile,  possono  essere 
attualmente  utilizzate  con  successo  per  attraversare  questo 
tipo  di  lesioni.  Inoltre,  elevate  percentuali  di  successo  con 
scarse  complicanze  possono  oggi  essere  ottenute  con  l'im- 
piego del  laser  (v.*4)  e dcll'atcrectomia  rotazionale  (v.  ate- 
rectomia  coronarica4*),  anche  se  la  percentuale  di  risle- 
nosi  rimane  elevata. 

M alailia  inulti  » ■ usale 

Tradizionalmente,  i pazienti  con  malattia  ischemica  multi- 
vasaio,  non  responsiva  alla  terapia  medica,  venivano  inviali 
alla  rivascolarizzazione  chirurgica  ( bypass ) al  fine  di  miglio- 
rare la  sintomatologia  e la  capacità  funzionale.  Con  i pro- 
gressi ottenuti  in  termini  di  percentuale  di  successo  appli- 
cando la  PTCA  alla  malattia  di  un  singolo  vaso,  l'estensione 
dcll'angioplastica  coronarica  a pazienti  affetti  da  malattia 
multivasale  è stala  una  logica  conseguenza.  Attualmente 
negli  U.S.A.,  secondo  i dati  riportati  dal  Registro  del 
NHLBI.  più  del  50%  dei  pazienti  con  malattia  multivasale 
viene  inviata  alla  PTCA.  In  Italia,  soltanto  un  terzo  di  que- 
sto gruppo  di  pazienti  viene  trattato  con  PTCA.  sebbene  il 
numero  sia  in  costante  aumento. 

È estremamente  difficile  analizzare  i risultati  di  studi  che 
confrontano  l'angioplastica  coronarica  con  la  rivascolariz- 
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zazione  miocardica  chirurgica,  soprattutto  per  la  comples- 
sità e le  differenti  definizioni  di  malattia  multivasalc  usate 
negli  studi  (singola  lesione,  più  lesioni  di  un  singolo  vaso, 
malattia  di  più  vasi,  severità  del  vaso  malato).  I pazienti  con 
occlusione  cronica  totale,  malattia  diffusa,  stenosi  subtotale 
con  assetto  anatomico  sfavorevole,  vengono  più  comune- 
mente inviati  all'intervento  di  bypass  aortocoronarico.  Tut- 
tavia. la  PTCA  può  essere  indicata  in  quel  sottogruppo  di 
pazienti  che  presentano  un  elevato  rischio  chirurgico,  quali 
pazienti  anziani  o pazienti  già  portatori  di  bypass. 

In  generale  l'indicazione  alla  PTCA  in  pazienti  con  ma- 
lattia multivasale  deve  essere  posta  non  soltanto  sulla  base 
della  complessità  delle  lesioni,  ma  anche  in  considerazione 
della  possibilità  di  ottenere  una  rivascolarizzazione  com- 
pleta, del  grado  di  disfunzione  ventricolare,  dei  rischi  e 
della  percentuale  di  ristenosi.  Il  concetto  di  rivascolarizza- 
zione  completa  si  riferisce  alla  necessità  di  dilatare  ciascuna 
lesione  di  vasi  che  suppliscono  un'area  di  miocardio  vitale. 
Dati  ottenuti  da  studi  effettuali  su  pazienti  sottoposti  ad 
intervento  di  bypass  nei  quali  era  stata  effettuata  una  riva- 
scolarizzazione  completa,  hanno  mostrato  un  miglioramento 
della  sintomatologia  e della  soppravvivenza.  È chiaro  che  la 
possibilità  di  ottenere  una  rivascolarizzazione  completa  con 
la  PTCA  è minore  rispetto  alla  tecnica  chirurgica,  soprat- 
tutto in  pazienti  con  malattia  vasale  estesa.  Tuttavia,  le  ra- 
gioni che  impediscono  di  ottenere  un  simile  risultato  diffe- 
riscono per  le  due  tecniche.  La  non  completa  rivascolariz- 
zazione in  pazienti  trattati  con  PTCA  può  essere  dovuta  o 
alla  presenza  di  una  occlusione  cronica  totale  o.  più  spesso, 
alla  strategia  di  dilatare  soltanto  la  lesione,  identificata  an- 
giograficamente  e con  il  supporto  delle  modificazioni  elet- 
trocardiografiche o di  indagini  con  metodiche  nucleari,  che 
si  pensa  essere  responsabile  della  sintomatologia  anginosa 
del  paziente  (strategia  della  lesione  colpevole,  o culprii  le- 
simi sirategy).  Al  contrario,  nel  paziente  chirurgico,  la  non 
completa  rivascolarizzazione  è spesso  dovuta  alla  presenza 
di  malattia  estesa  distalmente  all'impianto  dell'innesto  ar- 
terioso o venoso  o alla  presenza  di  aree  necrotiche  di  mio- 
cardio. 

È altresì  importante  distinguere  tra  completezza  di  riva- 
scolarizzazione  e capacità  del  miocardio  rivascolarizzato  di 
adeguarsi  funzionalmente.  Se  la  quantità  di  miocardio  riva- 
scolarizzato  che  è possibile  ottenere  con  la  PTCA  o con  il 
bypass  aortocoronarico  è simile,  è probabile  che  il  benefi- 
cio. in  termini  di  sopravvivenza  libera  da  eventi  ischcmici. 
sarà  anch'esso  simile;  in  tal  caso,  la  scelta  tra  PTCA  e in- 
tervento di  bypass  dipenderà  dalla  probabilità  che  una  delle 
due  procedure  abbia  come  risultato  una  rivascolarizzazione 
completa  ad  un  rischio  accettabile.  Se  la  PICA  non  può 
risultare  in  una  rivascolarizzazione  completa  (o.  quanto 
meno,  incompleta  ma  adeguata). allora  dovrebbe  esser  presa 
in  considerazione  la  tecnica  chirurgica.  Pertanto,  la  non 
completa  rivascolarizzazione  sembra  essere  un'importante 
limitazione  della  PTCA.  sia  per  la  maggior  incidenza  di 
recidive  sia  per  la  persistenza  di  sintomi  anginosi  che  richie- 
dono una  terapia  medica  aggiuntiva,  ulteriori  interventi  di 
PTCA  e/o  l'intervento  chirurgico. 

La  rislenosi  è un  altro  importante  fattore  che  limita  il 
risultato  della  PICA  in  pazienti  con  malattia  multivasale. 
In  questo  gruppo  di  pazienti,  la  percentuale  di  ristenosi  è 
maggiore  rispetto  al  35-45%  di  lesioni  che  ristenolizzano 
dopo  angiopiastica  su  di  un  singolo  vaso.  In  genere,  mag- 
giore è il  numero  di  lesioni  dilatate  al  line  di  ottenere  una 
completa  rivascolarizzazione.  più  alta  è la  percentuale  di 
ristenosi  per  singolo  paziente  (33%  per  una  lesione  singola, 
56%  per  due.  70%  per  tre.  80%  per  quattro). 

Inoltre,  il  rapporto  rischio/beneficio  deve  essere  attenta- 
mente valutato  per  ogni  paziente  con  malattia  multivasale 
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per  cui  viene  programmata  la  PTCA.  La  complicanza  più 
severa  è l'occlusione  coronarica  (5.2%)  seguita  dalla  disse- 
cazione  coronarica  (4.8%),  sintomi  anginosi  persistenti 
(4.7%)  e l'infarto  non  fatale  (4,5%).  L'intervento  di  bypass 
in  emergenza  è necessario  in  meno  del  3.4%  dei  pazienti  ed 
il  decesso  avviene  ncll'1%.  11  rischio  di  complicanze  di- 
pende da  numerosi  fattori,  quali  la  morfologia  del  vaso  c 
delle  lesioni  da  dilatare,  la  gravità  della  malattia  agli  esordi, 
la  funzione  cardiaca  del  paziente  ed  il  contesto  clinico  in  cui 
l'angioplastica  viene  programmata. 

Tuttavia,  nonostante  la  possibile  occorrenza  di  queste 
complicanze,  la  PTCA  c stata  applicala,  negli  ultimi  dicci 
anni,  a molti  pazienti  clinicamente  instabili  e portatori  di 
lesioni  complesse,  con  una  percentuale  di  successo  che  studi 
recenti  hanno  indicato  essere  maggiore  del  92.3%. 

PICA  e sindromi  ischemiche  instabili 

Angina  instabile 

Attualmente,  pazienti  con  angina  instabile  (angina  progres- 
siva. angina  a riposo,  angina  post-infartuale  precoce,  v.  an- 
gina piìctoris  [v.*;  v.**])  costituiscono  una  popolazione 
ampiamente  sottoposta  ad  angiopiastica. 

Il  principale  meccanismo  fisiopatologico  di  questa  sin- 
drome ischemica  ò l’ulcerazione  O la  fissurazionc  del  cap- 
puccio fibroso  della  placca  aterosclerotica,  con  formazione 
di  un  trombo  non  occlusivo  sulla  placca  stessa.  In  questa 
situazione,  la  presenza  di  un  trombo  e l'attivazione  dei  fat- 
tori della  coagulazione  aumentano  il  rischio  di  complicanze 
della  procedura  (infarto  miocardico  6.3%.  bypass  in  emer- 
genza 8,4%,  decesso  1.3%).  Pertanto,  la  PTCA  non  do- 
vrebbe essere  effettuata  fino  a quando  la  sintomatologia 
non  si  sia  stabilizzata,  per  la  minor  probabilità  di  successo 
qualora  la  procedura  venga  effettuata  nella  «fase  instabile» 
(85%)  comparala  con  l'esecuzione  della  PTCA  nel  pa- 
ziente clinicamente  stabile  (92%).  Diversi  studi  hanno  in- 
dicato che  l'angioplastica  coronarica  é associata  ad  un  mag- 
gior rischio  di  complicanze  qualora  venga  effettuata  entro 
le  prime  48  ore  dall'insorgenza  della  sintomatologia.  In  al- 
cuni casi  è possibile  un  adeguato  controllo  dei  sintomi  con 
il  riposo  a letto  e con  la  terapia  farmacologica,  comprensiva 
di  eparina,  aspirina  ed  una  combinazione  di  nitrati,  beta- 
bloccanti  e calcioantagonisti.  Pazienti  refrattari  al  tratta- 
mento farmacologico  dovrebbero  essere  sottoposti  in  ur- 
genza alla  rivascolarizzazione  miocardica,  o con  PTCA  o 
con  intervento  di  bypass.  È stato  anche  suggerito  che. 
poiché  la  maggior  parte  dei  pazienti  con  angina  instabile 
sono  affetti  da  malattia  multivasale.  al  fine  di  stabilizzare  le 
condizioni  del  paziente  è possibile  tentare  di  dilatare  ini- 
zialmente soltanto  il  vaso  che  si  pensa  sia  responsabile  della 
sintomatologia  anginosa  del  paziente  ( teoria  della  lesione 
colpevole).  I vantaggi  dcll'angioplaslica  coronarica  rispetto 
al  bypass  sono  dati  dalla  più  facile  e rapida  esecuzione  della 
PTCA.  dai  minori  costi  della  procedura  e dei  tempi  di  de- 
genza ospedaliera  e dalla  possibilità  di  evitare  i rischi  con- 
nessi alla  chirurgia  in  pazienti  clinicamente  instabili.  La 
maggior  limitazione  dcll’angioplaslica  rimane  la  rislenosi 
assai  precoce  (a  meno  di  sei  mesi). 

Non  vi  sono  studi  randomizzati  sul  ruolo  del  pretratta- 
mento con  eparina  o agenti  trombolitici  al  fine  di  ridurre 
l'incidenza  di  complicanze  durante  la  procedura  di  angio- 
plastica.  Quindi,  ulteriori  studi  sono  necessari  per  stabilire 
l'esatto  ruolo  di  questi  farmaci  nell'angina  instabile.  Co- 
munque. il  risultato  di  altri  studi  in  modelli  sperimentali  di 
angiopiastica,  riguardo  l’efficacia  dell'irudina  o del  suo  ana- 
logo sintetico  Irulog®.  potenti  inibitori  della  trombina,  sono 
molto  incoraggianti  per  l'uso  di  questi  composti  durante 
PTCA  in  pazienti  con  angina  instabile  refrattaria  al  tratta- 
mento. 
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In  farto  miocardico 

Il  riconoscimento  della  trombosi  intracoronarica  occlusiva 
quale  meccanismo  fisiopatologia»  dell'infarto  miocardico 
(v.*;  v.**)  ha  completamente  rivoluzionato  il  trattamento 
di  questa  sindrome  ischemia  nell'ultimo  decennio.  AI  con- 
trario della  terapia  convenzionale,  il  ripristino  del  flusso 
coronarico  mediante  l’impiego  della  terapia  trombolitica 
effettuata  entro  sci  ore  dall'insorgenza  del  dolore  toracico 
è associato  ad  un  incremento  della  sopravvivenza.  Tutta- 
via. un  approccio  esclusivamente  farmacologico  per  il  trat- 
tamento dell'infarto  miocardico  ha  tuttora  alcune  limita- 
zioni. poiché  approssimativamente  un  20-30%  dei  vasi  non 
si  ricanalizza  (40-60%  con  la  streptochinasi.  25-30%  con 
l'rt-PA),  cd  un  30%  o si  rioccludc  o causa  angina  ricor- 
rente dovuta  alla  persistenza  di  una  stenosi  residua  signifi- 
cativa. Inoltre,  vi  sono  diversi  gruppi  di  pazienti  in  cui  la 
terapia  trombolitica  è controindicata.  Pertanto,  la  PTCA 
può  essere  considerala  una  valida  alternativa  alla  terapia 
farmacologica  al  fine  di  ripristinare  tempestivamente  la 
pcrvictà  del  vaso. 

Recenti  trial  clinici  randomi/zati  hanno  dimostrato  che 
l'angioplustica  di  elezione  equivale  alla  terapia  trombolitica 
in  termini  di  quantità  di  miocardio  salvato,  di  frazione 
d’eiezione  c di  percentuale  di  mortalità  a breve  termine. 
Tuttavia,  la  PTCA  può  essere  effettuata  sia  in  alternativa, 
sia  come  tecnica  complementare  alla  terapia  trombolitica. 

La  PTCA  di  elezione  dovrebbe  essere  considerata  in 
quattro  sottogruppi  di  pazienti.  Il  primo  sottogruppo  com- 
prende pazienti  che  giungono  in  ospedale  assai  precoce- 
mente e che  pertanto  possono  essere  trattati  in  un  labora- 
torio di  emodinamica  operativo  24  ore  al  giorno.  II  secondo 
sottogruppo  comprende  pazienti  nei  quali  la  diagnosi  di  in- 
farto miocardico  acuto  é incerta  per  la  presenza  di  anoma- 
lie elettrocardiografiche  di  base,  quali  segni  di  un  pregresso 
infarto  miocardico,  blocco  di  branca  sinistro  ed  ipertrofìa 
ventricolare  sinistra.  Il  terzo  sottogruppo  è costituito  da 
quei  pazienti  che  presentano  controindicazioni  assolute  alla 
terapia  trombolitica,  inclusi  pazienti  con  ipertensione  arte- 
riosa severa,  precedenti  episodi  ischcmici  cerebrali,  che  ab- 
biano subito  traumi  o interventi  chirurgici  recenti  o che 
siano  stati  sottoposti  a resuscit azione  cardiopolmonare  pro- 
lungata. L'ultimo  sottogruppo  comprende  pazienti  in  shock 
cardiogeno.  con  una  mortalità  estremamente  elevata  (80- 
85%).  Fattori  di  rischio  che  possono  incidere  negativa- 
mente sul  risultato  della  procedura  sono  rappresentati  dal- 
l'età maggiore  di  70  anni,  dalla  presenza  di  una  malattia  di 
tre  vasi  c da  una  frazione  d’eiezione  inferiore  al  40%. 

Una  delle  indicazioni  più  importanti  della  PTCA  come 
procedura  di  elezione  è l’infarto  miocardico  complicato  da 
shock  cardiogeno  (5-10%  dei  pazienti).  L’impiego  di  questa 
procedura  è basalo  suU'osserva/ione  che  la  mortalità  pre- 
coce dei  pazienti  in  shock  cardiogeno  trattati  con  terapia 
convenzionale  o con  terapia  trombolitica  è ancora  elevata 
(80%).  mentre  è possibile  ottenere  una  riduzione  della 
mortalità  al  20%  grazie  ad  una  PTCA  coronata  da  successo, 
l-a  precocità  del  trattamento  è fondamentale  per  la  riuscita 
della  PTCA  come  anche  per  l'efficacia  della  terapia  trom- 
bolitica. poiché  consente  di  salvare  una  maggior  quantità  di 
miocardio  e di  evitare  il  fenomeno  del  no  reflow.  Inoltre,  la 
PICA  può  attualmente  essere  integrata  con  l'impiego  di 
nuovi  dispositivi,  quali  la  Hemopump*  (un  dispositivo  di 
assistenza  ventricolare  sinistra  montato  su  un  catetere  per- 
cutaneo).  il  bypass  percutaneo  cardiopolmonare  e l'im- 
pianto chirurgico  di  un  dispositivo  di  assistenza  meccanica 
del  ventricolo  sinistro. 

La  PTCA  può  anche  essere  effettuata  dopo  una  trombo- 
lisi  di  successo.  In  tal  caso  l'angioplastica  coronarica  può 


essere  effettuata  immediatamente  dopo,  rinviata  o ritardata 
in  elezione.  Numerosi  trial  clinici  non  sono  stati  in  grado  di 
dimostrare  una  differenza  significativa  tra  questi  diversi 
tempi  di  esecuzione  della  procedura  in  termini  di  migliora- 
mento globale  della  frazione  d’eiezione,  tuttavia  l’angiopla- 
stica  eseguita  immediatamente  dopo  la  trombolisi  sembra 
essere  gravata  da  una  più  alta  mortalità  rispetto  alle  proce- 
dure eseguite  tardivamente. 

Nel  20-30%  dei  pazienti  trattati  con  terapia  trombolitica 
non  è possibile  ottenere  la  ricanalizzazione  dell'aliena  oc- 
clusa. In  questi  casi,  la  PTCA  viene  definita  come  angiopla- 
stica  di  salvataggio.  I pochi  dati  disponibili  indicano  comun- 
que che  la  percentuale  di  successo  dell'angioplastica  di  sal- 
vataggio è inferiore  a quella  dell'angioplastica  di  elezione 
(70-80%  vs.  90%)  c che  la  riocclusione  c la  mortalità  sono 
maggiori  se  confrontate  con  i dati  ottenuti  da  procedure  in 
elezione. 

Riteniamo  che  per  l'elevata  percentuale  di  successo,  i 
tempi  relativamente  brevi  per  ottenere  la  ricanalizzazionc 
cd  i costi  relativamente  contenuti  rispetto  alla  terapia  me- 
dica. nei  centri  in  cui  sia  disponibile  un  laboratorio  di  car- 
diologia interventistica  sia  attualmente  possibile  sostituire 
il  concetto  di  «tempo  pre -coronarico»  con  quello  di  «tem- 
po pre-angiografìco». 

PTCA  e bypass  aortocoronarico 

La  chirurgia  coronarica  migliora  la  qualità  e la  durala  di 
vita,  riducendo  la  frequenza  degli  episodi  ischemia  nella 
maggior  parte  dei  pazienti  affetti  da  angitut  pectoris.  Tutta- 
via. a distanza  di  tempo  questi  benefici  possono  venire  a 
mancare  cd  i pazienti  possono  accusare  nuovamente  sin- 
tomi anginosi  sìa  per  la  progressione  della  malattia  atero- 
sclerotica  nell’arteria  coronarica  nativa  sia  per  lo  sviluppo 
di  occlusione  dell'innesto  venoso  (1*8%  a 1 anno,  il  38%  a 
cinque  anni,  il  75%  a 10  anni).  È ben  noto  che  la  riva- 
scolarizzazione  miocardica  in  pazienti  già  trattali  chirurgi- 
camente è tecnicamente  più  diffìcile  ed  è generalmente 
gravata  da  un'alta  mortalità  e morbilità  (2-5%)  in  con- 
fronto alla  procedura  chirurgica  di  elezione  (1%).  Per  di 
più.  il  periodo  esente  da  sintomi  successivo  ad  un  secon- 
do intervento  è ulteriormente  ridotto  a causa  delle  condi- 
zioni meno  favorevoli  del  paziente,  quali  l’età,  la  malattia 
coronarica  estesa,  ed  una  più  compromessa  funzione  ven- 
tricolare sinistra.  Per  queste  ragioni,  l’angioplastica  coro- 
narica è da  considerarsi  come  una  valida  alternativa  alla 
chirurgia. 

I sintomi  anginosi  che  generalmente  compaiono  subito 
dopo  l'intervento  di  bypass  (entro  giorni  o settimane)  sono 
dovuti  alla  trombosi  acuta  causata  dal  restringimento  del 
vaso  in  corrispondenza  del  sito  di  anastomosi,  dal  trauma 
dovuto  all'intervento  nel  sito  di  impianto  o da  insufficiente 
perfusione  distale.  In  questo  caso  è preferibile  evitare  la 
PTCA  (ad  eccezione  dei  pazienti  con  stenosi  localizzata  al 
sito  di  anastomosi  o con  trombosi  di  un  breve  segmento)  a 
causa  del  rischio  significativamente  elevato  di  cmbolizza- 
zionc  distale  e riocclusione. 

I pazienti  che  presentano  sintomi  anginosi  più  tardiva- 
mente (da  1 a 12  mesi  dall’intervento)  solitamente  hanno 
una  stenosi  dell'innesto  dovuta  ad  iperplasia  intimale.  In 
questo  gruppo,  il  rischio  di  embolizzazione  distale  è basso,  e 
la  PTCA  può  essere  eseguita  con  una  buona  percentuale  di 
successo.  Nel  caso  di  lesioni  localizzate  su  innesti  venosi 
effettuati  a distanza  di  più  di  tre  anni  e generalmente  do- 
vute alla  progressione  della  malattia  aterosclerotica,  spetta 
all'operatore  valutare  di  volta  in  volta  ogni  singolo  casti. 

Un'analisi  sistematica  dei  fattori  morfologici  in  grado  di 
predire  la  percentuale  di  successo  e le  complicanze  non  è 
ancora  stata  riportala.  Tuttavia,  l’esperienza  clinica  ha  mo- 
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strato  che  la  percentuale  di  successo  della  PTCA  dipende 
principalmente  dal  periodo  di  tempo  trascorso  dall'inter- 
vento  chirurgico,  dal  grado  di  funzione  ventricolare  sinistra, 
dal  tipo  di  condotto  utilizzato  (vena  safena,  arteria  mam- 
maria. arteria  coronaria  nativa)  e dal  sito  di  stenosi.  Una 
percentuale  di  successo  procedurale  approssimativamente 
del  90%  è stato  riportato  con  l'impiego  di  palloni  da  angio- 
plastica.come  anche  con  stetti  tipo  Palmaz-Schatz, con  l’ate- 
rectomia  (v.  atfrfctomia  coronarica**)  rotazionale  e di- 
rezionale e con  il  laser  (v.**).  Sebbene  la  percentuale  di 
ristenosi  che  complica  gli  interventi  effettuati  per  via  trans- 
cutanea  resta  ancora  elevata,  risultati  incoraggianti  sono 
stati  riportati  con  l'impiego  di  stent  metallici  (v.  protfsi 
vascolari,  protesi  vascolari  endoluntinari  [v.*;  v.**]). 

Controindicazioni 

Le  controindicazioni  assolute  e relative  all'angioplastica  co- 
ronarica sono  numerose.  Condizioni  anatomiche  sfavore- 
voli. quali  una  stenosi  del  tronco  comune  (>  50%)  non  pro- 
tetta da  un  bypass  distale,  innesti  di  vena  safena  di  vecchia 
data  con  lesioni  friabili  nel  tratto  prossimale  o intermedio, 
sono  considerate  controindicazioni  assolute  c pertanto  non 
dovrebbero  essere  trattate  con  angioplastica.  La  presenza 
di  lesioni  di  tipo  C (cfr.  (ab.  I).  con  bassa  percentuale  di 
successo  ed  elevato  rischio  di  complicanze,  stenosi  border- 
line (~  50%).  una  disfunzione  severa  del  ventricolo  sinistro, 
l'assenza  di  ischemia  miocardica  inducibile  c la  presenza  di 
malattie  concomitanti  quali  patologie  polmonari  gravi  o 
neoplasie,  sono  considerate  da  alcuni  AA.  controindica- 
zioni relative.  Inoltre,  la  PTCA  non  dovrebbe  essere  ese- 
guita da  operatori  inesperti  ed  in  assenza  di  un  adeguato 
sistema  di  immagine. 

Complicanze 

I progressi  effettuati  al  fine  di  migliorare  la  tecnica,  la  se- 
lezione dei  pazienti  e l'esperienza  acquisita  dagli  operatori 
hanno  consentito  di  ridurre  la  mortalità  e le  complicanze  in 
una  percentuale  supcriore  al  50%.  in  base  ai  dati  desunti 
dal  primo  e dal  secondo  Registro  del  NHLBI.  Tuttavia, 
come  ogni  procedura  interventistica,  l'angioplastica  corona- 
rica c ancora  associata  a potenziali  complicanze  quali  le- 
sioni del  vaso  in  corrispondenza  dell'accesso  arterioso  o 
venoso  (perforazioni,  pscudoancurismi.  fistole,  emorragie), 
aritmie,  infarto  miocardico,  accidenti  cerebrovascolari,  ef- 
fetti tossici  da  mezzo  di  contrasto,  comprese  reazioni  aller- 
giche e insufficienza  renale.  Altre  complicanze  meno  fre- 
quenti comprendono  l'embolia  distale  da  frammenti  di 
placca  aterosclerotica  o materiale  trombotico  (proveniente 
soprattutto  dalla  degenerazione  di  vecchi  innesti  venosi),  la 
rottura  coronarica  con  cmopericardio  e tamponamento  car- 
diaco. Come  indicato  da  studi  clinici  controllati,  il  quadro 
clinico-sintomatologico  del  paziente  ed  alcune  caratteristi- 
che angiografiche  sono  predittive  di  una  bassa  percentuale 
di  successo  ed  elevalo  rischio  di  complicanze  (lab.  II).  L'in- 
cidenza di  complicanze  maggiori  varia  dal  5,5%  in  pazienti 
affetti  da  malattia  monovasale.  all'K.1%  in  pazienti  con  ma- 
lattia di  due  vasi  e al  9.3%  in  pazienti  con  malattia  di  tre 
vasi.  Inoltre,  l'angioplastica  coronarica  è associata  a due 
particolari  complicanze  dovute  al  meccanismo  con  cui  il 
pallone  dilata  il  lume  coronarico  stenotico:  l’occlusione 
precoce  (acuta)  e l'occlusione  tardiva  (cronica)  dell'arteria 
coronaria. 

Occlusione  acuta 

L'occlusione  acuta  de!  vaso  è responsabile  «li  circa  il  50%  di 
tutte  le  complicanze  della  PTCA.  Recenti  trial  clinici  hanno 
individuato,  attraverso  un'analisi  multivariata.  i diversi  fat- 
tori predittivi  di  occlusione  acuta,  stenosi  situate  in  corri- 


TAB.  II.  «-ATTORI  CLINICI  F.D  ANGIOGRAF1CI  ASSO- 
CIATI CON  IL  RISCHIO  DI  COMPLICANZE  E/O  DIMI- 
NUITA PERCENTUALE  DI  SUCCESSO  DELLA  PTCA 

(Da:  Fretti  M..  Grines  C..  The  SI  attua I af  Intervenlional  C'ardio- 
togy.  1992.  Physirian's  Press.  Birmingham.  Michigan). 


Clinici 

Angiografìri 

Età  avanzata 
Stenosi  aortica 
Ipertensione  polmonare 
Frazione  d'eiezione  < 0.40% 
Diabete  mellito 
Sesso  femminile 
Ipotensione  o ipertensione  sc- 


Malattia  multivasale/Lcsioni  mul- 
tiple 

Malattia  del  tronco  comune 
Miocardio  vitale  interamente  ir 
rorato  dalla  lesione  colpevole 

Caratleristiche  della  lesione: 


vera 

Precedente  infarto  miocardico 
o CABG 

Vasculopatie  periferiche 
Angina  instabile  o infarto  mio- 
cardico acuto 


Lunga 

Punti  angolati  (<  45“) 

Punti  di  biforcazione 
Contenente  trombi 
Contorno  eccentrico  irregolare 
Tortuosità  del  vaso  prossimale 
Prescnza  di  calcificazioni 
Occlusione  cronica  totale 
Sede  nsliale 
Malallia  dilfusa 
Orafi  venoso  degenerato 


spondenza  di  biforcazioni  del  vaso,  presenza  di  altre  stenosi 
significative  nello  stesso  vaso,  lesioni  particolarmente  lun- 
ghe, stenosi  residue  maggiori  del  50%.  presenza  di  disse- 
zioni intimali.  Tuttavia,  nonostante  queste  caratteristiche 
morfologiche,  l'occlusione  acuta  del  vaso  resta  purtroppo 
ancora  imprevedibile  nella  maggior  parte  dei  casi.  General- 
mente. a determinare  questa  complicanza  concorrono  fat- 
tori meccanici  o dinamici.  Un  eccessivo  gonfiaggio  del  pal- 
lone ed  il  trauma  causato  dalla  guida  metallica  e dal  cate- 
tere guida  possono  danneggiare  la  parete  del  vaso  c creare 
un’estesa  dissccazionc  dell'intima  e della  media  con  forma- 
zione di  un  flap  intimale.  Ulteriori  potenziali  meccanismi 
possono  essere  dovuti  ad  uno  spasmo  della  tunica  media 
dell'arteria  coronaria  che  fa  seguito  al  rilasciamento  di  una 
parete  malata  sovradistesa.  un'emorragia  subintimale  c la 
formazione  localizzata  di  un  trombo. 

Il  trattamento  dell’occlusione  acuta  del  vaso  è stato  re- 
centemente reso  più  agevole  dall’introduzione  di  cateteri  a 
perfusione  che  consentono  inflazioni  prolungate  ed.  al  tempo 
stesso,  la  perfusione  del  territorio  distale.  Tecniche  aggiun- 
tive. quali  la  somministrazione  intracoronarica  di  agenti 
trombolitici  e vasodilatatori,  l'aterectomia  direzionale  e 
l'impianto  di  stent  singolo  o multipli,  possono  ulteriormente 
ridurre  la  necessità  di  ricorrere  al  bypass  chirurgico.  Co- 
munque. gli  stetti  rappresentano  attualmente  la  modalità  di 
trattamento  dell'occlusione  acuta  più  ampiamente  utiliz- 
zata. 

Occlusione  tardiva  (•  ristenosi  -) 

A distanza  di  alcuni  mesi,  i risultati  dell'angioplastica  coro- 
narica vengono  ad  essere  inficiati,  nel  30-40%  dei  pazienti, 
dalla  ricorrenza  di  stenosi  (ristenosi)  in  corrispondenza  del 
sito  in  cui  era  stata  precedentemente  eseguita  con  successo 
l'angioplastica. 

Nonostante  l'esatto  meccanismo  sia  tuttora  sconosciuto, 
la  ristenosi  viene  comunemente  attribuita  a quattro  fattori: 
il  ritorno  elastico  ( elastic  recoil ) della  parete  vasale.  la  for- 
mazione di  un  trombo  in  corrispondenza  del  sito  di  lesione, 
la  proliferazione  e migrazione  di  cellule  muscolari  lisce,  la 
produzione  eccessiva  di  matrice  extraccllulare. 
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Sebbene  siano  stali  presi  in  considerazione,  quali  possi- 
bili responsabili  di  ristenosi,  numerosi  fattori  clinico-angio- 
grafici  (sesso,  presenza  o assenza  di  angina  instabile,  dia- 
bete mellito,  abitudine  al  fumo  che  persiste  dopo  angiopla- 
stica.  numero  di  vasi  malati. sito  dcll'angioplastica.  gradiente 
prcssorio  transtenotico.  morfologia  della  lesione),  fattori 
tecnici  (numero,  durala  e pressione  di  inflazione,  rapporto 
in  termini  di  dimensioni  pallone/vaso,  dissecazione  e forma- 
zione di  un  flap  intimale)  e fattori  farmacologici  (impiego 
di  anticoagulanti  e vasodilatatori),  non  è ancora  possibile 
predire  se  un  dato  paziente  svilupperà  ristenosi  o meno. 

Studi  sperimentali  hanno  dimostrato  che  la  risposta  della 
parete  vasale  al  danno  da  PTCA  ò caratterizzata  dall’atti- 
vazione e dall'aggregazione  piastrinica  in  corrispondenza 
dell'endotelio  danneggiato,  dalla  formazione  di  un  trombo 
c dalla  intiltrazione  di  cellule  infiammatorie  nel  sito  di  di- 
latazione. Il  successivo  rilascio  di  numerosi  fattori  di  cre- 
scita c di  citochine  prodotte  dalle  piastrine  c da  cellule 
infiammatorie  stimolerebbe  la  proliferazione  e la  migra- 
zione di  cellule  muscolari  liscie  e la  successiva  organizza- 
zione e accumulo  di  tessuto  connettivo  fìbrocellulare  con 
conseguente  restringimento  del  lume  vasale  (fig.  6). 

Numerosi  tentativi  sono  stati  effettuati  al  fine  di  trattare 
farmacologicamente  le  cause  fisiopalologiche  della  riste- 
nosi, tentando  di  interferire  con  la  funzione  piastrinica.  la 
formazione  del  trombo  e l'azione  dei  fattori  di  crescita. 
L'impiego  di  dispositivi  ad  azione  meccanica,  quali  l'ate- 
rcctomia  coronarica  (v.**).  ha  dato  risultati  contraddittori  e 
insoddisfacenti  al  fine  di  prevenire  o ridurre  significativa- 
mente l’incidenza  di  rislenosi.  In  considerazione  di  ciò, 
sono  tuttora  in  corso  nuovi  approcci  farmacologici  e biolo- 
gici a questo  problema.  Farmaci  di  recente  introduzione 
(analoghi  delle  prostaciclinc.  olio  di  pesce,  antidislipide- 
mici)  c nuovi  dispositivi  per  angioplastica  in  combinazione 
con  sistemi  che  rilasciano  localmente  farmaci,  potrebbero 
rivelarsi  strategie  di  successo  nel  ridurre  l'incidenza  di  ri- 
stenosi. Attualmente,  solo  gli  stent  si  sono  dimostrati  effi- 
caci nel  ridurre  la  ristenosi. 

Dopo  aver  eseguito  una  PTCA  di  successo,  resta  quindi 
comunque  la  necessità  di  individuare  i pazienti  ad  elevato 
rischio  di  ristenosi  sulla  base  di  variabili  cliniche,  morfolo- 
giche e tecniche.  Il  principale  obiettivo  dovrebbe  essere 
diretto  ad  ottenere  un  risultato  anatomico  ottimale,  che  ga- 
rantisca una  buona  riuscita  della  procedura  anche  in  un 
follow-up  a lungo  termine.  Inoltre,  la  valutazione  elettro- 
cardiografica nelle  24  ore  successive  alla  PTCA.  nonché  il 
risultato  di  un  test  da  sforzo,  sembrano  essere  estrema- 
mente  utili  al  fine  di  individuare  quei  pazienti  che  necessi- 
tano di  un  costante  controllo  clinico  e strumentale. 

Conclusioni 

A 15  anni  di  distanza  dalla  sua  introduzione,  l'angioplastica 
coronarica  transluminale  percutanea  è stata  una  «rivoluzio- 
ne senza  fine»  nel  campo  della  medicina  e soprattutto  della 
cardiologia.  Attualmente,  nuovi  dispositivi  non  chirurgici  di 
rivascolarizzazionc  miocardica  affiancano  l'angioplastica.  in- 
clusi gli  sieni  (v.  protesi  vascolari,  protesi  vascolari  endo- 
luminali  (v.*;  v.**]),  l'aterectomia  direzionale  e rotazionale 
(v.  atkrectomia  coronarica**),  ed  il  laser  ad  eccimeri  (v. 
laser*).  Pertanto,  il  campo  della  ricanalizzazione  corona- 
rica si  è trasformato  da  quello  che  un  tempo  veniva  chia- 
malo «angioplastica  coronarica»  a quello  che  oggi  viene 
più  propriamente  definito  come  cardiologia  interventistica. 
Il  supporto  di  queste  nuove  tecniche  ha  consentito  non  sol- 
tanto di  «schiacciare,  rompere  e stirare  » il  segmento  di  co- 
ronaria malata,  ma  anche  di  «perforare,  scalfire,  rasare  e 
bruciare»  la  placca  aterosclerotica.  Il  risultato  di  tutti  questi 
progressi  è stato  da  una  parte  l'aumento  del  numero  di 
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pazienti  trattati  c dall'altra  il  tipo  c la  complessità  delle 
lesioni  che  possono  essere  curate  con  successo  con  tecniche 
percutanee  di  rivascolarizzazione.  Inoltre,  nuovi  sistemi  di 
imaging  intravascolare.  quali  l'angioscopia  coronarica,  il 
Doppler  intracoronarico  e l'ecografia  intravascolare  (v.  ul- 
trasuoni*. coll.  *7404-7418).  diventeranno  ben  presto  di 
uso  comune  nella  pratica  quotidiana,  c consentiranno  la 
scelta  dell'approccio  interventistico  ottimale  per  ciascuna 
particolare  lesione  da  trattare. 

Il  futuro  della  cardiologia  interventistica  dipenderà  inol- 
tre dal  miglioramento,  in  termini  di  sicurezza  ed  efficacia, 
di  queste  procedure,  dallo  sviluppo  di  dispositivi  di  sem- 
pre più  semplice  impiego,  ed  ancor  di  più.  dalle  possibili- 
tà di  limitare  la  ristenosi,  la  quale  attualmente  comporta 
la  necessità  di  ripetere  la  procedura  in  più  del  30%  dei 
pazienti. 

Tuttavia,  nonostante  gli  enormi  progressi  effettuati  in 
questo  campo,  il  cardiologo  non  deve  essere  tentato  a fare 
un  uso  indiscriminato  della  cardiologia  interventistica.  È 
necessario  tenere  costantemente  presenti,  nell'atto  decisio- 
nale clinico,  tutte  le  possibili  indicazioni  e controindicazioni 
per  un  impiego  ottimale  delle  tecniche  menzionate,  come 
del  resto  c fondamentale  riconoscere  tutte  quelle  situazioni 
in  cui  sia  preferibile  una  terapia  medica  convenzionale,  in 
accordo  con  quanto  affermato  da  Bertrand  Russell  che 
«uno  dei  mali  della  nostra  epoca  è che  l'evoluzione  del 
pensiero  non  riesce  a tenere  il  passo  ai  progressi  della  tec- 
nica. con  la  conseguenza  che  le  capacità  aumentano,  ma  la 
saggezza  svanisce  ». 
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ANGIOSCOPIA:  v.  endoscopia  vascolare**. 


ANGIOTENSINA  I,  ENZIMA  CONVERTENTE  DELLA 

f.  enzynte  de  conversimi  de  l'angiotensine.  - i.  angioteiisin 
converting  enzynte.  - r.  Angiotensimtmwandlungsenzyni.  • 
s.  enzima  de  conversion  de  la  angiotensina  I. 
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Ocfìnimnc  i*  generalità 

L’enzima  convertente  dell’angiolensina  è un'csopeplidasi 
responsabile  del  distacco:  1 ) del  dipcptidc  istidiileucina  dal- 
l'estremità  carbossilica  del  decapeptidc  angiotensina  /.  che 
viene  così  trasformato  in  un  oclapcptidc  con  potente  azione 
vasocostrittrice  chiamato  angiotensina  //:  2)  dei  dipeptidi 
fcnilulunilarginina  e serilproiina  dall’estremità  carbossilica 
del  nonapeptide  vasodilatatore  hradikimmi.  che  viene  così 
inattivato.  L’enzima  interviene,  inoltre,  nella  degradazione 
dei  pepi  idi  oppioidi  ed  è capace  di  idrolizzare  numerosi 
analoghi  dcll'angiotcnsina  I c della  bradikinina.  così  come 
numerosi  peptidi  sintetici  di  varia  lunghezza.  È classificato 
fra  le  peptidil-dipeptide-idrolasi  con  il  nome  di  peptidil- 
dipeptidasi  1 (EC  3.4.15.1).  ma  è nolo  anche  come  peptidil- 
dipeptidasi  A.  peptidil-dipeptidasi  4.  pcptidil-dipcptidasi 
delle  cellule  cndotcliali.  dipcplidil-carbossipcptidasi.  pepli- 
dasi  P.  enzima  di  conversione,  enzima  convertente  dcll'an- 
giotensina.  ACE,  kininasi  II. 

Scoperto  da  Skeggs.  Kahn  e Shumway  nel  1956  nel  pla- 
sma di  cavallo,  fu  poco  studiato  per  circa  un  decennio 
tinche  non  fu  dimostrala  da  Vene  c altri  ricercatori  la  sua 
importanza  nelTattivare  l'angiotensina  a livello  dei  capillari 
del  polmone. 

Localizzazione 

La  peptidil-dipeptidasi  I è presente  con  una  elevala  attività  speci- 
fica nei  polmoni,  testicolo  c prostata,  ma  c stata  riscontrala  anche 
m numerosi  altri  organi  e tessuti  (intestino,  rene,  cervello,  legato, 
pancreas,  milza,  surrenc.  cuore,  muscolo  scheletrico.  occhio,  placen- 
ta). nel  plasma,  nelle  urine,  nel  liquido  cefalorachidiano  e nel  li- 
quido seminale.  Per  quanto  riguarda  il  cervello,  l'enzima  è parti- 
colarmente abbondante  nel  corpo  striato,  sostanza  nigra.  ghiandola 
pituitaria  e plessi  corioidei  (da  cui  deriva  l’enzima  presente  nel 
liquido  cefalorachidiano),  mentre  si  riscontra  in  minor  quantità  a 
livello  della  corteccia. 

La  localizzazione  della  peptidil-dipeptidasi  I all'interno  dei  sin- 
goli tessuti  è stata  studiata  mediante  tecniche  di  immunofliMirc 
sccn/a  (v,:  v •).  L'enzima  è stato  trovato  in  gran  parte  sul  versante 
luminale  della  membrana  piasmatica  delle  cellule  cndotcliali.  a cui 
è'  ancoralo  attraverso  l'estremità  carbossilica  della  catena  aminoa- 
cidica.  L'enzima  è altresì  presente  nelle  cellule  cndotcliali  in  col- 
tura dalle  quali  viene  rilascialo  spontaneamente  nel  mezzo  di  so- 
spensione: probabilmente  l'enzima  presente  nel  plasma  è pure  di 
derivazione  cndoteliale.  Per  quanto  riguarda  l'intestino,  si  è visto 
che  l’enzima  è localizzalo  nelle  cellule  epiteliali  dei  villi,  mentre  nel 
rene  l'enzima  è presente  nelle  cellule  del  tubulo  prossimale  (dalle 
quali  presumibilmente  deriva  l'enzima  riscontrato  nelle  urine).  La 
pcptklil  dipeptidasi  I ò presente,  inoltre,  nei  monocid  dove  au- 
menta anche  di  un  (attore  400  se  tc  cellule  sono  esposte  a desame- 
tasonc  o lasciate  crescere  in  monostrato.  L'enzima  che  aumenta  nel 
plasma  in  talune  situazioni  morbose  proviene  da  cellule  di  deriva- 
zione reticolocndotelialc.  come  le  cellule  lebbrose  nell'Infezione  da 
Mycubacterìum  lepratr.  le  cellule  epitcl ioidi  nella  varandosi  e le 
cellule  di  (iauchcr  nella  tesaurosi  cerebrosidica. 

Proprietà  fisico-chimiche  e funzionali 

Sono  stati  isolati  cloni  di  cDNA  deH'enzima  da  coniglio  e topo  La 
pcplidil-dipcplidasi  I è stata,  inoltre,  purificala  fino  ad  apparente 
omogeneità  da  vari  tessuti  ove  c presente  sotto  forma  di  mctallo- 
glicopimcina.  I carboidrati,  che  sono  pari  aH‘K-32%  in  peso  ri- 
spetto alla  proteina,  sono  legati  a residui  di  asparagina  c sono 
costituiti  in  gran  parte  da  m annoso,  galattoso.  focoso.  N-acetilglu- 
cos;imina  ed  acido  \-acctilneuramintco.  L’enzima  presente  nel  pla- 
sma e quello  rilasciato  nel  mezzo  di  coltura  dalle  cellule  cndotcliali 
ir  inoltre  coniugato  all'acido  sialico  1 enzima  contiene  un  gram- 
moatomu  di  /ri  jkt  mole.  L'aUività  enzimatica,  soppressa  dopo 
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trattamento  con  agenti  chetanti,  può  essere  restaurata  in  parte  me- 
diante aggiunta  di  ioni  Co'*  o Mn  La  proteina  è costituita  da 
una  singola  catena  polipeplidtca  di  837  aminoacidi  ed  ha  un  peso 
molecolare  di  I30.AUO*  160.000.  Forme  enzimatiche  a piu  basso  peso 
molecolare  possono  essere  ottenute  trattando  la  proteina  puritieata 
da  polmone  e da  plasma  umano  con  tripsina,  mentre  forme  oligo* 
meridie  dell'enzima  sono  state  ottenute  dal  liquido  seminale 
umana 

L'enzima  ha  una  specificità  simile  a quella  della  ca r bossi pepti- 
dasi  A.  ma  tende  a rilasciare  dipeptidi  piuttosto  che  singoli  ami- 
noacidi. Esso  idrolizza  polipeptidi  formati  da  tre  o piu  aminoacidi 
(specialmente  se  l'estremità  aminica  della  catena  è bloccata)  e in 
preferenza  quelli  aventi  un  aminoacido  aromatico  in  terzultima 
posizione,  mentre  mostra  scarsa  o nessuna  affinità  per  polipeptidi 
aventi  l'estremità  carbossilica  bloccata.  un  aminoacido  dicarbossi- 
lico  in  ultima  posizione  o una  proima  in  penultima  posizione.  Il 
legame  estere  ò scisso  ad  una  velocità  pari  all' 1-20%  rispetto  al 
legame  peplidkro.  mentre  la  sostituzione  con  un  D-aminoacido 
nella  terzultima  o penultima  posizione  o all'estremità  carbossilica 
riduce  la  velocità  di  idrolisi  di  almeno  501)  volle.  L'effetto  degli 
anioni  sull'attività  enzimatica  e complesso  c spesso  dipende  da) 
tipo  di  substrato  o di  tampone  usalo  e dal  pii  del  mezzo  di  rea- 
zione. 

Metodi  di  dosaggio 

L’idrolisi  dei  substrati  naturali  (angiotensina  I e bradiki- 
nina) marcati  con  I:'l  può  essere  seguita  separando  i pro- 
dotti di  reazione  radioattivi  mediante  cromatografìa  a scam- 
bio ionico  o elettroforesi.  Altre  proteasi.  eventualmente 
presenti  negli  estratti  biologici,  capaci  di  degradare  i sub- 
strati o i prodotti  di  reazione,  possono  interferire  nella  de- 
termina/ione dell’attività  enzimatica. 

Il  substrato  sintetico  più  comunemente  usato  è il  tripep- 
tidc  ippuril-L-istidil-L-leucina  (Bz-GIv-His-Leu).  il  cui  pro- 
dotto di  idrolisi,  l'acido  ippurico  (Bz-Gly).  può  essere 
estratto  in  ctilacctato  e dosato  spettrofotometricamente  a 
22X  nm.  separato  mediante  cromatografia  ad  alta  pressione 
in  fase  inversa,  o fatto  reagire  con  la  2.4.6-tricloro-x-triazina 
o la  />-dimctilaminobcn/aldcidc  con  formazione  di  prodotti 
colorati.  Un'altra  possibilità  è quella  di  determinare  la  con- 
centrazione deU'istidilleucina,  derivante  della  reazione  di 
idrolisi  dei  substrati  naturali  o del  tripeptide  sintetico,  mi- 
surando la  fluorescenza  del  suo  prodotto  di  reazione  con 
l'o-ftaldialdcidc  o la  fluorvscamina  o l’assorbimento  del  suo 
prodotto  di  reazione  con  la  ninidrina. 

Altri  substrati  sintetici,  i cui  prodotti  di  reazione  possono 
essere  dosati  spettrofotometricamente,  sono  il  Boc-Phc- 
(NO.)-Phe-Gly.  lo  Z-Phe(NO,)-Gly-Gly.  lo  Z-Phe(NO-)- 
His-Lcu,  l*Hip(NO«)-Gly-Gly  c il  furanacriloil-Phc-Gly- 
Gly.  Misure  spctlrofluorimclrichc  possono  essere  effettuate 
utilizzando  i tripcplidi  2-aminobcnzoil-Gly-Phe(NO-.)-Pro 
e 7(N(.),)-Gly-  Irp-Gly. 

La  concentrazione  della  peptidil-dipeptidasi  I può  essere 
inoltre  determinata  mediante  tecniche  radioimmunologì- 
che  utilizzando  anticorpi  specifici  per  l'enzima  umano. 

Non  è possibile  utilizzare  campioni  contenenti  EDTA 
come  anticoagulante  in  quanto  questo  composto  è un  po- 
tente inibitore  dell'attività  enzimatica.  L’attività  enzimatica 
nel  siero  può  risultare  fortemente  ridotta  in  soggetti  che 
hanno  assunto  del  caploprit  o altri  farmaci  che  agiscono 
inibendo  in  maniera  specifica  la  peptidil-dipeptidasi  I.  Tut- 
tavia. si  è visto  che  in  tali  casi  l’inibizione  tende  a scom- 
parire nel  tempo  anche  se  il  siero  è conservato  a -20 "C. 
così  che.  dopo  circa  40  giorni,  si  ha  un  quasi  completo  re- 
cupero dell’attività  enzimatica.  I valori  di  riferimento  per 
l'attività  dipeptidasica  nel  siero  umano  con  una  metodica 
che  utilizzi  il  substrato  sintetico  Bz-Gly-His-Leu  c la  rea- 
zione con  IT>-ftaldialdeidc  sono  di  20-68  nmol/min/ml  nel- 
l'adulto. Valori  significativamente  più  elevati  sono  osserva- 
bili nei  bambini. 

396 


Digitized  by  Google 


ANGIOTENSINA  I,  INIBITORI  DELL'ENZIMA  DI  CONVERSIONE  DELLA 


Significato  clinico 

Il  livello  dell'attività  enzimatica  è significativamente  au- 
mentato nel  60%  dei  soggetti  affetti  da  sarcoidosi  in  fase 
attiva,  mentre  tende  a tornare  ai  valori  normali  durante  la 
fase  di  remissione  spontanea  o farmacologicamente  indotta 
della  malattia.  Risultati  falsamente  positivi  sono  ottenibili 
in  circa  il  10%  dei  casi  e sono  dovuti  alla  presenza  di  altre 
forme  morbose  che  possono  anch'esse  essere  accompa- 
gnate da  un'elevazione  dell'attività  dipeptidasica  nel  siero. 

Pazienti  affetti  da  morbo  di  Gaucher.  diabete  mellito, 
ipcrtiroidismo.  cirrosi  biliare  primaria,  epatopatia  alcoolica. 
ashestosi.  silicosi,  berilliosi,  insufficienza  renale  cronica,  o 
sottoposti  ad  emodialisi  possono  presentare  un'elevazione 
dell'attività  della  pcptidil-dipeptidasi  I nel  siero.  L'attività 
enzimatica  c invece  ridotta  in  corso  di  malattie  ostruttive 
croniche  polmonari,  cancro  polmonare,  enfisema  e fibrosi 
cistica.  Variazioni  non  costanti  dell'attività  enzimatica  sono 
osservabili  in  casi  di  tubercolosi,  lebbra  o altre  malattie 
granulomatose. 

V.  anche:  angiotensina  i.  inibitori  dell'enzima  di  con- 

VERSIONL  DELLA**;  RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONF  SI- 
STEMA (XIII.  639-646). 
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la  angiotensina. 

SOMMARIO 


Premessa  (col.  347).  Meccanismo  d'a/ionc  (col.  398).  • ('aplopril 
(col.  4110)  - Fnalapril  (col.  401).  Altri  ACE-Mbétori  Icol  401). 
Indicazioni  (col.  403).  - Associazioni  (col.  404).  - Reazioni  avverse 
(coi.  4IM).  • Controindicazioni  (col.  405). 


Premessa 

Tra  le  classi  di  farmaci  in  grado  di  inibire  il  sistema  renina- 
angiotcnsina,  gli  inibitori  dell'enzima  di  conversione  del- 
l'angiotensina  I sono  di  cerio  quelli  più  correntemente  im- 
piegati in  terapia. 

La  trasformazione  dell'angiotensina  I in  angiolcnsina  II 
biologicamente  attiva  avviene  ad  opera  di  un  enzima  spe- 
cifico denominato  enzima  di  conversione  dell'angiotensina 
(ACE:  Angiotensin  Convening  Enzyme).  Questo  ecloen- 
zima  è identico  a un  altro  enzima,  la  kininasi  11.  che  inattiva 
le  bradikinine.  L'ACE  è quindi  responsabile  sia  della  for- 
mazione di  un  potente  vasocostrittore,  l'angiotensina  II.  sia 
della  melabolizzaz.ione  di  un  gruppo  di  forti  vasodilatatori, 
le  kinine. 

Lo  sviluppo  di  sostanze  capaci  di  inibire  questo  enzima  è 
iniziato  nel  1965  quando  venne  descritto  un  «fattore*»,  iso- 
lato dal  veleno  di  una  vipera  del  Sud  America,  il  Bothrops 
jararaca , capace  di  potenziare  l'azione  delle  bradikinine  e 
bloccare  in  vitro  l'attività  dell'ACE.  Successivamente  si  do- 
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TAB.  L CLASSIFICAZIONE  DEGLI  ACE-INIBITORI 


Classe  chimica  ACE-inibilore 


Con  gruppo  SH  e analoghi  del  captopril 

Captopril 

Renliapril 

Zofcnopril 

Carhossinlchilpeplidi  c analoghi  dcH'cnalapril 

Fnalapril 

Listnopnl 

Quinapril 

Cila/april 

Kamipnl 

Perindopril 

Hcna/cpril 

Dclapril 

Moexipril 

Tirando  tapril 

IVntopril 

Spirapril 

Composti  contenenti  fosforo 

Fbsinopril 

cumcntò  che  questo  «fattore»*  era  costituito  da  una  serie  di 
peptidi  che  vennero  poi  sintetizzati  e che  si  dimostrarono 
dei  potenti  inibitori  dell'ACE.  A queste  prime  sostanze  at- 
tive solo  per  via  parcntcralc  c di  breve  durata,  seguì  la 
sintesi  del  primo  ACE-inibitorc  attivo  per  via  orale,  il  cap- 
topril.  e poco  più  tardi  delFenalapril. 

A questi  due  capostipiti  di  tale  classe  di  farmaci  si  sono 
aggiunti  negli  ultimi  anni  altri  ACE-inibitori  (tab.  I).  nella 
maggioranza  già  disponibili  in  commercio,  la  cui  efficacia  e 
tollerabilità  sono  ormai  comprovale  da  una  consistente 
esperienza  scientifica  e clinica. 

Meccanismo  d’azione 

Nel  corso  degli  studi  condotti  con  i peptidi  isolali  dal 
veleno  del  Bothrops  jararaca  c con  gli  analoghi  ottenuti 
per  sintesi,  si  è proceduto  allo  sviluppo  di  un  modello 
schematico  della  parte  attiva  degli  enzimi  di  conversione. 
Da  questo  modello  (tig.  I)  l'interazione  tra  inibitori  cd 
enzimi  avviene  a livello  di  diverse  sedi  di  legame,  distinte 
in  obbligatorie  c ausiliario.  La  componente  più  importante 
di  questo  modello  c la  presenza  dello  ione  zinco.  Infatti, 
mentre  tutti  i peptidi  inibitori  dell’ACE  non  si  legano  al 
sito  attivo  dello  zinco,  tutti  gli  inibitori  sintetici  attivi  in 
vivo  sull'ACE  posseggono  uno  spiccato  sito  funzionale  per 
legarsi  allo  zinco. 
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Il  legame  degli  inibitori  ai  siti  attivi  dell’ ACE  comporta 
un  blocco  della  formazione  di  angiotensina  il  e una  dimi- 
nuzione della  metabolizzazione  delle  kinine.  che  peraltro 
possono  essere  inattivate  anche  da  altri  enzimi,  i quali  non 
sono  però  in  grado  di  convertire  l’angiotcnsina  I in  angio- 
tensina II.  Le  conseguenze  dell'inibizione  dcll’ACE  sono 
risultate  vaste  e complesse  più  di  quanto  si  fosse  inizial- 
mente ipotizzato,  essenzialmente  per  due  motivi:  la  distri- 
buzione detl'ACE  in  diversi  organi  e tessuti,  oltre  che  nel 
circolo  polmonare  c la  documentazione  della  presenza  del 
sistema  renina-angiotensina  a livello  cellulare. 

L'elevata  attività  ACE  riscontrata  nei  polmoni,  nel  glo- 
merulo  renale,  nelle  surrenali,  nel  pancreas  e nella  placenta, 
dipende  dalla  localizzazione  di  questo  enzima  nelle  cellule 
cndolcliali  vascolari.  L'enzima  si  trova  anche  in  elevate 
concentrazioni  nei  testicoli,  nelle  cellule  del  tubulo  prossi- 
male renale  e nei  microvilli  dell'epitelio  intestinale.  In  mi- 
nori concentrazioni,  nel  cervello  e nei  microvasi  cerebrali 
ed  epatici.  La  conversione  di  angiotensina  1 avviene,  infatti, 
per  circa  il  45%  nel  circolo  polmonare:  per  il  resto,  nella 
circolazione  periferica. 

Il  sistema  renina-angiotensina.  conosciuto  come  un  si- 
stema endocrino  circolante,  é presente  anche  a livello  dei 
tessuti,  quaii  le  pareti  vascolari,  il  cuore,  il  rene,  le  surre- 
nali. il  cervello.  L’angiotensina  prodotta  localmente  eser- 
cita influenze  autocrinc/paracrinc  sulle  funzioni  mediate 
dall'angiotensina  in  questi  tessuti.  Dei  due  compartimenti 
che  costituiscono  il  sistema  renina-angiotensina.  quello  cir- 
colante provvede  alla  regolazione  dell'omeostasi  cardiore- 
nale in  via  acuta:  quello  tessutale  controlla  il  tono  vasco- 
lare c le  funzioni  tessutali.  Naturalmente,  una  scric  di 
effetti  può  essere  causata  da  entrambi  i sistemi:  come 
avviene  a livello  cerebrale  dove  i recettori  dell’angioten- 
sina  cerebrale  possono  essere  parimenti  stimolati  dall'an- 
giotensina  circolante  o dall'angiotensina  presente  nel  tes- 
suto cerebrale  (tab.  II). 

L'inibizione  deli'ACE  causa  importanti  modificazioni  si- 
stemiche e distrettuali.  Tra  quelle  sistemiche  si  annoverano 
variazioni  di  indici  fisiologici  e biochimici  (tab.  HI).  A li- 
vello renale,  l’inibizione  deli'ACE  comporta  un  aumento 
del  flusso  renale  senza  variazioni  del  filtrato  glomerulare.  il 
che  causa  una  riduzione  della  frazione  di  filtrazione.  La 
riduzione  della  permeabilità  capillare,  dell'ultrafiltrazione  c 
del  riassorbimento  tabulare  di  sodio  è particolarmente  ri- 
levante in  diverse  condizioni  di  insufficienza  renale  e nella 
nefropatia  diabetica. 

Nel  miocardio  gli  ACE-inibitori  causano  una  dilatazione 

TAB.  H.  POSSIBILI  MECCANISMI  D AZIONE  DEGLI  ACE- 
INIBITORI 


I ) Inibizione  del  sistema  renina-angiotensina  a livello 

plasmalico 
vascolarc-tcssutale 
sistema  nervoso  centrale 
sistema  nervoso  simpatico 

2)  Potenziamento  del  sistema  callicreina-kinine 

kinine  circolanti 
kinine  locali  (renali) 
interazione  con  proslaglandine 

3)  Interazione  con  il  sistema  aldosterone-bilancio  sodico 

4)  Interferenza  con  il  sistema  delle  proslaglandine 

5)  Interferenza  con  il  sistema  nervoso  simpatico 

centrale 

periferico 
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TAB.  III.  PRINCIPALI  MODIFICAZIONI  FISIOLOGICHE 
E BIOCHIMICHE  INDOTTE  DAGLI  ACE-IMBITORI 

Riduzione  dei  livelli  circolanti  di  angiotensina  11 
Riduzione  dell'attività  circolante  deli'ACE 
Aumento  dei  livelli  di  angiotensina  I 
Aumento  dell'attività  reninica  piasmatica 
Riduzione  dei  livelli  di  aldostcrone 

Diminuzione  della  risposta  pressoria  all'infusione  di  angioten- 
sina I 

Diminuzione  della  pressione  arteriosa  senza  modificazioni  della 
frequenza  cardiaca 

Modificazioni  dei  livelli  di  ANF*  (+/-) 

* ANI-  - (, vuole  natnurctico  .viriate 


delle  arterie  coronarie,  riducono  l'ipertrofia  miocardica,  au- 
mentano il  contenuto  intracellulare  di  potassio. 

A livello  cerebrale,  l'effetto  emodinamico  più  impor- 
tante sembra  essere  il  riaggiustamento  dell'autoregolazione 
cerebrale  con  un  mantenimento  del  flusso  vascolare  cere- 
brale anche  in  condizioni  di  diminuzione  della  pressione 
arteriosa  sistemica.  Cili  effetti  emodinamici  sistemici  della 
somministrazione  cronica  negli  ipertesi  consistono  in  una 
riduzione  delle  resistenze  vascolari  periferiche  e della  pres- 
sione arteriosa  sistemica,  mentre  rimangono  immodificate 
portata  e frequenza  cardiaca.  Essi  determinano  un  au- 
mento della  compliance  arteriosa.  Negli  ipertesi  rivestono 
particolare  importanza  l'incremento  del  contenuto  intra- 
cellulare di  potassio  e la  diminuzione  con  ritorno  alla  norma 
di  quello  del  sodio  indotto  dagli  ACE-inibitori.  L'incre- 
mento del  rapporto  potassio  intracellulare/potassio  extra- 
cellulare  innalza  il  potenziale  di  membrana  della  cellula 
muscolare  liscia.  Poiché  il  potenziale  di  membrana  è inver- 
samente proporzionale  alla  tensione  massima  sviluppata 
dalla  muscolatura  liscia  ne  consegue  una  riduzione  del 
tono  arteriolare. 

Captopril 

Il  captopril  (Capoten*;  Acepress®)  è un  derivato  della  pro- 
lina e contiene  un  gruppo  SH  (fig.  2).  È assorbito  per  oltre 
il  70%  per  via  orale  a digiuno:  i cibi  nc  possono  ridurre 
l'assorbimento  del  20-30%.  Il  picco  di  concentrazione  nel 
plasma  ò compreso  tra  i 30  e i 90  min.  Si  lega  alle  proteine 
piasmatiche  nella  percentuale  del  30-35%.  Stilo  piccole 
quantità  entrano  nel  S.N.C.  e ancora  meno  ne  viene  secreto 
con  il  latte  materno.  Il  captopril  produce  una  rapida  e mar- 
cata inibizione  deli'ACE  nel  cervello,  mentre  l'effetto  dcl- 
l’cnalapril  è più  lento  e molto  debole.  Il  captopril.  al  con- 
trario dell'enalapril,  è in  grado  di  aumentare  la  liberazione 
di  prostaglandina  F.:.  Il  captopril  inibisce  l'effetto  pressorio 
indotto  dalla  stimolazione  nervosa  e dalla  noradrenalina, 
mentre  l'enalapril  non  ha  alcuna  azione  inibitrice. 

L'cmivita  piasmatica  è di  1-2  h c l’eliminazione  intera- 
mente per  via  renale,  in  parte  in  forma  immodificata,  in 
parte  sotto  forma  di  disuilìdi  attivi.  Nel  plasma  questi  di- 
sullidi  possono  rigenerare  captopril  e costituire  forme  de- 
posito del  farmaco.  Il  captopril  può  essere  trasformato  in 
disulfide  attraverso  un’interazione  con  i radicali  liberi  c 
quindi  funzionare  da  «spazzino»  di  queste  particolari  so- 
stanze. che  si  formano  in  conseguenza  dell'occlusione  delle 
coronarie. 

Dosi  e modalità  di  somministrazione.  - La  dtxse  di  captopril  è di 
50-151)  mg  al  dt  in  2-3  somministrazioni.  Nei  pazienti  scompensati 
c/o  trattati  con  diuretici  a dosi  elevate,  i dosaggi  iniziali  possono 
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Fig  2.  Formula  di  struttura  del  captopril  e deU'enalapril 


essere  di  6.5  mg  ogni  8-12  h per  evitare  eccessivi  cali  di  pressione 
arteriosa.  La  dose  deve  essere  ridotta  anche  in  condizioni  di  alte- 
rata funzione  renale  in  quanto  l'escrezione  del  farmaco  è propor- 
zionale alla  ite  arance  della  crcatinina.  È preferibile  la  somministra- 
zione lontano  dai  pasti. 

Enalapri) 

L'cnalapril  (Fnapren*;  Naprilene11;  Converten®)  è un  deri- 
vato della  prolina,  non  contiene  un  gruppo  SH  e appartiene 
al  gruppo  dei  carbossialchilpcptidi  ( tig.  2).  È un  profarmaco 
che,  a livello  epatico,  per  attività  esterasica,  viene  trasfor- 
mato per  circa  il  60%  in  ac.  enalaprilico,  che  è il  metabolita 
attivo.  La  biodisponibilità  è intorno  al  40%.  Il  picco  di  con- 
centrazione piasmatica  deU’enalapril  viene  raggiunto  1 h 
dopo  la  somministrazione  e il  farmaco  scompare  dal  plasma 
dopo  4-6  h.  11  picco  dell'ac.  enalaprilico  è ritardato  di  4 h 
rispetto  a quello  della  sostanza  madre  c ha  un'cmivita  pia- 
smatica di  35  h:  è ancora  rilevabile  nel  plasma  dopo  90  h. 
L'eliminazione  deU’enalapril  e del  suo  metabolita  avviene 
per  filtrazione  glomerularc.  come  per  il  captopril.  ed  è pro- 
porzionale alla  clearance  della  creatinina. 

L’cnalapril  produce  un’inibizione  dell’ ACE  renale  mag- 
giore di  quella  del  captopril  e l’effetto  a livello  della  parete 
vascolare  persiste  molto  più  a lungo. 

Dosi  e modalità  di  somministrazione.  - La  somministrazione  in 
dose  singola  giornaliera  varia  da  5 a 40  mg.  Le  precauzioni  nello 
scompenso  e nei  pazienti  con  ridotto  volume  circolante  sono  le 
stesse  che  per  il  captopril:  dosi  iniziali  da  2.5  a 10  mg.  Può  essere 
somministrato  anche  a stomaco  pieno. 

Altri  ACE-inibitori 

Diversi  altri  ACE-inibitori  si  sono  resi  disponibili  successi- 
vamente a captopril  ed  enalaprii.  Fra  quelli  con  gruppo 
sulfìdrilico,  analoghi  del  captopril,  si  segnala  lo  zofenopril. 
dotato  di  breve  cmivita  e di  doppia  via  di  escrezione  (re- 
nale ed  epatica)  e da  utilizzare  a dosaggi  di  30-60  mg  per  os 
in  2 somministrazioni:  lo  zofenopril  è un  profarmaco  c 

401 


viene  trasformato  nel  suo  metabolita  attivo,  lo  zofenopri- 
lato. 

Fra  gli  analoghi  deU'enalapril  sono  da  ricordare  lisino- 
pril,  quinapril,  cilazapril.  ramipril,  perindopril,  benazepril, 
delapril,  moexipril,  spirapril  e trandolapril. 

Il  lisinopril  (Zestril®.  Alaprii”.  Prinivil®),  che  mostra  un 
picco  di  concentrazione  sierica  entro  6-8  ore  dalla  sommi- 
nistrazione orale,  non  viene  metabolizzato  e viene  escreto 
immodificato  a livello  renale;  il  grado  di  assorbimento  del 
lisinopril  è del  25%  e non  viene  influenzato  dalla  presenza 
di  cibo  nel  tratto  gastroenterico;  il  range  del  dosaggio 
usuale  efficace  è 5-2U  mg/die  somministrato  in  una  singola 
dose  giornaliera. 

Il  quinapril  (Accuprin*.  Accquin*.  Quinazil*)  raggiunge 
un  picco  piasmatico  entro  un'ora  dalla  somministrazione 
orale  con  una  percentuale  di  assorbimento  di  circa  il  60%. 
il  quinapril  è deesterificato  nel  suo  principale  metabolita,  il 
quinaprilato  che  è un  inibitore  dcll’ACE  più  polente  c con 
un’cmivita  più  lunga  del  quinapril.  c che  viene  eliminato 
principalmente  per  via  renale;  l’assorbimento  del  quinapril 
non  è influenzato  dalla  presenza  di  cibo  nel  tratto  gastroin- 
testinale; il  dosaggio  è di  5-40  mg/die  in  monosomministra- 
zione. 

Il  cilazapril  (Inibacc*.  Initiss*)  è ben  assorbito  e rapida- 
mente convcrtito  nella  forma  attiva  dlazaprilato:  il  mas- 
simo della  concentrazione  piasmatica  si  raggiunge  entro 
due  ore  dalla  somministrazione;  il  dlazaprilato  è eliminato 
immodificato  per  via  renale,  con  un’cmivita  effettiva  di  9 
ore  dopo  somministrazione  singola  giornaliera  di  cilazapril; 
i dosaggi  usuali  sono  1,25-5  mg Idie. 

Il  ramipril  (Triatee*,  Unipril®,  Quark*)  viene  idrolizzato 
dalle  esterasi  epatiche  nel  metabolita  attivo  ramiprilato.  la 
cui  concentrazione  piasmatica  massima  viene  raggiunta  1.5-3 
ore  dopo  la  somministrazione  orale  del  farmaco;  l'emivila 
del  ramiprilato  c di  13-17  ore  dopo  dosi  di  5-10  mg  di  ra- 
mipril in  somministrazione  unica:  il  ramipril  è quasi  com- 
pletamente metabolizzato  dal  fegato  ed  i metaboliti  sono 
escreti  in  massima  parte  per  via  renale  ed  in  piccola  quota 
per  via  biliare:  le  dosi  sono  2.5-10  mg Idie  in  ntonosommi- 
nistrazionc. 

Il  perindopril  (Procaptan*.  Coversyl®)  è assorbito  rapi- 
damente per  via  orale  (picco  di  concentrazione  in  un'ora), 
con  una  biodisponibilità  di  circa  il  65%;  è trasformato  nel 
prindpio  attivo  perindoprilato.  che  presenta  un  picco  di 
concentrazione  piasmatica  dopo  circa  3.5  ore,  viene  elimi- 
nato per  via  renale  ed  ha  un’cmivita  della  sua  frazione  li- 
bera di  circa  4 ore;  la  dose  è di  2-8  mg/die  in  monosommi- 
nistrazione. 

11  benazepril  (Cibaceli®,  Zinadril®,  Tcnsanil*)  viene  as- 
sorbito nel  37%  della  dose  somministrata  c raggiunge  una 
concentrazione  di  picco  piasmatica  dopo  30  min;  viene  ra- 
pidamente trasformalo  nel  metabolita  attivo,  benazaprilalo, 
che  possiede  una  emivita  effettiva  di  10*11  ore  e che  viene 
escreto  principalmente  per  via  renale:  le  dosi  suggerite 
sono  5-20  mg  al  dì  in  monosomministrazionc  giornaliera. 

Il  delapril  (Delaket®)  viene  rapidamente  assorbito  dopo 
somministrazione  orale  è trasformato  nei  suoi  metaboliti 
attivi  (M-I  che  è a sua  volta  rapidamente  convertilo  in  M- 
III)  ed  in  metaboliti  inattivi  (M-U);  i metaboliti  attivi  sono 
escreti  principalmente  per  via  renale,  dove  si  ritrovano  in- 
vece piccole  quantità  di  delapril  c di  M-1I:  l'cmivita  di  M-l 
ed  M1II  risulta  rispettivamente  di  1,21  e 0.81  ore;  la  dose  è 
15-60  mg/die.  in  due  somministrazioni  giornaliere. 

Il  moexipril  (Femipres*)  è un  profarmaco  che  viene  tra- 
sformato. mediante  idrolisi,  nel  suo  metabolita  attivo  moe- 
xiprilato;  la  massima  concentrazione  piasmatica  viene  rag- 
giunta un'ora  dopo  la  somministrazione  orale  cd  è dose 
dipendente;  il  picco  della  concentrazione  piasmatica  del 
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metaholita  attivo  viene  raggiunto  dopo  circa  90  min;  l’emi- 
viia  del  moexipril  è di  circa  1-2  ore,  quella  del  metaholita 
attivo  di  circa  8 ore;  i metaboliti  vengono  escreti  nelle  urine 
(65%)  e nelle  feci,  mentre  solo  1*1-2%  del  moexipril  si  ri- 
trova immodificato  nelle  urine;  il  dosaggio  consigliato  è 
7,5-15  mg /die  in  monosomministrazione. 

Lo  spirapril  viene  assorbito  nella  misura  del  45%  e rag- 
giunge concentrazioni  prismatiche  massime  in  45-90  min;  la 
somministrazione  in  concomitanza  di  pasti  ricchi  in  lipidi 
non  ha  effetti  significativi  sulla  hiodisponibilità  di  spirapril, 
ma  può  ritardare  il  suo  assorbimento  di  circa  un‘ora;  viene 
quasi  completamente  idrolizzato  al  metaholita  attivo  spira- 
prilato  che  raggiunge  il  picco  di  concentrazione  piasmatica 
entro  2-3  ore,  l'eliminazione  di  spiraprilalo  è bifasica.  con 
una  fase  a di  2 ore  ed  una  fase  fi  di  40  ore;  spirapril  c 
spiraprilato  sono  escreti  circa  in  uguale  misura  nelle  urine  c 
nelle  feci:  la  dose  è 3-6  mg  al  dì  in  monosomministrazione. 

Il  trandolapril  (Gopten*)  viene  rapidamente  assorbito 
dopo  somministrazione  orale,  con  una  biodisponibilità  del 
95%  che  non  viene  modificata  dall'assunzione  di  cibo: 
viene  dcestcrificato  a livello  epatico  nella  forma  attiva,  il 
trandoprilato,  che  ha  una  biodisponibilità  del  40-60%;  nelle 
urine  e nelle  feci  viene  escreto  soprattutto  come  trandopri- 
lato e solo  in  piccola  parte  nella  sua  forma  originaria:  remi- 
vita  effettiva  allo  stato  di  equilibrio  c di  16-24  ore:  è consi- 
gliato alla  dose  di  0,5-2  mg {die  in  monosomministrazione. 

Il  fosinopril  (FIiten*.Tensogard*.  Fosipres*)  è il  caposti- 
pite degli  ACF.-inibitori  contenenti  fosforo;  l’assorbimento 
avviene  nel  primo  tratto  dell’intestino  senza  essere  influen- 
zato dalla  presenza  di  cibo  c.  nella  stessa  mucosa  gastroin- 
testinale oltre  che  nel  fegato,  c idrolizzato  nel  composto  at- 
tivo fosinoprilato;  la  massima  concentrazione  ematica  si  rag- 
giunge dopo  tre  ore  e l’emivita  piasmatica  del  fosinoprilato 
è di  circa  11  ore,  in  accordo  aH'efficacia  antipertensiva  per 
24  ore  di  una  dose  singola  di  farmaco:  possiede  una  duplice 
via  di  eliminazione,  epatica  c renale,  c le  dosi  consigliate 
vanno  da  5 a 40  mg /die  in  monosomministrazione. 

Indicazioni 

L'ipertensione  arteriosa  e lo  scompenso  cardiaco  costitui- 
scono le  due  più  importanti  indicazioni  all'uso  degli  ACE- 
inibitori.  Sia  il  captopril  che  i'cnalapril  riducono  la  pres- 
sione di  pazienti  ipertesi  indipendentemente  dalla  causa 
che  sostiene  gli  elevati  valori  pressori,  sia  in  pazienti  con 
elevata  renina  sia  in  quelli  con  bassa  renina. 

Un'altra  indicazione  individuata  solo  da  alcuni  anni  è la 
nefropatia  diabetica  dove  gli  ACE-inibitori  riducono  la 
proteinuria,  e quindi  ritardano  il  progredire  del  danno  re- 
nale. 

Nello  scompenso  cardiaco  l'incremento  delle  resistenze 
vascolari  indotto  dall’angiotensina  II  causa  un  aumento  del 
postcarico,  cui  si  associa  un  aumento  della  pressione  di 
riempimento  del  ventricolo  sinistro,  conseguenza  della  ri- 
tenzione di  liquidi  mediata  dall'eccesso  di  aldosterone.  Gli 
ACE-inibitori  correggono  gradualmente  questa  condizione 
(v.  cuore**,  terapia  dell' insufficienza  cardiaca)  e si  sono 
dimostrati  superiori  ad  altri  vasodilatatori,  quali  idralazina 

(v.  IDRALAZINA  E DERIVATI)  C praZOSÌn  (v.*,  V.*). 

L'aggiunta  dell'ACE-inibitorc  al  classico  trattamento 
dello  scompenso  si  è dimostrata  efficace  nel  miglioramento 
della  sintomatologia  e nell'aumento  della  sopravvivenza  sia 
in  pazienti  con  insufficienza  cardiaca  conclamata  sia  in 
quelli  con  disfunzione  ventricolare  sinistra  asintomatica; 
inoltre,  il  beneficio  risulta  presente  sia  nei  soggetti  con 
scompenso  ed  eziologia  ischemica  sia  in  quelli  ad  eziologia 
non  ischemica. 

Recentemente  alcuni  trials  clinici  di  grandi  dimensioni 
hanno  suggerito  dati  interessanti  a supporto  di  una  nuova 


indicazione  degli  ACE-inibitori:  il  trattamento  precoce  del- 
l'infarto miocardico.  L’ACE-tnibizione  permette  il  miglio- 
ramento della  sopravvivenza  e di  altri  end-points  clinici  (co- 
me l'incidenza  di  scompenso  cardiaco  postinfartuale)  sia 
quando  il  trattamento  viene  iniziato  dopo  qualche  giorno 
dalla  fase  acuta  in  pazienti  con  insufficienza  cardiaca  mani- 
festa o con  disfunzione  del  ventricolo  sinistro  in  assenza  di 
sintomi,  sia  quando  l'ACE-inibitorc  viene  somministrato  a 
partire  già  dalla  fase  acuta  (entro  le  24  ore  dall'insorgenza 
dei  sintomi)  alla  popolazione  generale  dei  pazienti  con  in- 
farto acuto.  In  questa  ultima  condizione  sembra  essere  pre- 
sente un  maggiore  beneficio  per  i pazienti  a più  alto  rischio, 
come  quelli  che  non  possono  effettuare  la  trombolisi  o 
quelli  con  sede  anteriore  della  necrosi. 

Questi  risultati  vengono  a confermare  quelli  sperimen- 
tali e clinici  preliminari  che  avevano  dimostralo  la  capacità 
del  captopril  di  ridurre  la  dilatazione  ventricolare  conse- 
guente a infarto  miocardico  in  fase  acuta  e subacuta,  e le 
aritmie  da  riperfusione. 

Altre  condizioni  patologiche  nelle  quali  gli  ACE-inibitori 
si  sono  rivelati  efficaci  sono:  l'edema  idiopatico,  la  sin- 
drome di  Bartter  [v.  voi.  Vili.  coll.  K68-870].  il  fenomeno  di 
Raynaud  [v.  voi.  XIII,  coll.  153-164]. 

Associa/ioni 

L'associazione  di  ACE-inibilorc  e diuretico  esplica  un  ef- 
fetto sinergico  nel  trattamento  dell’ipertensione  arteriosa. 
Il  blocco  dell'attivazione  reninica  indotta  dal  diuretico  da 
parte  deH'ACE-inibitore  e l’ulteriore  incremento  del  rap- 
porto tra  potassio  intra-  cd  cxtraccllulare  sono  i meccani- 
smi alla  base  del  sinergismo  d'azione.  L’associazione  dei 
due  tipi  di  farmaci  comporta,  inoltre,  una  netta  riduzione 
degli  effetti  metabolici  dei  diuretici:  ipokaliemia.  ipcrurice- 
mia.  alterazione  del  bilancio  lipidico  e della  iperglicemia. 

Un  importante  effetto  additivo  sull'effetto  antipcrtcn- 
sivo  viene  anche  esercitato  dall’associazione  degli  ACE- 
inibitori  con  i calciobloccanti.  soprattutto  quelli  apparte- 
nenti al  gruppo  dei  diidropiridinici.  L'aumento  di  frequenza 
cardiaca  da  questi  causato  viene  di  solito  risolto  dagli  ACE- 
inibitori. 

Di  minore  rilievo  l'associazione  con  altri  farmaci  antipcr- 
tcnsivj  come  i betabloccanti. 

Risultati  positivi  sono  scaturiti  da  studi  sperimentali  e 
clinici  su  larga  scala  dell'associazione  di  ACE-inibitore  e 
nilroderivato  in  pazienti  con  infarto  acuto  del  miocardio. 

Reazioni  avverse 

Le  reazioni  avverse  agli  ACE-inibitori  sono  state  in  gran 
parte  retaggio  delle  fasi  iniziali  della  terapia,  quando  so- 
prattutto il  captopril  veniva  usato  a 400-600  mg Idie  anche  in 
pazienti  con  insufficienza  renale.  1 casi  di  grave  ipotensione 
descritti  soprattutto  per  I'cnalapril,  inizialmente  erano  do- 
vuti al  trattamento  di  pazienti  sottoposti  a dosi  elevate  di 
diuretici,  e quindi  ipovolemici. 

L'ipotensione,  che  raramente,  nei  pazienti  non  pretrattati 
con  diuretico,  raggiunge  livelli  di  rischio,  è situata  per  gli 
ACE-inibitori  intorno  al  2.5%.  È essenziale,  nei  pazienti 
trattali  con  diuretico  ad  alte  dosi,  particolarmente  scom- 
pensati, iniziare  il  trattamento  con  dosi  ridotte:  ad  es..  6,5 
mg  di  captopril  e 2,5  mg  di  enalapril.  Anche  in  una  condi- 
zione di  instabilità  emodinamica  come  nella  fase  acuta  del- 
l'infarto miocardico  gli  ACE-inibitori  hanno  mostrato  un 
buon  profilo  di  sicurezza  in  termini  di  ipotensione,  come 
documentato  dai  recenti  studi  effettuati  in  questa  patolo- 
gia; è peraltro  necessario  mantenere  l'accorgimento  di  tito- 
lare il  farmaco  partendo  da  basse  dosi  per  raggiungere  con 
gradualità  il  dosaggio  massimo  tollerato  dal  paziente,  che 
necessita  di  un  attento  monitoraggio. 
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L'incidenza  di  rashes  cutanei,  talora  associati  a febbre, 
prurito  ed  eosinofilia,  che  si  manifestano  nelle  prime  setti- 
mane di  trattamento  varia  da  un  6%  dei  pazienti  trattati 
con  captopril  all'1-2%  di  quelli  trattati  con  cnalapril.  La 
proteinuria  (>  I g /die)  incide  per  l'1.5%  con  l'uso  dcll'ena- 
lapril.per  I' 1-0.6%  con  il  captopril.  Con  quest'ultimo  l'ageu- 
sia  è più  frequente  (3,1%)  che  con  l'enalapril  (0.5%). 

La  frequenza  con  cui  si  rileva  la  neutropenia  che  si  ma- 
nifesta più  tardivamente.  20-40  giorni  dopo  l'inizio  del  trat- 
tamento. si  equivale  per  i due  farmaci:  0.4-0.6%. 

Occorre  sottolineare  che  l’incidenza  degli  effetti  collate- 
rali, a parte  la  tosse  di  cui  si  accennerà  poco  oltre,  appare 
comunque  in  linea  di  massima  sovrapponibile  fra  tutti  gli 
ACE-inibitori:  captopril  ed  cnalapril.  precursori  di  questa 
classe  c quindi  più  ampiamente  studiati  in  letteratura  ed 
utilizzati  nella  pratica. offrono  a riguardo  i dati  più  completi 
in  termini  di  tollerabilità  d'impiego:  per  gli  altri  ACE-ini- 
bitori. i dati  scaturiscono  spesso  da  casistiche  più  limitate  e 
quindi  anche  l'interpretazione  dei  dati  sulla  incidenza  di 
effetti  collaterali,  che  spesso  può  apparire  inferiore  a quella 
dei  loro  capostipiti,  c che  è comunque  mollo  spesso  legata 
al  metodo  col  quale  viene  rilevata,  deve  essere  effettuata 
tenendo  conto  di  questi  limiti. 

La  tosse  è un  effetto  indesiderato  relativamente  fre- 
quente della  terapia  con  ACE-inibitori.  c sembra  interes- 
sare dal  3 al  10%  dei  pazienti.  Esiste  una  discreta  variabilità 
circa  la  frequenza  di  questo  effetto  collaterale  nei  vari  studi, 
molto  spesso  legata  alle  diverse  metodiche  con  cui  viene 
determinato:  sembra  comunque  essere  lievemente  più  fre- 
quente con  l'enalapril  rispetto  agli  altri  ACE-inibitori:  inol- 
tre pare  più  frequente  nelle  donne  e nei  non  fumatori.  Re- 
gredisce in  tempi  variabili,  da  2 settimane  a 1 mese,  con  la 
sospensione  dell’ACE-inibitore  e può  scomparire  riducendo 
i dosaggi.  È una  tosse  non  produttiva,  descritta  come  una 
severa  irritazione  alla  gola.  Non  è noto  a tutt  oggi  il  preciso 
meccanismo  di  insorgenza.  Occorre  conoscere  la  possibilità 
delia  sua  insorgenza,  anche  per  distinguerla  da  quella  do- 
vuta a scompenso  cardiaco  e per  evitare  inutili  indagini 
strumentali  a carico  dell'apparato  respiratorio. 

I rarissimi  casi  di  edema  angioneurotico  nella  letteratura 
potrebbero  essere  ascritti  all'inibizione  della  mctabolizza- 
zionc  delle  bradikininc.  La  loro  frequenza  è decisamente 
inferiore  a quella  di  altri  farmaci  antiperlensìvi  di  largo  uso. 

La  presenza  di  proteinuria.  di  insufficienza  renale  e iper- 
tensione arteriosa  da  malattia  del  collageno  non  è più  con- 
troindicazione all'uso  degli  ACE-inibitori.  Interazioni  a ca- 
rattere negativo  si  hanno  con  gli  inibitori  delle  prostaglan- 
dine  che,  soprattutto  per  il  captopril,  sono  in  grado  di 
contrastare  in  modo  clinicamente  importante  l'azione  degli 
ACE-inibitori.  L'uso  contemporaneo  di  risparmiatori  di  po- 
tassio c ACE-inibitori  può  portare  a un  innalzamento  dei 
valori  della  potassicmia.  che.  in  condizioni  di  alterata  fun- 
zione renale,  può  diventare  molto  grave. 

La  comparsa  di  disfunzioni  neurologiche  o di  una  sin- 
drome di  Stevens-Johnson  (v.  voi.  XIV.  coll.  1220-1222)  è 
stata  descritta  molto  raramente  in  pazienti  trattati  con  cap- 
topril c cimctidina. 

Controindicazioni 

La  stenosi  bilaterale  deH'arteria  renale  e quella  monolate- 
ralc  in  rene  singolo  costituisce  una  controindicazione  al- 
l'uso degli  ACE-inibitori  perché  può  venire  a mancare  la 
costrizione  deH'artcriola  efferente  del  glomerulo  mediata 
dall'angiotensina  II  che  garantisce  il  gradiente  necessario 
per  la  filtrazione  glomerulare. 

La  gravidanza  (e  l’allattamento)  rappresentano  controin- 
dicazioni. basate  principalmente  sugli  studi  animali:  in  essi  è 
stata  documentata  durante  terapia  con  ACE-inibitori  una 
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riduzione  della  crescita  fetale  e danni  per  il  neonato  (ano- 
malie congenite:  ipoplasia  polmonare,  persistenza  del  ca- 
nale arterioso  c ipoplasia  cranica),  probabilmente  dovuti  al 
mancato  effetto  trofico  che  l'angiotensina  II  sembra  avere 
durante  la  vita  fetale. 
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ANGIOTENSINA  II,  ANTAGONISTI  DEI  RECETTORI 
DELLA 

Sin.:  inibitori  dell’angiotensina  li;  bloccanti  dei  recettori 
delfangiotensina  II.  f.  inhibiiettrs  de. ? récepteurs  de  Cangio - 
tensine  II.  • i.  angiotensin  II  reeeptor  antagonisis.  - t.  Anta- 
gonisien  voti  Angiotensin  II  Rezeptoren.  - s.  antagonistas  de 
la  angiolensina  II. 
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Premessa 

Il  modo  apparentemente  più  ovvio  di  ottenere  il  blocco 
degli  effetti  cardiovascolari  del  sistema  renina-angiotensina 
è rappresentato  dall'antagonismo  diretto  dell'angiotensina 
II,  l'ormone  effettore,  a livello  del  suo  sito  reccttoriale.  In- 
fatti. circa  venti  anni  fa.  uno  dei  primi  approcci  all'inibi- 
zione del  sistema  renina-angiotensina  venne  condotto  di- 
mostrando che  un  peptide  analogo  all’angiotensina  II.  la 
saralasina,  interferiva  con  la  risposta  all'angiotensina  II 
comportandosi  come  antagonista,  e riduceva  la  pressione 
arteriosa  in  pazienti  ipertesi.  Tale  sostanza  ebbe  però,  a 
causa  della  sua  struttura  pcptidica.  un  potenziale  terapeu- 
tico alquanto  limitato  per  la  mancanza  di  una  biodisponi- 
bilità orale,  per  un’emivita  molto  breve  e per  una  concomi- 
tante attività  di  agonista. 

Solo  recentemente  sono  stati  sviluppati  c si  sono  resi 
disponibili  alcuni  potenti  c selettivi  antagonisti  competitivi 
nonpcptidici.  con  azione  a livello  dei  recettori  dell’angio- 
lensina  II.  attivi  per  via  orale. 

Nonostante  il  successo  terapeutico  degli  inibitori  del- 
l’enzima di  conversione  dell'angiotensina  (ACE:  Angioten- 
sin  Converting  Enzyme  [v.  angiotensina  i,  inibitori  del- 
l'enzima di  conversione  della**)),  dovuto  in  gran  parte 
alla  loro  riconosciuta  efficacia  e tollerabilità,  si  è avvertita 
la  necessità  di  esplorare  vie  addizionali  ed  alternative  di 
intervento  sul  sistema  renina-angiotensina.  data  la  man- 
canza di  specificità  di  substrato  dell’ACE.  Infatti  t'ACE  è 
un'idrolasi  che  partecipa  all'inattivazione  delle  bradichi- 

406 


Digitized  by  Google 


ANGIOTENSINA  II,  ANTAGONISTI  DEI  RECETTORI  DELLA 


nine  e delle  eneefaline,  così  come  a quella  di  altri  peptidi 
biologicamente  attivi:  il  suo  blocco  potrebbe  allora  favo- 
rire ad  es.  la  comparsa  dì  effetti  indesiderati  quali  la  tosse 
secca  o l’angiocdcma.  teoricamente  invece  evitabile  con 
altri  sistemi  di  manipola/ione  del  sistema  renina-angiotcn- 
st na. 

Invece  il  blocco  dell'angiotensina  II  a livello  del  suo  sito 
d’azione  permette  di  contrastarne  gli  effetti  indipendente- 
mente dalle  modalità  della  sua  formazione,  che  può  seguire 
vie  alternative  al  classico  sistema  renina-enzima  di  conver- 
sione. L’ introduzione  degli  inibitori  dell'angiotensina  II.  ol- 
tre a suggerire  potenziali  vantaggi  terapeutici,  ha  aperto 
nuove  prospettive  alla  ricerca  di  base  e clinica,  e ha  per- 
messo di  approfondire  il  concetto  della  eterogeneità  dei 
recettori  dell'angiotensina  il  c di  aggiornarne  la  subclassi- 
ficazione. Sembrerebbero  esistere,  infatti,  come  già  eviden- 
ziato per  altre  elassi  di  recettori,  almeno  due  tipi  di  recet- 
tori: il  tipo  1,  il  blocco  del  quale  inibirebbe  la  quasi  totalità 
degli  effetti  cardiovascolari  più  significativi  dell  angiotcn- 
sina  II  (vasocostrizione,  secrezione  di  aldoslerone.  rilascio 
di  catecolanune,  secrezione  di  ADI  I e altri  ormoni  ipofisari, 
riassorbimento  del  sodio  a livello  renale);  il  tipo  2.  che  rap- 
presenta ad  esempio  il  20%  dei  siti  recettoriali  totali  nella 
corteccia  surrenale  del  ratto,  e che  non  pare  invece  avere 
un  ruolo  chiave  sugli  effetti  sopracitati. 

Il  losartan  (Dup  753.  MK  954)  (Lortaan*,  Losaprex*. 
NeoLotan*),  capostipite  di  questa  nuova  classe  di  farmaci, 
mostra  una  selettività  per  i recettori  di  tipo  1 circa  10.000 
volte  superiore  rispetto  a quella  per  i recettori  di  tipo  2; 
pertanto  tale  farmaco,  insieme  ad  altri  simili  più  recente- 
mente sviluppati  (lab.  I),  sembra  trovare  una  potenziale 
indicazione  nella  terapia  deH’ipertensione  arteriosa  e dello 
scompenso  cardiaco. 

I recettori  di  tipo  2.  poco  sensibili  al  losartan.  sono  invece 
selettivamente  inibiti  da  altri  antagonisti  nonpcptidici.  come 
il  PD  123177  (lab,.  I):  al  momento  l'esalta  collocazione  fì- 
siopatologica  e terapeutica  di  questi  inibitori  selettivi  per  i 
recettori  di  tipo  2 non  è ancora  ben  definita. 

Farmacologia  clinica 

I primi  antagonisti  nonpcptidici  dell'angiotensina  11,  sco- 
perti agli  inizi  degli  anni  *80,  risultarono  caratterizzati  da 
scarsa  potenza  e affinità  di  legame  per  i recettori:  successi- 
vamente si  riuscì  ad  ottenere  dai  precursori  originali  com- 
posti dolati  di  sempre  maggiore  potenza  ed  affinità,  c di 
maggiore  biodisponibilità  orale.  Il  losartan  è stato  di  re- 
cente introdotto  nella  pratica  clinica:  dotato  di  soddisfa- 
cente biodisponibilità  orale  e di  lunga  durata  d'azione,  è un 
potente  e specifico  antagonista  competitivo  dell'angioten- 


TAB.  I.  ANTAGONISTI  DEI  RECETTORI  DF.I.I.’ANGIO- 
TENSINA  11 


Selettivi  per  i recettori  di  tipo  1 
Losartan 
Irbesartaa 
Valsa  rtan 
Tclmisartan 
L-15H.H09 
1.-159.913 
OR  1I72K9 
SK&F  108566 
TCV  1 16 

Selettivi  per  i recettori  di  tipo  2 

PD  123177 
PD  173319 
CGP  42112 
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sina  II  in  vitro,  privo  di  attività  agonista  e con  elevala  affi- 
nità di  legame  per  il  recettore. 

NeH'uomo  il  losartan  è rapidamente  assorbito  dopo  som- 
ministrazione orale:  i livelli  plasmatici  di  picco  sono  rag- 
giunti circa  mezz’ora  dopo  una  somministrazione  orale  di 
40  mg.  Il  losartan  viene  rapidamente  eliminato  dal  plasma, 
con  un'emivita  di  circa  90  minuti.  II  farmaco  sembra  essere 
sottoposto  ad  un  importante  effetto  di  primo  passaggio  con 
una  trasformazione  in  un  mctabolita  attivo,  un  composto 
carbossilato  denominato  EXP3174;  tale  biolrasformazionc 
è stata  suggerita  dall'evidenza  di  uno  spostamento  fra  il 
picco  piasmatico  del  losartan  ed  il  suo  piceo  di  effetto  ini- 
bitorio. che  è raggiunto  in  un  tempo  superiore  a 2 ore.  per- 
tanto parecchio  dopo  il  raggiungimento  del  picco  di  con- 
centrazione piasmatica.  Studi  in  vitro  c in  vivo  hanno  di- 
mostrato che  tale  mctabolita  è attivo  nel  determinare  un 
blocco  di  tipo  noncompetitivo  (a  differenza  del  progeni- 
tore) a livello  recettoriale  e un  antagonismo  della  risposta 
pressoria  all’angiotcnsina  II.  Inoltre  è circa  20  volte  più 
potente  del  losartan.  Il  picco  di  concentrazione  piasmatica 
deH’EXP3l74  è stimato  attorno  alle  3 ore.  mentre  la  sua 
emivita  è di  circa  6 ore.  I livelli  plasmatici  del  metabolita 
attivo  correlano  in  modo  più  stretto  al  profilo  di  blocco 
dell'angiotensina  II  rispetto  a quelli  del  composto  progeni- 
tore. 

Pertanto  da  tali  dati  è logico  supporre  un  importante 
contributo  del  metabolita  attivo  agli  effetti  antipertensivi 
ed  alla  lunga  durata  d azione  del  losartan.  Un'altra  pro- 
prietà farmacologica  importante  del  losartan  è la  sua  selet- 
tività di  azione  sui  recettori  per  l'angiotensina  II  (di  tipo  t ): 
infatti  non  sembra  interferire  sulle  risposte  a noradrenalina. 
vasopressina,  bradichinina,  acetilcolina.  istamina,  seroto- 
nina. ACE,  renina  e KOI. 

Studi  clinici  preliminari,  valutando  la  risposta  pressoria 
all  angiotcnsina  11  esogena  di  dosaggi  diversi  di  losartan. 
hanno  permesso  di  individuare  nel  dosaggio  di  50  mg  o.Ld. 
{olim  in  die)  quello  efficace  in  termini  antipertensivi.  Do- 
saggi di  100  o 150  mg  o.Ld.  non  sembrano  infatti  avere 
effetto  maggiore  sulla  pressione  arteriosa.  Sono  comunque 
in  corso  altri  studi  clinici  per  meglio  definire  la  curva  dose- 
risposta  del  losartan  in  riferimento  alla  riduzione  della 
pressione  arteriosa  e valutare  il  profilo  di  tollerabilità,  fino 
ad  ora  dimostratosi  più  che  soddisfacente,  anche  rispetto 
agii  altri  farmaci  antipertensivi. 

Altri  inibitori  nonpcptidici  dell'angiotensina  11  oltre  al 
losartan  sono  stati  individuali  c studiali,  anche  se  per  essi  i 
dati  disponibili  sono  insufficienti  per  poterli  giudicare  in 
modo  completo  sia  da  un  punto  di  vista  farmacologico  sia. 
ovviamente,  clinico.  Alcuni  di  questi,  comunque,  hanno  ri- 
velato nell'animale  ed  in  studi  clinici  iniziali  un  profilo  far- 
macologico adeguato  all'uso  clinico,  facendo  ipotizzare  an- 
che per  essi  un  prossimo  ampio  utilizzo:  ad  esempio,  l irbc- 
sartan  (SR  47436,  BMS  186295).  anch'esso  attivo  per  via 
orale  ed  a lunga  durata  d'azione,  sembra  mostrare  una  po- 
tenza da  3 a 10  volte  maggiore  del  losartan.  mentre  per 
l'L-159.913.  la  potenza  risulta  da  20  a 100  volte  maggiore  di 
quella  del  capostipitc. 

Indicazioni  cliniche  e prospettive  future 

11  beneficio  prodotto  dagli  ACE-inibitori  in  molti  campi 
della  patologia  cardiovascolare,  come  l'ipertensione  arte- 
riosa. lo  scompenso,  o.  come  più  di  recente  suggerito,  l'in- 
farto miocardico,  ha  messo  in  evidenza  il  potenziale  ruolo 
dannoso  che  l'angiotensina  II  può  svolgere  in  tali  condi- 
zioni. Poiché  TACE  non  presenta  una  specificità  di  sub- 
strato. diventa  molto  difficile  valutare  se  il  beneficio  degli 
ACE-inibitori  sia  dovuto  al  blocco  della  formazione  di  an- 
giotcnsina  II  oppure  alla  loro  azione  su  altri  mediatori  bio- 
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logici.  Una  tale  interpretazione  può  inoltre  essere  resa  an- 
cora più  difficile  dal  concetto  del  possibile  coinvolgimento 
dell'angiolensina  li  generata  direttamente  a livello  tessutale. 

La  disponibilità  di  dati  riguardanti  l'inibizione  del  si- 
stema renina-angiotensina  ottenuta  attraverso  l'azione  di- 
retta sui  recettori  dell'angiolensina  II.  eventualmente  in 
confronto  ai  dati  già  consolidali  sugli  ACE-inibilori.  potrà 
in  un  futuro  ormai  prossimo  fare  luce  in  modo  completo  sul 
reale  impatto  delia  stessa  angiotensina  II  in  un  esteso  ca- 
pitolo della  fisiopatologia  cardiovascolare.  Inoltre,  l'au- 
mento in  circolo  dell'angiolensina  II.  ovvia  conseguenza 
detrazione  di  blocco  sui  recettori  di  tipo  Le  la  sua  quindi 
maggiore  disponibilità  a livello  dei  recettori  di  tipo  2.  sui 
quali  la  maggioranza  dei  composti  attualmente  disponibili 
esercita  una  trascurabile  azione  di  blocco,  potrà  chiarire 
anche  il  preciso  ruolo  di  tali  recettori,  a tutt'oggi  non  an- 
cora definito.  Al  momento,  comunque,  i dati  disponibili  in 
modelli  sperimentali  e in  casistiche  cliniche  preliminari  do- 
cumentano gli  effetti  favorevoli  degli  inibitori  dell'angio- 
tensina  li  sull'ipertensione  arteriosa,  sull'ipertrofia  ventri- 
colare. sul  rimodcllamento  ventricolare  postinfartuale  e 
sullo  scompenso.  Questi  dati  consentono  di  ipotizzare  per 
questa  nuova  categoria  di  farmaci  un  campo  di  applicazione 
molto  esteso. 

Bibliografia 

Ambrosioni  E..  Bacchclli  S..  Cardiologia.  1994.  39.  12  (Suoni.  1). 
401. 

de  Gasparo  M..  Husain  A.  et  al..  Hvperiension.  1995. 25.  5. 924. 
Eberhardt  R.  T..  Kevak  R.  M.  et  al.J.  din.  Phannacol..  1993.  33. 
1023. 

Goodlricnd  T.  L..  Ellioll  M.  E..  Catt  K.  J..  N.  Ungi.  J.  Med..  1996. 
334  (25).  1649-1654 

Lee  R.  J..  Brunner  H.  R..J.  Ilimi.  Hypcrtens..  1993. 7. Supnl.  2. S33. 
Timmermans  P.  B.  M.  W.  M..  Carini  D.  J.  et  al..  Ilyperlenston.  1991. 
18.  Suppl.lII.  III-136. 

van  den  Meiracker  A.  H..  Admiraal  P.  J.  J.  ci  al..  Ilvpcrtenxion. 
1995.  25.  1.22. 

I.  FIORI  AMBROSIONI  E SrEFANO  BACCIIEU.I 

AMOROSI 

F.  anhydrose.  - 1.  anhidrosis. 

SOMMARIO 


Introduzione  (col.  409).  - Cenni  di  anatomia  c fisiologia  della  su- 
dorazione (col.  410).  - Cause  dell'anìdrosi  (col.  410).  • Diagnosi 
topografica  ed  ecologica  (col.  410).  - Manifestazioni  cliniche  con- 
comitanti (col.  413). 


Introduzione 

La  principale  modalità  di  termoregolazione  nell'uomo  con- 
siste nella  perdita  di  calore  attraverso  l'evaporazione  del 
sudore  prodotto  dalle  ghiandole  sudoripare.  La  sudora- 
zìone  termoregolatoria  (v.  termoregolazione  [XIV.  2053]) 
è indotta  centralmente  ed  è generalizzata.  Questo  tipo  di 
sudorazione  può  essere  evocato  dall'esposizione  al  calore, 
dall'ingestione  di  bevande  calde  o da  appropriati  stimoli 
farmacologici.  Oltre  alla  sudorazione  finalizzata  alla  termo- 
regolazione.  sono  noti  altri  tipi  di  sudorazione,  classificati 
sulla  base  del  meccanismo  coinvolto  nella  sua  produzione. 
La  sudorazione  emozionale  è localizzata  c coinvolge  per  lo 
più  la  superficie  flessoria  palmare  e plantare  e la  regione 
ascellare:  può  essere  evocata  da  stimoli  emotivi  o dolorosi. 
La  sudorazione  gustativa,  localizzata  alla  faccia,  può  essere 
indotta  dall'ingestione  di  cibi  piccanti.  La  sudorazione  far- 
macologica può  essere  indotta  da  sostanze  quali  la  pilocar- 
pina o la  metacolina.  attraverso  un'azione  che  si  esercita  a 
livello  delle  ghiandole  sudoripare  o delle  terminazioni  ner- 
vose colinergiche. 
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Prende  il  nome  di  anidrosi  [a.]  una  condizione  di  man- 
cata sudorazione  in  risposta  ad  un  appropriato  stimolo  ter- 
mico o farmacologico.  Anche  se  in  apparenza  benigna,  fa. 
può  dar  luogo  ad  intolleranza  al  calore  e.  se  generalizzata,  a 
gravi  sindromi  che  possono  assumere  il  carattere  di  vere  e 
proprie  emergenze  mediche,  quali  l'esaurimento  da  calore 
o il  colpo  di  calore,  tali  da  mettere  in  serio  pericolo  la  vita 
stessa  dei  pazienti  e da  lasciare  importanti  esiti. 

Cenni  di  anatomia  e fisiologia  della  sudorazione 

È noto  che  arce  della  corteccia  prefrontale  esercitano  un 
importante  ruolo  di  controllo  del  sistema  nervoso  autonomo 
e che  la  stimolazione  di  tali  aree  produce  sudorazione  al 
braccio  e alla  gamba  controlaterali.  La  più  importante  strut- 
tura centrale  preposta  alla  regolazione  della  sudorazione  è 
stata  da  tempo  localizzata  nei  nuclei  preottici  deM'ipotalamo. 
Essi  ricevono  libre  dalle  aree  «viscerali»  della  corteccia  ce- 
rebrale sopra  menzionate  e danno  origine  alle  vie  discen- 
denti che  percorrono,  senza  incrociarsi,  il  tronco  encefalico, 
lungo  il  tegmento  laterale,  ed  il  midollo  spinale,  lungo  le  co- 
lonne intermediolaterali.  Tra  il  sistema  nervoso  centrale  e 
le  ghiandole  sudoripare,  la  via  efferente  si  interrompe  in 
un  ganglio,  ed  è costituita  da  due  neuroni.  Il  primo  neuro- 
ne. pregangliare,  trae  origine  dalla  sostanza  grigia  delle  co- 
lonne intermediolaterali.  lascia  il  midollo  attraverso  le  cor- 
rispondenti radici  ventrali  e.  percorrendo  i nervi  spinali, 
giunge  al  corrispondente  ganglio  della  catena  simpatica  ip- 
silatcralc.  Il  secondo  neurone,  postgangliare,  trae  origine  dai 
gangli  della  catena  simpatica  loracolombare  per  distribuir- 
si. attraverso  i corrispondenti  nervi  spinali,  al  territorio  di 
innervazione  di  questi.  Le  libre  pregangliari  sono  mieliniz- 
zate.  mentre  quelle  postgangliari  non  sono  miclinizzatc.  Le 
ghiandole  sudoripare  ricevono  un'innervazione  simpatica 
colinergica.  V.  sudoripare  giiianooi  f.  (XIV,  1586;  tegumen- 
tario SISTEMA.  XIV.  191  1 ). 

Cause  dell'anìdrosi 

L'anidrosi  può  essere  causala,  con  meccanismo  primario  o 
secondario,  da  una  molteplicità  di  condizioni.  Esse  sono 
sostanzialmente  riconducibili  a: 

a)  affezioni  dermatologiche  (tab.  I); 

b)  patologie  a carico  del  sistema  nervoso  centrale,  peri- 
ferico o autonomo  (tab.  II). 

Diagnosi  topografica  ed  etiologica 

L'approccio  diagnostico  è teso  a ricercare  la  causa  dell'a. 
procedendo  alla  localizzazione  del  livello  dell'eventuale  le- 


TAB.  I.  CAUSE  DERMATOLOGICHE  DI  AMOROSI 


Lesioni  da  agenti  fisici  o chimici 

Lesioni  locali  da  danno  ter- 
mico. irradiativi  chimico, 
traumatico 

Intossicazione  da  farmaci 

Necrosi  delle  ghiandole  sudori- 
pare secondaria  ad  intossi- 
cazione da  farmaci  (diaze- 
pam) 

Forma  disontogenetica  ereditaria 

Displasia  ectodcrmica  anidro- 
tica 

Affezione  dermatologica  soggia- 

Psoriasi 

cente 

Dermatite  esfoliativa 
Lichen  scleroso  c atrofico 
Ittiosi 
Miliaria 

Incontincntia  pigmenti 
VitUigo  a distribuzione  derma- 
tomerica 
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TAB.  IL  CAUSE  NEUROLOGICHE  DI  AMOROSI 


Apparalo  interessato 


Forma  clinica 


Caratteri  del  disturbo  della  sudorazione 


Sistema  nervoso  centrale 

Sindrome  di  Shy-Drager 

(atrofìa  multisistemica  con  deficit  autono- 
mie!) ) 

Anidrosi  inizialmente  segmentarla.  tendente 
progressivamente  alla  generalizzazione.  In  al- 
ternativa può  essere  presente  un’iperidrosi 
focale  a carico  degli  arti  o di  un  emisoma 

Morbo  di  Parkinson 

Ipo-anidrosi  agli  arti  e al  tronco,  con  ipersudo- 
ra/ione  facciale  compcnsatoria 

Sclerosi  multipla 

Nella  malattia  avanzata,  anidrosi  a carico  della 
sola  faccia  c/o  dcU'cmisoma  inferiore 

Malattie  ccrcbro vascolari 

Anidrosi  generalizzata  o a carico  di  un  emisoma 

Lesioni  ipotalamiche  di  natura  traumatica,  neo- 
plastica  o postoperatoria 

Anidrosi  generalizzata  o a carico  di  un  emisoma 

Malattie  del  midollo  spinale  di  natura  degene- 
rativa. traumatica,  neoplastica  o postopera- 
toria 

Anidrosi  nei  distretti  corporei  posti  al  di  sotto 
del  livello  della  lesione  midollare,  mono-  o 
bilateralmente 

Siringomielia 

Anidrosi  di  capa  collo  ed  arti  superiori 

Sistema  nervoso  periferico  (interes- 
samento somatico  ed  autonomico) 

Diabete,  alcolismo  o altra  polincuropatia 

Ipo-anidrosi  con  distribuzione  a guanto  o a calza. 
Con  la  progressione  della  neuropatia  autono- 
mica c somatica,  l'anidrosi  si  estende  alle  por- 
zioni prossimali  degli  arti  e alla  porzione  an- 
teriore dell'addome.  In  rari  casi,  con  grave  e 
generalizzata  neuropatia  autonomica  c soma- 
tica, Tanidrosi  può  essere  generalizzala 

Amiloidosi  (primaria  c familiare) 

Anidrosi  più  pronunciala  a livello  delle  porzioni 
distali  degli  arti  con  distribuzione  a guanto  o 
a calza.  Può  essere  accompagnata  da  iper 
idrosi  del  tronco.  Nella  forma  familiare  può 
essere  positivo  il  test  per  la  variante  della 
transtiretina 

Morbo  di  Kabry 
(angiocheratoma  diffuso) 

Anidrosi  più  pronunciata  a livello  delle  porzioni 
distali  degli  aiti  con  distribuzione  a guanto  o 
a calza,  con  tendenza  alla  generalizzazione. 
Tipico  il  deficit  dell'enzima  n-galattnsidasi  A 

Sindrome  di  Guillain-Barté 

Anidrosi  generalizzata 

Neuropatia  autonomica  c sensoriale  ereditaria 
(tipi  MV) 

Anidrosi  generalizzala 

Morbo  di  Tangier 

Anidrosi  generalizzata.  Tipico  il  deficit  di  tipo* 
proteine  ad  alta  densità  ed  il  rilievo  di  bassis- 
simi livelli  plasmatici  di  colesterolo  con  suo 
accumulo  nei  nervi  periferici  c negli  istiociti 

Porfiria 

Anidrosi  generalizzata.  Tipica  l’escrezione  uri- 
naria di  porfirine 

Sindrome  di  Lamberl-Eaton 

Anidrosi  generalizzata 

Sindrome  di  Sjògrcn 

Anidrosi  a distribuzione  segmentarla.  Tipiche 
sono  le  anomalie  sierologiche  che  compren- 
dono la  presenza  del  fattore  rcumaloide  e 
di  anticorpi  contro  l'antigene  nuclcoproteico 
SS-B  (La) 

Sindrome  di  Ross 

Anidrosi  a distribuzione  segmentarla  accompa- 
gnata spesso  da  aree  di  iperidrosi  focale  com- 
pensatoria 

Sindrome  di  Bernard-Horner 

Anidrosi  di  un’emifaccia 

Sistema  nervoso  autonomo  (esclusivo 
interessamento  autonomico) 

Disturbo  disautonomico  puro 

Anidrosi  a distribuzione  segmentarla  o genera- 
lizzala. Tipico  il  rilievo  di  bassi  livelli  plasma- 
tici di  noradrcnalina  a riposo,  senza  il  nor- 
male incremento  con  la  variazione  di  postura, 
nel  passaggio  dalla  posizione  supina  a quella 
eretta 

Neuropatia  autonomica  acuta 

Variante  ad  esclusivo  interessamento  autono- 
mia» della  sindrome  di  Guillain-Barrl.  L’ani- 
drosi  è generalizzata 
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sione  (centrale,  periferico  pre-  o post-gangliare,  o dell'or- 
gano effettore),  attraverso  la  definizione  della  topografia 
del  disturbo  e la  rilevazione  di  eventuali  segni  neurologici 
concomitanti.  Questi  sono  infatti  criteri  utilissimi  e spesso 
sufficienti  a risalire  alla  causa  stessa  del  disturbo. 

L'anidrosi  può  interessare  un  emisoma  o una  porzione  di 
esso,  se  soggiace  una  lesione  a carico  del  sistema  nervoso 
centrale  (encefalica  o midollare  rispettivamente),  un  seg- 
mento corporeo,  se  la  lesione  interessa  segmenti  spinali 
multipli,  radici  o rami  di  nervi  spinali  o catene  e plessi  sim- 
patici. Può  infine  interessare  il  territorio  di  distribuzione  di 
uno  o più  nervi,  se  è in  relazione  ad  una  mononeuropatia  o 
ad  una  mononeuropatia  multipla,  od  avere  una  distribu- 
zione a calza  o a guanto,  se  soggiace  una  polineuropatia 
generalizzata.  È stata  descritta  infine  l'abolizione  della  su- 
dorazione in  risposta  a forti  emozioni  in  soggetti  con  lesioni 
cerebrali  corticali.  Peraltro,  come  già  accennato,  fa.  non  è 
necessariamente  in  relazione  ad  un  disturbo  che  interessi  il 
sistema  nervoso,  ma  può  verificarsi  anche  per  patologie  o 
lesioni  cutanee  (tab.  I)  che  interessino  gli  stessi  organi  ef- 
fettori. le  ghiandole  sudoripare. 

La  topografia  dcll'a.  può  essere  determinata  in  vari  modi 
e diversi  metodi  vengono  utilizzati  al  fine  di  stabilire  il  li- 
vello della  lesione.  L'elevazione  di  un  grado  della  tempe- 
ratura corporea  centrale,  per  mezzo  di  una  sorgente  di  ca- 
lore esterna,  è sufficiente  a produrre  sudorazione  genera- 
lizzata. La  sudorazione  in  risposta  a tale  stimolo,  facilitata 
dalla  somministrazione  di  300-600  mg  di  aspirina,  può  es- 
sere determinala  mediante  prove  colorimetriche  o me- 
diante la  misurazione  della  resistenza  cutanea  al  passaggio 
della  corrente  elettrica.  Il  primo  metodo,  che  consente  una 
migliore  mappatura  delle  zone  in  cui  non  vi  c sudorazione, 
consiste  nel  verniciare  il  corpo  del  paziente  con  un  colo- 
rante (cinizarina.  alizarina  S,  o soluzione  alcoolica  iodata 
seguita  da  un'infarinatura  di  polvere  di  amido)  che.  a con- 
tatto con  il  sudore,  modifica  il  proprio  colore  mettendo  in 
evidenza  le  arce  di  a.  Tali  metodi  sono  adatti  a verificare 
l'integrità  delfiniera  via  sudomotoria.  dalle  strutture  auto- 
nomiche  centrali,  al  neurone  postgangliare,  alla  ghiandola 
sudoripara.  È inoltre  possibile  determinare  il  livello  perife- 
rico. pre-  o postgangliare,  della  lesione  misurando  la  pro- 
duzione di  sudore  dopo  iniezione  intradermica  o ionoforcsi 
di  agonisti  colinergici  quali  la  pilocarpina,  l'acctilcolina  o la 
metacolina.  Se  fa.  ha  un'origine  pregangliare,  l'iniezione 
intradermica  o la  ionoforesi  di  agenti  colinergici  è in  grado 
di  provocare  sudorazione  in  aree  anidrotiche.  Viceversa,  se 
la  lesione  è postgangliare,  la  stimolazione  farmacologica 
non  provoca  sudorazione.  Questo  perche  le  ghiandole  su- 
doripare fanno  eccezione  alla  legge  di  denegazione  di  Can- 
non.  secondo  la  quale  la  risposta  dell'effettore  autonomia) 
ad  uno  stimolo  chimico  appropriato  è più  pronunciala  nel 
caso  di  una  lesione  postgangliare  rispetto  ad  una  lesione 
pregangliare. 

Manifestazioni  cliniche  concomitanti 

L'a.  è una  condizione  che  ricorre  frequentemente  nelle 
forme  morbose  elencate  nelle  tabelle  le  II.  ma  spesso,  se 
non  dà  origine  a disturbi  apprezzabili,  viene  trascurata,  sep- 
pure rilevata.  Un'a.  focale  c/o  transitoria  raramente  dà  ori- 
gine a disturbi  apprezzabili  c di  solito  non  richiede  inter- 
venti terapeutici.  Quando  invece  l’assenza  di  sudorazione  è 
generalizzata  e tale  da  alterare  la  termoregolazione,  impe- 
dendo l'opportuna  dispersione  di  calore,  essa  può  causare 
disturbi,  anche  di  un  certo  rilievo.  Possono  verificarsi  dei 
semplici  fenomeni  di  intolleranza  al  calore  o di  scarsa  adat- 
tabilità al  caldo,  oppure  sindromi  da  esaurimento  da  calore, 
caratterizzate  da  pallore,  vertigini,  vomito,  crampi  musco- 
lari c sincope.  Nei  casi  più  gravi,  si  può  avere  un  colpo  di 
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calore,  in  cui  si  assiste  ad  elevazione  estrema  della  tempe- 
ratura corporea,  tachipnea.  disturbi  della  coscienza,  e pos- 
sibilità di  danni  termici  o anossici  a carico  di  vari  organi  ed 
apparati.  Questi  pazienti  possono  andare  incontro  ad  insuf- 
ficienza renale  acuta.  La  sindrome  da  colpo  di  calore  è par- 
ticolarmente grave,  con  un'indice  di  mortalità  del  50%.  c 
richiede  un  pronto  ed  approprialo  intervento  medico.  I 
provvedimenti  terapeutici  che  debbono  essere  adottati  in 
caso  di  esaurimento  da  calore  o di  colpo  di  calore  compren- 
dono il  controllo  e la  riduzione  della  temperatura  corporea 
mediante  mezzi  tisici,  il  monitoraggio  cd  il  ricquilibrio 
idroelettrolitico,  nonché  il  monitoraggio  delle  funzioni  vi- 
tali ed  in  particolare  della  funzione  renale. 

Bibliografia 

Case  Records  of  thè  Massachusetts  General  Hospital:  Case  29- 
1994.  New  frigi.  J.  Med..  1994.  331.  259-265. 

Chusid  J.  G..  Correlative  Neuraanatomy  <t  h'tuiclional  Neurvloey, 
1985.  19  ed..  Langc  Medicai  Publications.  Los  Altos.  California 
Collins  K.  J..  ìlie  autonomie  nervous  System  and  thè  regulalion  of 
hodv  temperature,  in  Banmster  R..  Mutthias  C.  J.  eds..  Autono- 
mie failure:  a le.xl-book  of  clinieal  disorders  of  thè  autonomie 
nervous  sestetti.  1992. 3 ed..  Oxford  University  Press.  Oxford,  pp. 
212-230.’ 

Wallon  J..  Disorders  of  thè  autonomie  nervous  sestetti  and  hvpotha- 
lumus.  in  Wallon  J.  ed..  Hrain's  Diseases  of  thè  Nervous  System. 
1993.  10  ed..  Oxford  University  Press.  Oxford,  pp.  677-684. 

ANTONIO  cuti  si 


ANSIA  E ANGOSCIA  [v.  voi.  II.  coll.  104-110] 

1 termini  «ansia»  ed  «angoscia»  sono  impiegati  con  signi- 
ficati non  sempre  univoci  c spesso  in  maniera  intercambia- 
bile. La  diagnosi  di  ansia  è riferita  ad  uno  stalo  emotivo  a 
contenuto  affettivo  spiacevole,  associato  ad  una  condizione 
di  allarme,  che  insorge  in  assenza  di  un  pericolo  reale  o che. 
comunque,  è sproporzionato  rispetto  ad  eventuali  stimoli 
scatenanti.  Mentre  la  paura  (v.)  identifica  una  risposta  emo- 
tiva di  fronte  ad  una  minaccia  reale,  l'ansia  verrebbe  a coin- 
cidere con  una  «paura  senza  oggetto».  I vari  aspetti  del- 
l'ansia includono,  sul  piano  cognitivo,  l'incertezza  sulla  na- 
tura e sulla  entità  dei  pericoli  cui  l'individuo  è esposto,  i 
sentimenti  soggettivi  di  paura  e di  apprensione,  i segni  fi- 
siologici caratteristici  di  ipervigilanza  e iperatlività  del  si- 
stema neurovegetativo,  quali  aumento  della  frequenza  car- 
diaca. sudorazione  profusa,  tensione  muscolare,  c le  mani- 
festazioni comportamentali  di  tipo  mimico-espressivo  e di 
tipo  finalizzato,  come  fevitamento. 

Le  prime  descrizioni  dell'ansia  sottolineavano  la  stretta 
relazione  tra  esperienza  psicologica  c correlato  somatico.  Il 
termine  stesso,  nella  sua  derivazione  etimologica  (dal  greco 
«anchcin»:  stringere,  soffocare),  ci  riporta  ad  un  concetto  di 
sofferenza  fisica  riferita  agli  organi  vitali  con  sensazione  di 
oppressione  e soffocamento.  Il  riconoscimento  delle  due 
componenti,  somatica  c psichica,  ha  costituito  un  criterio  di 
differenziazione  fra  angoscia  cd  ansia.  Questa  distinzione  si 
ritrova  nelle  definizioni  di  Brissaud  (1902):  nell'angoscia,  la 
cui  origine  sarebbe  da  ricercarsi  a livello  bulbare.  prevar- 
rebbe il  vissuto  somatico;  nell'ansia,  che  riconoscerebbe  in- 
vece una  origine  corticale,  sarebbe  prevalente  l'esperienza 
psicologica  di  allarme. 

Ansia  e paura  sono  reazioni  emotive  ubiquitarie,  che  ri- 
vestono un  importante  ruolo  funzionale  adattativo.  La  paura 
ha  lo  scopo  di  porre  l’organismo  nella  condizione  migliore 
per  affrontare  il  pericolo  c per  reagire  ad  esso  con  la  fuga  o 
con  la  lotta;  i livelli  di  vigilanza  si  elevano  c si  attivano 
alcune  funzioni  neurovegetative  con  tachicardia,  sudora- 
zione. iperpnea.  tensione  muscolare. 

L'ansia  e la  paura  possono  essere  interpretate  come  rea- 
zioni predeterminate  della  specie,  il  cui  significato  adatta- 
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tivo  va  ricercato  nell'evoluzione  filogenetica:  tutti  i membri 
appartenenti  ad  una  stessa  specie  provano  sensazioni  di 
paura  di  fronte  a stimoli  analoghi  che  rappresentano  una 
minaccia  per  la  loro  integrità  c per  la  salvaguardia  dell'am- 
biente. L-a  previsione  di  pericoli  potenziali  ha  rivestito  un 
importante  significato  adattativo  per  l’uomo  del  passato, 
costretto  a vivere  in  territori  irti  di  pericoli.  Paure  oggi 
considerate  disadattativi  perché  sproporzionate  alla  minac- 
cia reale,  come  le  fobie  di  ragni,  topi  o serpenti,  od  ancora 
il  timore  suscitato  nel  bambino  dall'estraneo,  possono  es- 
sere interpretate  come  modelli  comportamentali  residui,  in 
passato  vantaggiosi  per  l'adattamento  e per  il  benessere 
dell'uomo  prctccnologico.  La  predisposizione  a temere  que- 
sti animali,  oggetti  o situazioni  sarebbe  parte  integrante  del 
nostro  patrimonio  filogenetico.  Queste  paure  primordiali, 
oggi  perlopiù  ingiustificate,  mantengono  una  capacità  di 
scatenare  reazioni  ansiose  ed  evitamento  assai  superiori  ai 
pericoli  reali  della  vita  moderna  come  automobili,  elettri- 
cità cd  armi  da  fuoco  che.  essendo  più  recenti,  possono 
influire  sul  comportamento  solo  a livello  di  apprendimento, 
pur  costituendo  minacce  concrete  e più  importanti. 

Fino  a che  il  soggetto  riesce  a dominare  l'ansia,  mante- 
nendosi aderente  al  reale  e prospettando  soluzioni  valide 
per  fronteggiare  le  minacce  alla  sua  sicurezza  fisica,  sociale 
od  economica,  questa  emozione  può  essere  definita  nor- 
male; grazie  ad  essa,  le  capacità  prestazionali  aumentano  ed 
il  soggetto  può  affermare  la  propria  autonomia  e conse- 
guire un  adattamento  ottimale  all'ambiente. 

È difficile  tracciare  il  confine  tra  normalità  c patologia 
nell'ambito  delle  manifestazioni  ansiose.  Ciò  nonostante, 
possiamo  considerare  patologica  l'ansia  quando  essa  non  ci 
consente  di  adeguarci  realisticamente  a situazioni  nuove  ed 
impreviste,  perdendo  così  il  controllo  sulle  emozioni  c pro- 
vando sentimenti  di  impotenza.  In  condizioni  normali  siamo 
in  grado  di  valutare  le  conseguenze  delle  nostre  azioni  e di 
intensificare  i comportamenti  vantaggiosi,  evitando  quelli 
che  non  offrono  benefìci.  Nell’ansia  patologica,  invece,  sono 
perpetuati,  per  lunghi  periodi  di  tempo  ed  anche  per  tutta 
la  vita,  comportamenti  disadattativi  carichi  di  conseguenze 
negative. 

Secondo  Harlow  (1994).  l'ansia  patologica  emerge  da  una 
condizione  cognìtivo-affettiva  in  cui  sentimenti  di  appren- 
sione. di  amplificazione  peggiorativa,  di  imprevedibilità  e di 
impotenza  si  associano  ad  un  restringimento  dell'atten- 
zione sulla  propria  persona.  Il  soggetto  ha  la  sensazione  di 
non  poter  controllare  il  corso  degli  eventi  futuri,  si  rappor- 
ta ai  mondo  esterno  con  una  valutazione  improntata  alla 
sfiducia  associata  ad  uno  stato  di  allerta  e di  ipcrvigilan- 
za.  come  valenza  stcnica  per  affrontare  l'incombcrc  di  una 
catena  di  eventi  infausti.  L'ansia  può  essere  evocata  da 
stimoli  diversi,  più  o meno  circoscritti,  ed  è legata  ad  al- 
terazioni cognitive,  responsabili  di  una  distorsione  della 
elaborazione  e della  interpretazione  delle  afferenze.  La  di- 
storsione cognitiva  richiama  l'attenzione  sulla  propria  per- 
sona. con  un  abbassamento  della  soglia  alle  percezioni  cor- 
poree. In  questo  modo  l'ipersensibilità  agli  stimoli  neuro- 
vegetativi  e propriocettivi  determinerebbe  una  amplifica- 
zione della  esperienza  soggettiva  dell'ansia.  Lo  stato  di 
allerta  determina  in  genere  un  incremento  delle  capacità  di 
performance.  Tuttavia  quando  l'attenzione  è sollecitata  dalla 
qualità  spiacevole  dell'ansia,  dagli  oggetti  dell'apprensione 
e dai  sentimenti  di  impotenza,  l'ipervigilanza  può  associarsi 
ad  un  deterioramento  delle  capacità  prestazionali,  con  con- 
scguente innalzamento  dei  livelli  di  ansia. 

L'alterato  equilibrio  fra  individuo  ed  ambiente,  che  si 
determina  in  queste  condizioni,  può  conseguire  ad  un  di- 
fetto di  elaborazione  cognitiva  delle  informazioni  e di  mo- 
dulazione delle  risposte  comportamentali  alle  varie  stimo- 
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lazioni.  Numerosi  fattori  interni  ed  esterni  al  soggetto  sono 
in  grado  di  interferire  con  l'equilibrio  fra  questi  e l'am- 
biente. amplificando  la  percezione  dei  pericoli  esterni  o 
compromettendo  le  potenzialità  di  coordinare  c finalizzare 
adeguate  risposte  comportamentali  (tab.  I).  Un  deficit  in- 
tellettivo, l'iperincrezione  di  alcune  sostanze  endogene, 
come  avviene  neH'ipertiroidismo  e nel  feocromocitoma. 
oppure  variazioni  dei  livelli  ormonali  legate  al  ciclo  me- 
struale possono  abbassare  la  soglia  della  risposta  ansiosa. 
Nello  stesso  modo,  condizioni  di  insufficienza  respiratoria  e 
cardiocircolatoria  si  associano  spesso  ad  una  fenomenica 
ansiosa.  A questo  proposito,  risulta  interessante  l’ipotesi  di 
D.  Klein  (1993)  secondo  il  quale  nell'uomo,  tra  i diversi 
sistemi  di  allarme,  assumerebbe  primaria  importanza  il  si- 


TAB.  I.  FATTORI  ASSOCIATI  A SINDROMI  ANSIOSE 
ORGANICHE 


endocrinopatie 
ipertiroidismo 
ipotiroidismo 
feocromocitoma 
iperparatiroidismo 
ipopara  tiroidismo 
ipcrcortisolcmia 
ipogliccmia 
patologie  respiratorie 

broncopncumopatic  ostruttive  croniche 
iperventilazione 
patologie  cardiocircolatorie 
cardiopatia  i schernita 
scompenso  cardiaco 
aritmie 

embolia  polmonare 
brucellosi 
collagcnopatic 

disfunzioni  vestibolari  periferiche 
sindrome  premestruale 
carenza  di  vitamina  B,2 
podi  rie 

intossicazione  da: 
metalli  pesanti 
sostanze  volatili 
COJCO 
organofosfati 
assunzione  di  sostanze 
alcol 

amfe  lamine 
caffeina 
cannabinoidi 
cocaina 
m escalina 
allucinogeni 
fcmlciclidinn  (PCP) 
yohimbina 

sindrome  di  astinenza  da: 
alcol 
sedativi 
ipnotici 
ansiolitici 
oppiacei 
nicotina 

patologie  del  S.N.C. 
lesioni  del  lobo  temporale 
insufficienza  mentale 
demenza 

episodi  ischemie!  transitori 
malattie  dcmiclinizzanti 
ematomi  subdurali 
traumi  cranici 
tumori  (III  ventricolo) 
encefaliti 
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sterna  di  controllo  dell'asfissia,  sensibile  all'alimento  dei  li- 
velli di  C02:  questo,  in  condizioni  di  ipercapnia,  sarebbe 
responsabile  di  imponenti  manifestazioni  ansiose  di  tipo 
critico  ( attacchi  di  panico : v.  panico  attacco  di*).  Una 
bassa  soglia  all'ansia  si  osserva  inoltre  in  perìodi  particolari 
dcircsistenza,  quali  l'infanzia  o l'età  involutiva.  Infine.  sin- 
dromi ansiose  sono  comunemente  descritte  a seguito  del- 
l'assunzione di  sostanze  esogene,  quali  caffeina,  amfeta- 
mine,  cocaina,  yohimbina,  piperoxane.  etc. 

Per  molti  decenni,  l'ansia  è stata  intesa  come  la  manife- 
stazione di  un  processo  unitario,  la  cui  espressione  variava, 
secondo  una  dimensione  continua,  per  intensità  c durala,  da 
uno  stato  di  apprensione  lieve  e di  attesa  con  preoccupa- 
zioni circoscritte,  di  inquietudine,  ad  esperienze  di  terrore  e 
di  panico  devastanti. 

La  ricerca  nell'arca  della  neurobiologia,  della  psicofar- 
macologia  c della  farmacoterapia  dei  diversi  disturbi  men- 
tali in  cui  la  fenomenica  ansiosa  si  manifesta  ha  portalo  ad 
una  sostanziale  revisione  dei  modelli  etiopatogenelici.  psi- 
copatologici e clinici  degli  stati  d'ansia.  La  disponibilità  di 
nuovi  composti  psicoattivi  (benzodiazepine.  triciclici  ed  ini- 
bitori delle  monoaminossidasi)  e i risultati  farmacoterapeu- 
tici hanno  stimolato  la  ricerca  clinico-diagnostica  sull'ansia. 
All'inizio  degli  anni  ’6().  D.  Klein,  in  un  gruppo  di  pazienti 
resistenti  ai  trattamenti  abituali  con  sedativi,  dimostrò  l'ef- 
ficacia de W'imip ramina  nel  bloccare  episodi  acuti  di  ansia, 
definiti  come  attacchi  di  panico.  Secondo  D.  Klein,  l'imi- 
pramina  è in  grado  di  bloccare  gli  attacchi  di  panico,  mentre 
si  attenuano  e scompaiono  solo  in  via  secondaria  le  varie 
manifestazioni  associate  a questi,  quali  l'ansia  anticipatoria. 
le  condotte  di  evitamento,  la  polarizzazione  ipocondriaca 
(Klein.  1964). 

Con  questa  « pharmacological  dissection»  è stato  possi- 
bile distinguere  non  solo  sul  piano  quantitativo,  ma  anche 
su  quello  qualitativo  gli  attacchi  di  panico  da  altre  manife- 
stazioni ansiose,  quale  l’ansia  anticipatoria  e l'ansia  gene- 
ralizzata. Uattacco  di  panico  ( v. • ) è un  episodio  parossi- 
stico di  breve  durala,  nel  corso  del  quale  il  paziente  prova 
una  sensazione  di  impotenza  c di  minaccia  per  la  propria 
incolumità,  accompagnata  da  manifestazioni  somatiche, 
psicosensoriali  e comportamentali.  Il  timore  che  gli  attac- 
chi possano  ripetersi  determina  uno  stato  di  allerta  persi- 
stente. definibile  come  ansia  anticipatoria.  L'ansia  genera- 
li zzata  si  caratterizza  per  uno  stato  di  ansia  protratto  nel 
tempo  e di  intensità  moderata.  L’elemento  saliente  è una 
attesa  apprensiva,  eccessiva  ed  irrealistica,  con  preoccupa- 
zioni relative  a svariate  circostanze  esistenziali  ed  anticipa- 
zione pessimistica  di  eventi  negativi.  Si  associano  tensione 
motoria,  faticabilità,  disturbi  del  sonno,  irritabilità  c mani- 
festazioni a carico  della  vigilanza  e della  attenzione. 

11  progressivo  dilatarsi  delle  conoscenze  conseguite  dalla 
ricerca  biologica,  quindi,  ha  consentito  di  distinguere  all'in- 
terno della  fenomenica  ansiosa  manifestazioni  qualitati- 
vamente diverse.  Questa  distinzione  ha  favorito  una  mi- 
gliore delimitazione  diagnostica  delle  sindromi  ansiose.  La 
prima  classificazione  nosografìca  di  quelli  che  oggi  defi- 
niamo disturbi  d'ansia  si  deve  a Freud,  il  quale  utilizzò  il 
termine  di  "nevrosi"  attribuendogli  inizialmente  un  signifi- 
cato descrittivo.  Il  termine  « nevrosi»  ha  successivamente 
acquisito  una  connotazione  etiopatogcnelica.  con  precisi 
riferimenti  alla  presenza  di  conflitti  inconsci  ed  alla  attiva- 
zione di  meccanismi  di  difesa.  La  revisione  nosografìca  di 
categorie  comprendenti  manifestazioni  fobiche,  ipocon- 
driache. di  somatizzazionc  e di  conversione  ha  reso  evi- 
dente la  mancanza  di  un  fattore  comune  unificante  i singoli 
disturbi  del  cosiddetto  «spettro  nevrotico».  La  progressiva 
perdita  di  significato  sul  piano  clinico-descrittivo  ha  in- 
dotto a rinunciare  al  termine  «nevrosi»  nei  sistemi  interna- 


zionali di  classificazione  introdotti  a partire  dagli  anni  *70. 
Dapprima  con  i Research  Diagnoshc  Criterio  ed  in  seguito 
nel  DSM-III  e nelle  versioni  successive  (lab.  II)  c ncl- 
riCD-lOè  stata  utilizzata  la  dizione  generica  di  «disturbo» 
anche  per  le  sindromi  classicamente  ascritte  a questa  cate- 
goria. La  separazione  categoriale  tra  le  varie  manifesta- 
zioni d'ansia,  fondata  sulle  differenti  caraneristiche  sinlo- 
matologiche.  di  decorso  e di  risposta  al  trattamento  costi- 
tuisce il  punto  nodale  dell'attuale  modello  diagnostico  e 
nosogralico  e sembra  oggi  confortata  dalla  presenza  di 
differenti  substrati  neurofìsiologici. 

L'integrazione  delle  numerose  esperienze  derivate  dalla 
clinica  c dalla  ricerca  biologica  ha  consentito  la  definizione 
di  nuovi  modelli  interpretativi  dell' ansia.  Cloninger  (I486), 
utilizzando  un  approccio  derivato  dalla  psicologia  animale, 
ha  ipotizzato  l'esistenza  di  tre  dimensioni,  geneticamente 
indipendenti  e sottese  da  diversi  sistemi  ncurofunzionali. 
responsabili  di  risposte  adaltive  a stimoli  nuovi,  avversi  o 
piacevoli.  Le  tre  dimensioni  corrispondono  alla  « tendenza 
all'evitamento  del  pericolo»  ( harm  avoidance),  alla  «ten- 
denza alla  ricerca  di  nuove  stimolazioni»  (novelty  s rekùlg) 
ed  alla  «dipendenza  dalla  approvazione»  (renard  depen- 
dence).  Gli  individui  in  cui  predomina  l’« evitamento  del 
pericolo»,  regolato  dal  sistema  serotonine rgico,  risultano 
apprensivi,  inibiti,  preoccupati,  timidi,  astenici:  se  questa 
dimensione,  al  contrario,  è difettualc  rispetto  alle  altre  due. 
i soggetti  appaiono  disinibiti,  entranti,  seduttivi.  stcnici. 
imprevedibili.  Se  prevale  la  «ricerca  di  nuove  stimolazio- 
ni», sottesa  dal  sistema  dopaminergico.  gli  individui  risul- 
tano impulsivi,  curiosi,  stravaganti:  se  questa  stessa  dimen- 
sione è minoritaria,  ne  risultano  tipi  ordinati,  riflessivi, 
rigidi.  Infine,  soggetti  con  alta  «dipendenza  dalla  approva- 
zione». dimensione  regolata  dal  sistema  noradrencrgico. 
appaiono  calorosi,  seduttivi,  sentimentali,  affabili:  nel  caso 
contrario  appaiono  invece  riflessivi,  freddi,  isolati  social- 
mente. indipendenti.  Su  questa  linea.  C'Ioninger  distingue 
nell'ambito  delle  sindromi  ansiose  quadri  cronici,  quali 
l'«ansia  cognitiva»  c {'«ansia  somatica»,  e quadri  acuti  o 
ricorrenti,  quali  gli  «attacchi  di  panico»  e la  «disforia  reat- 
tiva ». 

L'« ansia  cognitiva»  si  caratterizza  per  uno  stato  di  at- 
tesa apprensiva,  di  fantasie  catastrofiche  e di  immagini 
funeste,  accompagnate  da  tensione  muscolare,  facile  fatica- 
bilità. disagio  in  situazioni  sociali:  essa  è espressione  di  un 
alto  «evitamento  del  pericolo»  e di  una  bassa  «ricerca  di 
nuove  stimolazioni». 

Nell'* ansia  somatica»,  in  cui  prevalgono  sintomi  fìsici,  è 
altamente  rappresentata,  invece,  la  « ricerca  di  nuove  stimo- 
lazioni». contro  una  ridotta  tendenza  all’« evitamento  del 
pericolo». 

Tra  le  manifestazioni  acute  o ricorrenti,  la  «disforia  reat- 
tiva» sarebbe  sottesa  da  una  marcata  «dipendenza  dalla 
approvazione»:  essa  si  caratterizza  per  uno  stato  di  dcprcs- 


TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  DEI  DISTURBI  D'ANSIA  SE- 
CONDO IL  DSM-IV 


— Disturbo  da  panico  con  e senza  agorafobia 

— Agorafobia  senza  storia  di  disturbo  da  panico 

— Disturbo  da  ansia  generalizzata 

— Fobia  sociale 

— Fobia  specifica 

— Disturbo  ossessivo  compulsivo 

— Disturbo  da  stress  post -traumatico 

— Disturbo  da  stress  acuto 

— Disturbo  d'ansia  dovuto  a condizioni  mediche 

— Disturbo  d'ansia  indotto  da  sostanze 
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sionc  agitala,  associata  a ripetuti  sforzi,  per  altro  fallimen- 
tari. di  ricevere  approvazione  dagli  altri. 

Gray  (1982)  ha  proposto  un  modello  anatomo-fun/io- 
nale  dell'ansia  comprendente  area  settale,  ippocampo,  focus 
coeruleus  e nuclei  del  rafe.  con  relazioni  tra  sistema  GA- 
BAergico.  noradrcncrgico  e seroloninergico.  Il  focus  coeru- 
leus (noradrcncrgico)  e i nuclei  del  rafe  (seroloninergico) 
sarebbero  deputati  alla  modulazione  della  sensibilità  del 
sistema  nei  confronti  degli  stimoli  esterni,  mentre  l'ippo- 
campo (GABAergico)  avrebbe  una  funzione  integrativa  di 
valutazione  del  significato  dei  segnali,  con  la  mediazione 
dei  nuclei  settali  mediali,  e di  modulazione  della  risposta 
con  i nuclei  settali  laterali. 

Panksepp  (1988).  criticando  questo  modello  unitario,  ha 
ipotizzato  l'esistenza  di  quattro  schemi  emozionali  di  base 
distinguendo  tra  gli  altri  un  circuito  per  la  paura  e per  l'an- 
sia. attivato  dal  dolore  e dalla  minaccia  di  distruzione,  ed 
uno  per  il  panico  e per  l'ansia  di  separazione,  attivato  dagli 
eventi  di  perdita.  Le  risposte  emozionali  di  base  sarebbero 
quindi  attivate  da  stimoli  ambientali  che.  attraverso  centri 
cerebrali  di  controllo  con  localizzazione  ipotalamica.  pro- 
vocherebbero reazioni  senso-motorie  specie-specifiche. 
L'evidenza  di  un  circuito  per  la  paura  c per  l'ansia  deriva 
da  studi  di  stimolazione  elettrica,  nell'animale,  di  varie 
strutture  del  lobo  limhico.  quali  l'ippocampo.  Ytunigdala  ed 
i nuclei  del  setto.  In  questo  circuito  il  focus  coeruleus 
avrebbe  una  funzione  aspecifica  di  attivazione.  Un  sistema 
diverso,  deputato  a favorire  le  coesioni  sociali,  medierebbe 
le  crisi  di  panico  e l'ansia  di  separazione. 

Le  tecniche  di  visualizzazione  della  morfologia  e dell’at- 
tività cerebrale,  quali  la  Risonanza  Magnetica  Nucleare 
(RMN)  c la  Tomografia  ad  Emissione  di  Positroni  (PET). 
consentiranno  l'individuazione  in  vivo  dei  correlati  anato- 
mo-funzionali  dell’ansia.  Studi  con  la  PET.  in  pazienti  con 
attacchi  di  panico,  hanno  evidenziato  una  asimmetria 
(Sin<Dx)  di  flusso  sanguigno,  volume  ematico  e consumo  di 
ossigeno  nelle  regioni  paraippocampali  (Reiman  era/..  1989). 
Dal  momento  che  l'anomalia  di  flusso  paraippocampalc  si 
rileva  al  di  fuori  degli  episodi  critici,  si  è ipotizzato  che  essa 
rappresenti  il  substrato  anatomo-funzionale  dell'ansia  anti- 
cipatoria.  Il  tronco  encefalico  ( focus  coeruleus)  od  il  lobo 
limbi»)  potrebbero  costituire  le  sedi  di  origine  delle  crisi  di 
panico.  A questo  proposito.  Gorman  et  al.  (1989)  hanno 
proposto  un  modello  dell'ansia,  nel  quale  gli  attacchi  di 
panico  originerebbero  nel  tronco  dell'encefalo,  l'ansia  anti- 
cipatoria  nel  sistema  Icmporo-limbico,  mentre  le  condotte 
di  evitamento  sarebbero  mediate  dalla  corteccia  frontale. 

Nelle  due  sole  indagini  sinora  condotte  con  l'impiego 
della  RMN  sono  state  evidenziate  arce  di  atrofia,  prevalen- 
temente in  sede  temporale  destra,  in  percentuali  comprese 
fra  il  40%  c il  60%  (Fontaine  ei  al..  1990). 

Infine,  gli  studi  neuropsicologici,  orientati  a definire  la 
lateralizzazione  delle  emozioni,  non  sono  approdati  a risul- 
tati univoci.  Alcuni  AA.  hanno  ipotizzato  un  controllo  del- 
l'emisfero sinistro  per  le  emozioni  positive  (euforia)  e del- 
l'emisfero destro  per  le  reazioni  negative  (depressione) 
(Pizzamiglio.  1990).  Altri  hanno  invece  attribuito  all'emi- 
sfero destro  un  ruolo  fondamentale  nella  regolazione  delle 
emozioni,  indipendemente  dalla  loro  valenza  (Pizzamiglio. 
1990).  Inoltre  C stato  osservato  che.  in  presenza  di  un 
evento  stressante,  una  lesione  dell'emisfero  destro  è in 
grado  di  bloccare  le  risposte  del  sistema  autonomo.  L'in- 
terruzione delle  connessioni  tra  emisfero  destro  e sistema 
limbico  sembra  ridurre  o eliminare  le  risposte  emozionali 
agli  stimoli  esterni,  pur  rimanendo  integre  la  percezione  e 
la  comprensione  sul  piano  cognitivo  di  questi  ultimi  (Piz- 
zamiglio. 1990). 

Le  conoscenze  anatoniofisiologichc  sulle  connessioni  del 


sistema  temporo-limhico  c le  osservazioni  derivate  da  espe- 
rimenti di  ablazione  o stimolazione  di  queste  aree  rendono 
ragione  della  centralità  ad  esso  attribuita  nella  modula- 
zione e nella  integrazione  dei  comportamenti  emozionali.  Il 
lobo  temporale  con  le  sue  connessioni  limhiche  e diencefa- 
liche sembra  rivestire  un  ruolo  chiave  nella  regolazione 
delle  reazioni  di  paura  e di  ansia,  nonché  della  vita  affettiva 
in  generale. 

Le  conoscenze  relative  agli  aspetti  clinici  e ai  correlati 
anatomo-funzionali  dell'ansia  e l'individuazione  di  diverse 
categorie  diagnostiche  nell'ambito  dello  «spettro  nevro- 
tico» sono  destinate  ad  evolvere  in  rapporto  all'affina- 
mento degli  strumenti  terapeutici.  Negli  ultimi  trenta  anni 
le  benzodiazepine  hanno  rappresentato  l'unico  presidio  far- 
macologico per  lutti  i tipi  di  ansia,  normale  o patologica.  A 
partire  dalle  osservazioni  di  D.  Klein  (1964).  è risultata  evi- 
dente l'efficacia  degli  antidepressivi  triciclici  sugli  attacchi 
di  panico.  Studi  successivi  hanno  mostrato  l'attività  ansio- 
litica  di  numerosi  antidepressivi,  triciclici,  inibitori  delle 
monoaminossidasi  e Inibitori  del  Re-Uptake  della  seroto- 
nina (Perugi  ei  al..  1994). 

L'individuazione  di  nuovi  strumenti  terapeutici  e il  pro- 
gressivo sviluppo  di  protocolli  terapeutici  individualizzati 
ha  avuto  come  conseguenza  una  radicale  revisione  della 
nosografia  dei  disturbi  di  ansia.  Per  molti  decenni,  gli  psi- 
chiatri hanno  aderito  ad  un  modello  di  ansia,  secondo  il 
quale  esisterebbe  un  «continuum»  di  gravità  che  andrebbe 
dalla  normale  paura  ad  un  lieve  stato  di  tensione  in  risposta 
allo  stress,  sino  alle  più  gravi  condizioni  fobiche.  In  questa 
prospettiva,  la  definizione  e la  delimitazione  dell'ansia  pa- 
tologica rispetto  alla  paura  ed  alla  ansia  normale  risulta- 
vano difficili.  L'integrazione  delle  osservazioni  derivate 
dalla  ricerca  biologica  c dalla  psicofarmacologia  ha  consen- 
tito di  distinguere  all'interno  della  fenomenica  ansiosa  ma- 
nifestazioni qualitativamente  diverse  con  notevoli  implica- 
zioni su)  piano  conoscitivo  e sulla  pratica  clinica. 
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Introduzione 

La  farmacoterapia  continua  a rappresentare  la  componente 
principale  del  trattamento  delle  aritmie  in  molte  circo- 
stanze e in  numerosi  centri  medici.  Tuttavia  nei  tempi  re- 
centi l'importanza  dei  farmaci  antiaritmid  è andata  decli- 
nando con  la  dimostrata  efficacia  sia  degli  interventi  di 
ablazione  dei  centri  aritmogeni  mediante  cateteri  a radio* 
frequenza  (v.  aritmie**)  sia  della  cardioversione  mediante 
defibrillatori  impiantabili  (v.  secnapassi*).  Le  cause  del  fa- 
vore di  cui  godono  queste  nuove  metodologie  terapeutiche 
sono  molteplici.  In  primo  luogo  il  Cardine  Arrhythmia  Sup - 
pression  Trial  (CAST),  volto  a verificare  se  la  soppressione 
dell'extrasistolia  ventricolare  nei  soggetti  infartuati  ridu- 
cesse il  rischio  di  morte  improvvisa,  ha  messi)  in  evidenza 
una  più  elevata  incidenza  di  morte  aritmica  nei  pazienti 
trattati  con  antiaritmicì  nei  confronti  dei  controlli.  In  se- 
condo luogo  la  farmacoterapia  anliaritmica  porta  a ridu- 
zione ma  non  a totale  soppressione  delle  aritmie  c si  ac- 
compagna spesso  a spiacevoli  effetti  collaterali.  In  terzo 
luogo  lo  studio  LSVLM.  nel  quale  l'efficacia  della  terapia 
anliaritmica  adottata  in  base  alia  registrazione  Holter  è 
stata  paragonata  a quella  della  terapia  identificata  con  me- 
todi clettrofisiologici.  non  ha  dato  risultati  conclusivi.  Infine 
si  è andata  affermando  la  tendenza  nei  medici  e nei  pazienti 
a preferire  all'assunzione  giornaliera  di  un  farmaco  l'abla- 
zione con  catetere  a radiofrequenza  che  porta  a risultati 
definitivi,  o l'impianto  di  defibrillatori  per  la  cardioversione 
che  operano  solo  in  caso  di  necessità.  L'impiego  razionale 
degli  amiarilmici  dipende  non  solo  dalle  loro  proprietà  far- 
macologiche ma  anche  dal  meccanismo  clctlrofisiologico 
che  sta  alla  base  delle  aritmie. 

Meccanismo  delle  aritmie 

Rientro 

Se  un  impulso  è in  grado  di  ritornare  al  suo  punto  di 
partenza  e di  causare  di  nuovo  una  depolarizzazione  si  può 
instaurare  una  aritmia  rientrante  capace  di  autosostcnersi. 
Questo  si  verifica  quando  esistono  solo  due  vie  di  condu- 
zione degli  impulsi  delle  quali  una  con  blocco  unidirezio- 
nale e l'altra  con  conduzione  rallentata.  Nella  sindrome  di 
Wolff-Parkinson-White  il  circuito  di  rientro  segue  una  con- 
duzione antcrograda  attraverso  il  nodo  A-V  e retrograda 
attraverso  il  fascicolo  di  conduzione  accessorio.  L’impulso 
che  si  propaga  in  via  anterograda  blocca  il  fascicolo  acces- 
sorio e si  diffonde  lentamente  ai  ventricoli  attraverso  il 
nodo  A-V.  Se  questo  processo  è sufficientemente  lento  per 
permettere  il  ritorno  dell’eccitabilità  nel  fascicolo  accesso- 
rio. l'impulso  si  diffonde  in  via  retrograda,  attraverso  il 
fascicolo  stessi),  agli  atri  e da  questi  al  nodo  A-V.  I farmaci 
possono  bloccare  il  rientri)  sia  rallentando  la  conduzione, 
sia  prolungando  il  periodo  refrattario  nel  circuito  di  rien- 
tro. 

A umentato  automatismo 

L'automatismo  è il  risultalo  della  depolarizzazione  lenta 
che  avviene  nella  fase  4 ed  è presente  in  tutte  le  «cellule 
segnapassi».  11  grado  di  scarica  dipende  dalla  pendenza 
della  fase  4 di  depolarizzazione  e dalla  differenza  tra  i po- 
tenziali di  riposo  c di  soglia.  Le  cellule  segnapassi  del  nodo 
senoalrialc  sono  le  piu  rapide:  di  conseguenza  un'onda  di 
depolarizzazione,  sorgendo  nel  nodo  senoatriale,  farà  sca- 
ricare i segnapassi  più  distali  prima  che  essi  possano  atti- 
varsi spontaneamente.  Lccezion  fatta  per  i ritmi  di  stuggita. 


l'unica  aritmia  da  accelerazione  del  normale  automatismo  è 
la  tachicardia  sinusalc  inappropriata. 

In  condizioni  normali  le  fibre  contrattili  non  presentano 
automatismo,  ma  esso  può  essere  causato  dall'ischemia  e 
ulteriormente  accelerato  dalle  catecolamine. 

In  questi  casi  il  ritmo  pilotato  da  una  automaticità  ano- 
mala c stabile  e resistente  al  trattamento  farmacologico.  Un 
anomalo  automatismo  entra  probabilmente  in  gioco  nei 
ritmi  idioventricolari  osservali  nelle  fasi  postinfartuali  pre- 
coci. nella  tachicardia  giunzionale  e in  alcune  tachicardie 
atriali. 

Aritmia  da  automatismo  indotto 

Questa  forma  ( triggered  activity)  è legata  alla  comparsa  di 
potenziali  d’azione  stimolati  da  una  depolarizzazione  se- 
condaria che  segue  il  precedente  potenziale  d’azione  ed  è 
da  questo  provocata.  Si  hanno  due  tipi  di  depolarizzazione 
secondaria.  Un  tipo  precoce  si  verìfica  nella  fase  2 o 3 del 
potenziale  d’azione;  lo  si  ritiene  responsabile  della  torsione 
di  punta  Uorsadts  de  piànte ; v.  torsione  di  punta*),  una 
forma  di  tachicardia  ventricolare  polimorfa  che  spesso  com- 
pare con  la  somministrazione  di  farmaci  antiarilmici  di 
classe  le  III.  associandosi  ad  altri  fattori  (bradicardia  pro- 
fonda. squilibri  elettrolitici,  anomalie  congenite  dei  canali 
del  K 'cardiaci).  Il  tipo  tardivo  di  depolarizzazione  secon- 
daria si  osserva  dopo  il  completamento  della  ripolariz/a- 
zionc:  lo  si  ritiene  responsabile  di  alcune  tachicardie  atriali, 
delle  aritmie  ventricolari  in  corso  di  intossicazione  digita- 
lica e forse  anche  di  quelle  che  si  osservano  in  un  cuore 
normale. 

Classificazione  dei  farmaci  antiarilmici 

Sono  state  proposte  due  classificazioni  fondamentali.  La 
prima,  introdotta  da  Vaughan  Williams  nel  1970  e successi- 
vamente allargata  a comprendere  quattro  classi,  si  basa 
sulle  caratteristiche  farmacodinamiche  dei  farmaci  antiarit- 
mici  al  fine  di  assicurarne  una  logica  selezione  a fini  tera- 
peutici. Questo  criterio,  malgrado  le  riserve  che  vedono  in 
esso  una  esagerata  semplificazione  delle  attuali  conoscenze, 
è facilmente  mnemonizzabile  in  campo  clinico,  fornisce  un 
quadro  utile  a una  più  approfondita  conoscenza  di  questi 
farmaci  e,  di  conseguenza,  viene  seguito  nella  presente  trat- 
tazione. 

Più  recentemente  è stato  proposto  il  «gambetto  sici- 
liano» nel  quale  i farmaci  antiaritmicì  vengono  classificati 
in  base  ai  loro  effetti  su  quegli  obiettivi  che  si  ritengono 
costituire  il  punto  più  vulnerabile  di  un  determinato  pro- 
cesso aritmogeno.  Questo  criterio  richiede  di  prendere  in 
considerazione  dettagli  talmente  numerosi  da  renderne  dif- 
ficile l’impiego  clinico. 

Farmaci  di  classe  I 

Tutti  i farmaci  di  questo  gruppo  agiscono  legandosi  alle 
proteine  di  membrana  che  formano  i canali  del  Na  . rallen- 
tando la  correrne  di  ingresso  del  sodio  responsabile  della 
depolarizzazione.  In  questa  classe  è necessario  fare  una  di- 
stinzione basata  sulla  cinetica  che  caratterizza  l'istituzione  e 
la  risoluzione  dei  legami  fra  farmaco  c canali  del  sodio.  Le 
cinetiche  più  rapide  caratterizzano  i farmaci  di  classe  Ib 
(lidocaina,  mexiletina  e fenitoina).  quelle  più  lente  i farmaci 
di  classe  le  (flecainide.  moricizina.  propafenone).  mentre  la 
classe  la  (chinidina.  procainainide.  disopiramide)  ha  carat- 
teristiche cinetiche  intermedie.  Quanto  più  rapida  c la  ci- 
netica di  legame-’ liberazione  tanto  minore  c il  blocco  del 
canale  quando  il  ritmo  cardiaco  è basso  c tanto  maggiore  è 
questo  effetto  a ritmi  cardiaci  elevati:  questo  rapporto  fra 
efficacia  e frequenza  cardiaca  viene  definito  come  uso-di- 
pendenza. 
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Chinidina 

In  aggiunta  agli  effetti  propri  degli  aniiaritmici  di  classe  I.  la 
chinidina  (Longachin*.  Naticardina®)  blocca  anche  i canali 
del  K*:  a questo  meccanismo  va  ricondotto  l'allungamento 
dell'intervallo  QT  (v.  or  lungo,  sindrome  di  [v.*;  v.**])  e 
la  tendenza  a indurre  torsione  di  punta  (v.*). 

Il  farmaco  è ben  assorbito  dopo  somministrazione  orale 
e i suoi  livelli  sierici  raggiungono  il  massimo  dopo  1 o 2 h. 
I livelli  terapeutici  sono  compresi  tra  i 3 e i 7 pg/ml.  ma 
raramente  è necessario  ricorrere  alla  determinazione  dei 
livelli  sierici  del  farmaco.  Una  stima  grossolana  pud  invece 
essere  dedotta  dall’ECG:  il  prolungamento  del  QRS  è cor- 
relato ai  livelli  sierici  del  farmaco  e un  suo  prolungamento 
superiore  al  50%  è segno  di  intossicazione.  11  prolunga- 
mento del  QTc  non  è invece  segno  di  intossicazione.  La 
chinidina  c in  gran  parte  metabolizzata  dal  fegato  e la  sua 
emivita  sierica  è di  2-3  h.  I suoi  effetti  possono  essere  pro- 
lungati dall’uso  di  una  forma  farmaceutica  a lento  rilascio. 
L'uso  concomitante  della  digossina  e della  chinidina  au- 
menta il  livello  ematico  della  prima  in  quanto  una  impor- 
tante quota  dei  farmaci  si  lega  alle  proteine  piasmatiche. 

La  chinidina  è stata  generalmente  usata  per  convertire  la 
fibrillazione  atriale  a ritmo  sinusalc.  ma  questo  impiego  è 
stato  pressoché  abbandonato  per  il  rischio  elevato  di  indu- 
zione di  torsione  di  punta  (0.5-4.4%).  Questa  forma  iatro- 
gena di  tachicardia  ventricolare  può  essere  corretta  con  la 
cardioversione  elettrica;  essa  richiede  la  sospensione  del 
farmaco  e la  somministrazione  e.v.  di  Mg.  In  questi  casi  può 
anche  essere  utile  l'infusione  di  isoproterenol  o l’elettrosti- 
molazione  al  fine  di  mantenere  il  ritmo  cardiaco  sui  110 
battiti/min. 

Fra  gli  effetti  collaterali  si  osservano  nel  30%  dei  casi 
disturbi  gastrointestinali  (dolori  colici,  diarrea),  il  cinconi- 
smo costituisce  il  più  importante  effetto  collaterale  dell'uso 
cronico  di  chinidina:  cefalea,  tinnito  e visione  confusa  ne 
sono  le  principali  manifestazioni.  La  trombocilopenia.  seb- 
bene non  la  si  ritenga  comune,  è un  importante  effetto  col- 
laterale che  deve  essere  sempre  tenuto  presente  e che  ge- 
neralmente si  risolve  entro  le  due  settimane  dalla  sospen- 
sione del  farmaco. 

Procainamide 

La  procainamide  (Procamide®)  è un  efficace  f.  a.  in  caso  di 
aritmie  ventricolari,  specialmente  in  quelle  che  compaiono 
dopo  un  infarto  acuto  del  miocardio.  Può  essere  sommini- 
strala sia  oralmente  che  parentcralmente.  Per  somministra- 
zione orale  i livelli  sierici  massimi  sono  raggiunti  tra  i 45  c 
i 75  min.  Il  farmaco  è acetilato  nel  fegato.  Il  suo  principale 
metabolita  (N-acelilprocainamide)  ha  attività  antiaritmica 
di  classe  III  e viene  eliminato  per  via  renale.  La  breve  enii- 
vila  del  farmaco  (3-4  ore)  richiede  una  frequente  sommini- 
strazione per  os  che  può  essere  diradata  (una  dose  ogni  6 
ore)  con  formulazioni  a lento  rilascio. 

Al  momento  attuale  questo  farmaco  trova  meno  fre- 
quente impiego  sia  per  la  marcala  ipotensione  che  può  ac- 
compagnare l'infusione  e.v.  sia  per  l'insorgenza  di  una  sin- 
drome col  carattere  del  lupus  crìihemaiosus  osservata,  spe- 
cie negli  acelilatori  lenti,  in  corso  di  trattamento  cronico. 

Disopiramide 

Questo  farmaco  è attivo  sia  nelle  aritmie  sopravcntrìcolari 
che  in  quelle  ventricolari.  È disponibile  come  preparato  sia 
per  via  orale  che  per  via  parenteralc.  Dopo  somministra- 
zione orale  la  concentrazione  al  picco  è ottenuta  in  1-2  h;  i 
livelli  sierici  terapeutici  sono  di  3 pg/ml. 

La  disopiramide  (Ritmodan*)  è cscrcta  per  via  renale, 
immodificata  per  il  5<>%,  con  un'emivita  di  7-8  h.  Ha 


un'azione  inotropa  negativa  e può  causare  una  grave  ipo- 
tensione. Gli  effetti  collaterali  indesiderati  più  frequenti 
della  disopiramide  sono  dovuti  alle  sue  proprietà  anticoli- 
nergiche.  Secchezza  delle  fauci  e visione  confusa  sono  in- 
fatti di  frequente  riscontro:  inoltre,  il  glaucoma  può  essere 
esacerbato,  mentre  negli  uomini  con  problemi  prostatici 
può  causare  ritenzione  urinaria. 

Lìdocaina 

La  lidocaina  (Xylocaina*)  è un  farmaco  efficace  nel  tratta- 
mento delle  aritmie  ventricolari,  non  di  quelle  atriali.  la 
lidocaina  non  deprime  l'automatismo  senoatrialc  se  non  nel 
caso  di  una  preesistente  malattia  del  nodo  del  seno. 

È bene  assorbita  dall'Intestino,  ma  un  marcato  metabo- 
lismo epatico  di  primi»  passaggio  fa  sì  che  non  si  ottengano 
livelli  sierici  terapeutici,  quando  il  farmaco  è somministrato 
per  via  orale.  La  lidocaina  per  via  i.m.  è stala  proposta  a 
scopo  profilattico  dopo  un  sospetto  infarto  acuto  del  mio- 
cardio, ma  non  si  sono  ottenuti  effetti  benefici.  Più  comu- 
nemente la  lidocaina  è usata  in  unità  coronarica:  viene  som- 
ministrata in  bolo  (I  mg/kg  e.v.)  seguito  da  infusione  di  1-2 
mg/min.  Un  tale  regime  può  sopprimere  le  aritmie  ventri- 
colari in  parecchi  casi  dopo  un  infarto  acuto  del  miocardio, 
ma  non  ci  sono  prove  che  la  sopravvivenza  sia  migliorata.  1 
livelli  sierici  terapeutici  per  la  lidocaina  sono  di  1-5  pg/ml. 
L'emivita  sierica  negli  individui  normali  c di  circa  100  min. 
ma  in  presenza  di  insufficienza  cardiaca  o epatica  potrebbe 
essere  prolungata. 

Mexileiina 

La  mexileiina  (Mexitil*)  è utilizzala  nel  trattamento  delle 
aritmie  ventricolari  e.  come  la  lidocaina.  riduce  la  durata 
del  potenziale  d'azione  aumentando  il  periodo  refrattario 
effettivo  dei  ventricoli. 

L'efficacia  di  un  trattamento  a lungo  termine  con  mexi- 
leiina c incerto.  Il  farmaco  viene  somministrato  per  os  (200 
mg  3-4  volte  al  giorno)  o per  via  e.v.  I livelli  ematici  tera- 
peutici sono  di  1-2  pg/ml.  Metabolizzata  a livello  epatico  la 
mexiletina  ha  una  vita  media  di  10-25  ore.  Fra  gli  effetti 
collaterali  la  nausea  è frequente  nel  caso  della  somministra- 
zione per  os.  ma  può  essere  evitala  assumendo  le  capsule 
con  il  cibo.  Altri  effetti  collaterali  includono  un  rasi i erite- 
maloso  diffuso,  tremori,  atassia,  nistagmo  e confusione. 

Fènitoina 

Questo  classico  farmaco  antiepilettico  somministrato  per 
via  venosa  (Aurantin®)  può  risultare  utile  nelle  aritmie  ven- 
tricolari da  intossicazione  digitalica.  Il  suo  impiego  è stato 
di  molto  ridotto  sia  per  l'introduzione  di  altri  più  efficaci 
farmaci  aniiaritmici  sia  per  la  disponibilità  del  frammento 
Fab  dcll'anticorpo  antidigossina.  Gli  effetti  collaterali  più 
comuni  della  fènitoina  hanno  carattere  neurologico  (son- 
nolenza. nistagmo.  atassia). 

Plecainide 

La  fìecainide  (Almarytm®)  è attiva  sulle  aritmie  sopraven- 
tricolari  e ventricolari.  Tùttavia  nei  casi  di  tachicardia  ven- 
tricolare il  suo  impiego  si  associa  a un  aumentato  rischio  di 
morte  aritmica  precoce  o tardiva  come  ha  messo  in  evidenza 
lo  studio  CAST.  Questa  constatazione  ha  portato  a limitare 
l'impiego  della  fìecainide  alle  tachicardie  sopraventricolari 
in  pazienti  con  normale  funzione  sistolica  ventricolare. 

Poiché  l'ablazione  per  cateterismo  cardiaco  del  focolaio 
aritmogeno  è diventato  il  trattamento  di  prima  scelta  nella 
maggior  parte  delle  tachicardie  sopraventricolari,  la  flecai- 
nide  trova  attualmente  quasi  esclusivo  impiego  nella  pre- 
venzione delle  ricadute  di  fibrillazione  o flutter  atriale.  In 
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questa  indicazione  la  flccainidc  può  essere  associata  alla 
digossina  tenendo  conto  che  questa  associazione  aumenta 
del  25%  il  livello  ematico  di  digossina. 

Dopo  somministrazione  orale  la  flecainide  viene  bene 
assorbita  con  picco  ematico  dopo  2-4  ore  cd  cmivita  di 
12-27  ore;  viene  prevalentemente  metabolizzata  dal  fegato 
a derivati  inattivi  e.  per  il  resto,  eliminata  per  via  renale.  Il 
trattamento  inizia  con  dosi  di  100  mg  ogni  12  ore;  successivi 
aumenti  della  dose  non  debbono  superare  i 100  mg  ogni  3 
giorni.  La  dose  massima  non  può  comunque  superare  i 200 
me  ogni  12  ore. 

È necessario  controllare  giornalmente  la  durata  del  QRS 
evitando  aumenti  superiori  al  20%.  Questo  trattamento 
deve  essere  iniziato  sotto  monitoraggio  ospedaliero;  una 
volta  raggiunto  un  livello  stazionario  la  dimissione  deve 
essere  preceduta  da  una  prova  da  sforzo  per  verificare 
l'eventuale  effetto  proaritmico  legato  all’attività  fisica. 

Fra  gli  effetti  collaterali  cardiaci  è stata  osservata  una 
aritmia  particolare  caratterizzata  dalla  sua  persistenza  e 
dalla  marcata  ampiezza  del  QRS  («tachicardia  ventricolare 
sinusoidale»),  aritmia  che  può  rispondere  alla  somministra- 
zione c.v.  di  lattato.  La  flccainidc  non  deve  essere  impie- 
gata nei  pazienti  con  depressa  funzione  ventricolare  non 
solo  per  il  suo  potenziale  aritmogeno.  ma  anche  per  i suoi 
effetti  inotropi  negativi. 

Propafenone 

Dotato  di  prevalente  attività  di  classe  le.  il  propafenone 
(Ryt monom»®)  esercita  anche  moderata  azione  betabloc- 
cante  e calcioantagonista.  Trova  principale  impiego  nella 
prevenzione  delle  ricadute  di  fibrillazione  atriale  con  effi- 
cacia pari  a quella  del  solatala  È anche  impiegato  nel  trat- 
tamento delle  aritmie  ventricolari  di  cui  è in  grado  di  ini- 
bire l'inducibilità.  Tuttavia  in  uno  studio  sulla  sopravvi- 
venza di  soggetti  ricuperati  da  morte  improvvisa  cardiaca 
(studio  di  Amburgo  sull'arresto  cardiaco)  il  propafenone 
ha  dovuto  essere  sospeso  in  quanto  associato  a un  aumen- 
tato rischio  di  mortalità  globale  e di  nuovi  episodi  di  arresto 
cardiaca 

La  dose  usuale  del  farmaco  è di  150-300  mg  tre  volte  al 
giorno.  L'emivita  piasmatica  è di  2-10  ore  nei  soggetti  nor- 
mali. ma  può  arrivare  alle  12-32  ore  nel  7%  dei  soggetti 
caucasici  privi  dclFisocnzima  della  citocromossidasi  epatica 
coinvolto  nella  metabolizzazionc  del  farmaco.  Il  propafe- 
none aumenta  i livelli  ematici  di  digossina  e potenzia  l’azione 
del  warfarin. 

Tra  gli  effetti  collaterali  cardiaci  sono  stati  descritti  il 
precipitare  di  una  insufficienza  cardiaca  congestizia,  la  com- 
parsa di  blocco  A-V  o di  una  tachicardia  ventricolare  per- 
sistente simile  a quella  indotta  dalla  flecainide.  Altri  effetti 
indesiderati  si  manifestano  con  vertigini,  nausea,  sensazione 
metallica  in  bocca.  A causa  di  questi  fenomeni  la  terapia 
con  propafenone  deve  essere  sospesa  nel  10-25%  dei  casi. 

Farmaci  di  dante  II 

Di  questo  gruppo  fanno  parte  i hetabloccanti.  la  cui  attività 
antiaritmica  è riferibile  alla  capacità  di  antagonizzarc  gli 
effetti  aritmogeni  della  attivazione  dei  recettori  beta-adre- 
ncrgici.  Per  la  loro  attività  inibente  sul  nodo  atrio-ventri- 
colare rallentano  la  risposta  ventricolare  alla  fibrillazione  e 
al  flutter  atriale.  I hetabloccanti  sono  anche  in  grado  di 
ridurre  la  tachicardia  da  rientro  nodale  o atrioventricolare. 
Un  elevato  tono  simpatico  c un  importante  fattore  di  indu- 
zione delle  aritmie  ventricolari  ed  è quindi  giustificato  l’im- 
piego di  questi  farmaci  in  queste  forme  di  aritmia.  I bela- 
bloccanti  privi  di  attività  simpalicomimetica  intrinseca  sono 
gli  unici  antiarilmici  che  negli  studi  a lungo  termine  con- 
dotti su  soggetti  infartuati  hanno  significativamente  ridotto 


l'incidenza  di  arresto  cardiaco  e di  altre  forme  di  morte 
cardiaca. 

I soggetti  con  sindrome  congenita  del  QT  lungo  (v.  qt 
lungo,  sindrome  del  [v.*;  v.**])  sono  predisposti  all'insor- 
genza della  torsione  di  punta  (v.*)  che  può  portare  a morte 
improvvisa,  un  fenomeno  questo  spesso  legalo  a fattori  che 
aumentano  il  tono  simpatico  (emozioni,  irritazioni,  sforzo 
fìsico):  in  questi  casi  il  trattamento  con  hetabloccanti  mi- 
gliora nettamente  la  prognosi. 

1 più  gravi  effetti  collaterali  si  manifestano  con  l'aggra- 
varsi dell'insufficienza  cardiaca  nei  soggetti  con  funzione 
ventricolare  compromessa,  con  accessi  broncospastici,  con 
fenomeni  di  vasocostrizione  periferica,  con  incidenti  legati 
a una  ridotta  percezione  nei  confronti  di  uno  stato  ipogli- 
cemico.  con  depressione  o letargia.  Si  sono  anche  osservati 
casi  di  bradicardia  sinusalc  estrema  specie  in  soggetti  con  la 
sindrome  del  seno  atriale  malato.  In  questi  casi  possono 
trovare  impiego  i hetabloccanti  con  attività  simpaticomime- 
tica intrinseca  (pindololo;  Visken*). 

Farmaci  di  classe  111 

Attivi  sulle  aritmie  atriali  e ventricolari,  i farmaci  di  questo 
gruppi»  sono  caratterizzati  dalla  capacità  di  prolungare  la 
ripolarizzazione  dei  miociti  atriali  e ventricolari  attraverso 
il  blocco  della  corrente  legata  all'estrusione  del  K’.  Ecce- 
zion fatta  per  l'amiodarone  sono  caratterizzati  da  uso-di- 
pendenza invertita,  nel  sensi»  che  il  prolungamento  della 
ripolari/zazione  è minore  ai  più  elevati  livelli  di  frequenza 
cardiaca.  Tutti  hanno  il  potenziale  rischio  di  indurre  tor- 
sione di  punta  e per  questa  ragione  la  terapia  con  questi 
farmaci  va  iniziata  in  ambiente  ospedaliero.  L'amiodarone 
più  raramente  porta  a torsione  di  punta  salvo  nei  casi  con 
profonda  bradicardia  o quando  venga  associato  ad  altri  an- 
tiaritmici;  con  queste  riserve  la  terapia  con  amiodarone  può 
anche  essere  avviata  in  pazienti  non  ospedalizzati. 

Amiodarone 

Introdotto  in  terapia  come  agente  antianginoso  l’amioda- 
rone  (v.*;  v.**)  (Cordarone*)  si  è rivelato  farmaco  antia- 
ritmico  estremamente  efficace.  Esso  possiede  le  proprietà 
caratteristiche  di  tutte  le  classi  della  classificazione  di  Vau- 
ghan  Williams  cd  è efficace  nelle  aritmie  atriali  c ventrico- 
lari. Differisce  dagli  antiaritmici  di  classe  III  per  l'assenza 
di  uso-dipendenza.  La  sua  scarsa  tendenza  a indurre  tor- 
sione di  punta  potrebbe  riferirsi  alla  sua  attività  bloccante 
sui  canali  del  Ca**  e del  K*. 

L'amiodarone  viene  somministrato  per  via  orale  o c.v. 
L'assorbimento  dal  tratto  gastrointestinale  è variabile  c il 
farmaco  viene  lentamente  eliminato  con  una  emivita  di  25- 
1 10  giorni.  Di  conseguenza  è possibile  valutare  l’efficacia 
del  trattamento  solo  dopo  diverse  settimane,  mentre  la  so- 
spensione del  trattamento  nel  caso  di  fenomeni  tossici  non 
porta  a rapida  estinzione  di  questi  effetti  del  farmaco.  D'al- 
tra parte  la  lunga  emivita  assicura  il  mantenimento  di  sta- 
bili livelli  ematici  e compensa  eventuali  deviazioni  da  un 
rigoroso  rispetto  del  regime  di  assunzione  del  farmaco.  Il 
livello  ematico  terapeutico,  in  realtà  non  ben  definito,  si 
colloca  tra  l c 3 pg/ml.  L'amiodarone  viene  metabolizzato  a 
livello  epatico  a dcsctilamiodaronc  ancora  farmacologica- 
mente attivo  che  viene  eliminato  per  via  biliare,  lacrimale  e 
cutanea. 

La  dose  abituale  è di  200-400  mg /die  per  os.  In  caso  di 
tachiaritmic  ventricolari  si  può  far  ricorse»  a un  periodo  di 
carico  di  1200-1600  mg /dìe  per  1-2  settimane,  seguito  da  un 
dosaggio  intermedio  di  800  mg Idie  per  2 settimane.  Nella 
terapia  delle  aritmie  sopraventricolari  il  regime  di  allacci»  è 
di  800  mg Uiie  per  una  settimana  seguito  da  una  dose  di 
mantenimento  di  200  mg Uiie.  Nel  caso  di  aritmie  vcntrico- 
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lari  resistenti  e a rischio  elevato  di  morte  improvvisa  di  5 
mg/kg  di  amiodarone  possono  essere  somministrati  c.v.  in 
20  minuti,  seguiti  da  SUO- 1200  mg  nelle  24  ore  successive. 
La  più  grave  complicazione  della  somministrazione  c.v.  è 
l'ipotensione. 

(ili  effetti  collaterali  che  interessano  diversi  organi  c si- 
stemi. possono  osservarsi  anche  nell‘80%  dei  soggetti,  ma 
impongono  la  sospensione  del  trattamento  solo  nel  10-15% 
dei  casi.  Gli  effetti  indesiderati  cardiaci  comprendono  bra- 
dicardia. blocco  A-V  di  grado  elevato,  precipitazione  di  in- 
sufficienza cardiaca,  torsione  di  punte  c aumento  della  so- 
glia per  la  defibrillazione  ventricolare. 

Il  più  grave  degli  effetti  indesiderati  extra  cardiaci  è la 
tossicità  polmonare  che  si  manifesta  con  una  frequenza  ap- 
prossimativa dell'1%  talora  già  nel  primo  mese  di  terapia 
ma.  più  comunemente,  dopo  mesi  o anche  anni  di  tratta- 
mento. Non  è focile  distinguere  questa  evenienza  da  una 
insufficienza  cardiaca  congestizia  o da  una  polmonite  infet- 
tiva ma.  una  volta  diagnosticata,  questa  complicazione  im- 
pone la  sospensione  del  farmaco  eventualmente  associata 
alla  somministrazione  sistemica  di  glicocorticoidi.  Non  esi- 
stono criteri  che  permettano  di  prevedere  la  comparsa  di 
questa  complicazione;  il  controllo  più  efficace  è fornito  da 
un  esame  rediologico  del  torace  piuttosto  che  da  prove  di 
funzionalità  polmonare. 

Il  significativo  contenuto  in  iodo  del  farmaco  ne  spiega 
l’interferenza  con  la  conversione  periferica  del  T4  a T3  c 
quindi  l’occasionale  insorgere  di  manifestazioni  clinica- 
mente  evidenti  di  ipo-  o di  ipertiroidismo.  Non  sono  infre- 
quenti i disturbi  neurologici,  dermatologici  (fotosensibilità, 
depigmentazione)  epatici  (alterazione  delle  prove  di  fun- 
zionalità. ittero)  o oftalmici  (microdepositi  corneali  ma  an- 
che degenerazione  maculare). 

Solatolo 

Commercializzato  come  miscela  racemica  dei  suoi  due  sle- 
reoisomeri  il  sotalolo  (Sotalex*)  ha  attività  antiarilmica  di 
classe  III  riferibile  alla  forma  d e notevole  attività  di  classe 
Il  non  cardioselettiva  propria  della  forma  I.  È efficace  con- 
tro le  aritmie  ventricolari  e sopraventricolari  c viene  som- 
ministrato  per  os  in  dose  giornaliera  di  160-600  mg  suddi- 
visa in  due  dosi. 

Viene  completamente  assorbito  dal  tratto  gastrointesti- 
nale con  raggiungimento  del  picco  ematico  a 2-4  ore  dal- 
l'assunzione. Il  prodotto  viene  eliminato  come  tale  per  via 
renale  con  emivita  di  8 ore  nei  soggetti  con  normale  fun- 
zionalità renale. 

Accanto  agli  effetti  collaterali  caratteristici  degli  antiarit- 
mici  di  classe  li.  si  sono  osservati  con  una  significativa  fre- 
quenza fenomeni  di  torsione  di  punta.  L’effetto  inotropo 
negativo  del  sotalolo  c minore  di  quello  di  altri  bel  abloc- 
canti dolati  di  uguale  attività.  Questo  dipende  dalla  attività 
di  classe  111  del  sotalolo  che  prolunga  la  fase  di  ripolariz- 
zazionc  e protrae  di  conseguenza  il  periodo  nel  quale  il  Ca 
può  penetrare  nei  miociti. 

Studi  controllali  hanno  documentato  che  il  sotalolo  è 
attivo  quanto  la  chinidina  nel  ridurre  le  ricadute  di  fibrilla- 
zione atriale,  mentre  si  associa  a minori  effetti  collaterali  e 
a una  meno  rapida  risposta  ventricolare  alla  fibrillazione 
atriale  nei  casi  di  ricaduta. 

L'impiego  profilattico  del  sotalolo  non  migliora  la  so- 
pravvivenza post-infarto  ma.  analogamente  ad  altri  beta- 
bloccanti,  riduce  il  rischio  di  re-infarto.  Lo  studio  ESVEM 
ha  messo  in  evidenza  la  superiorità  del  sotalolo  nei  con- 
fronti degli  agenti  di  classe  I nella  prevenzione  della  morte 
da  tachiaritmie  ventricolari  o delle  loro  ricadute. 

V.  anche:  soia  mio4*. 
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Bretilio 

Originariamente  sviluppato  come  farmaco  antipcrtcnsivo  il 
bretilio  aumenta  la  durata  del  potenziale  d'azione  c del 
periodo  refrettario  dei  ventricoli  senza  avere  azione  sugli 
atri.  La  sua  attività  antiaritmica  di  classe  III  è più  evidente 
su  miociti  in  condizioni  di  modesta  ipossiaòschcmia.  mentre 
difetta  completamente  quando  l’ischemia  è severa.  Il  bre- 
tilio si  differenzia  dagli  altri  antiarilmici  per  la  sua  capacità 
di  fissarsi  sulle  terminazioni  nervose  simpatiche  provo- 
cando una  iniziale  liberazione  di  noradrenalina  cui  fa  se- 
guito il  blocco  di  un  ulteriore  rilascio  del  mediatore:  clini- 
camente questo  si  traduce  in  una  iniziale  ipertensione  con 
csaccrbazione  dell’aritmia  che  precedono  l’effetto  antiarit- 
mico  associato  a ipotensione. 

Il  farmaco  si  usa  solo  in  situazioni  di  emergenza  quando 
la  fibrillazione  ventricolare  non  ha  risposto  alla  lidocaina. 
In  questi  casi  il  bretilio  può  facilitare  la  cardioversione  elet- 
trica o addirittura  portare  a defibrillazione  farmacologica. 
È pure  efficace  nella  prevenzione  delle  ricadute  di  fibrilla- 
zione ventricolare. 

La  dose  iniziale  è di  5 mg-kg  somministrati  rapidamente 
senza  diluizione  seguita  da  infusione  continua  di  I -2  mg/min. 
Se  la  situazione  clinica  non  è troppo  minacciosa  è meglio 
diluire  il  farmaco  e iniettarlo  in  10  min.  Il  bretilio  viene 
quasi  totalmente  eliminato  per  via  renale  con  una  emivita 
di  7-9  ore  quando  la  funzionalità  renale  è normale. 

L’effetto  collaterale  più  serio  è l’ipotensione  che  può  es- 
sere combattuta  con  la  somministrazione  di  catccolamine 
vasocostrittrici  o di  protriptilina. 

Farmaci  di  classe  IV 

Principali  rappresentanti  di  questo  gruppo  sono  il  verapa- 
mil  (Isoptin*)  e il  dillia/cm  (Altiazem*)  la  cui  attività  an- 
tiarilmica dipende  dal  blocco  che  essi  esercitano  sui  canali 
del  Ca2*.  Di  conseguenza  la  loro  attività  si  esercita  essen- 
zialmente sul  tessuto  miocardico  specifico  calcio-dipendente 
(nodo  A-V  e nodo  senoatriale).  Sono  tuttavia  efficaci  in 
alcune  tachicardie  atriali  c in  certe  forme  poco  comuni  di 
tachicardia  ventricolare  legate  ad  automatismo  indotto.  I 
calcioantagonisti  diidropiridinici  (nifedipina:  Adalat*:  am- 
lodipina:  Norvasc*)  sono  privi  di  sostanziale  attività  antia- 
ritmica c possono  essere  associati  senza  rischi  ai  betabloc- 
canti. 

1 farmaci  di  classe  IV  trovano  principale  impiego  come 
agenti  dromotropi  negativi  nel  trattamento  della  fibrilla- 
zione atriale  ove  sono  in  grado  di  rallentare  la  risposta 
ventricolare  aU'aritmia  senza  peraltro  prevenire  la  ricaduta 
della  fibrillazione.  Sono  anche  usati  nelle  tachicardie  nodali 
atrioventricolari  da  rientro  in  quanto  riducono  la  frequenza 
dell'aritmia  e il  ritmo  cardiaco  in  caso  di  ricaduta. 

Meno  definito  è il  loro  impiego  nella  sindrome  di  Wolff- 
Parkinson-White  ove  i calciobloccanti  sembrano  prevenire 
le  ricadute  di  tachicardia  sopraventricolare.  Tuttavia,  se  si 
sviluppa  una  fibrillazione  atriale,  la  conduzione  antero- 
grada  lungo  il  fascio  accessorio  può  venire  facilitata  con 
scatenamento  di  una  fibrillazione  ventricolare.  Questa  com- 
plicazione non  si  verifica  nei  casi  con  tachicardia  sopraven- 
t ricolare  mediata  da  tratti  accessori  « mascherati  » nei  quali 
la  trasmissione  può  avvenire  solo  in  via  retrograda. 

La  dose  usuale  di  verapamil  è di  80  mg  per  os  ogni  4 ore 
o di  240  mg/die  della  preparazione  a lento  rilascio.  Gli  ef- 
fetti collaterali  comprendono  stipsi,  edema  malleolare,  ar- 
rossamento facciale,  cefalea,  bradicardia  sinusalc.  blocco 
A-V.  La  sua  azione  ìnotropa  negativa  c vasodilatatrice  non 
c di  particolare  rilevanza  nei  soggetti  con  tachicardia  sopra- 
ventricolare  che.  fatto  salvo  il  fenomeno  aritmico,  hanno  un 
cuore  del  tutto  normale. 

428 


ìd  by  Google 


ANTICONCEZIONALI  FARMACI 


Altri  agenti  antiaritmìci 

A deno  sina 

Questo  nucleoside  endogeno  si  accumula  nel  miocardio 
ischemia)  aumentando  il  rapporto  fornitura/richiesta  di  os- 
sigeno. Usalo  per  la  prima  volta  come  agente  farmacolo- 
gico nel  1929,  solo  recentemente  ha  trovato  ampio  impiego 
nella  diagnosi  c nel  trattamento  delle  aritmie  sopraventri- 
colari (V.  ADENOSINA**). 

L'adenosina  ha  una  cmivita  di  eliminazione  di  0.5-5  sec  e 
viene  somministrata  in  una  vena  periferica  in  bolo  rapido 
seguito  da  lavaggio  con  soluzione  fisiologica.  La  dose  ini- 
ziale è di  6 mg  seguita,  se  necessario,  da  ulteriori  sommini- 
strazioni con  aumento  scalare  della  dose  di  6 mg  fino  a una 
dose  massima  di  24  mg. 

Il  suo  effetto  elettrofisiologico  predominante  è quello  di 
indurre  un  blocco  A-V  transitorio  che  permette  di  bloccare 
la  tachicardia  nodale  atrioventricolare  da  rientro  e quella 
atriovcntricolarc  da  rientro.  Viene  anche  utilizzala  per  dif- 
ferenziare questa  forma  da  una  tachicardia  atriale  o da  un 
flutter  atriale. 

Fra  gli  effetti  indesiderati  sono  stati  descritti  il  blocco 
A-V  di  lunga  durata,  la  congestione  del  viso,  i dolori  tora- 
cici e i fenomeni  broncospastici  che  possono  prolungarsi 
per  30  min  contrariamente  agli  altri  disturbi  extracardiaci  la 
cui  durata  si  limita  normalmente  a qualche  secondo.  Gli 
effetti  dell'adenosina  sono  potenziati  dall'associazione  con 
dipiridamolo  c antagonizzati  dalla  tcoflllina. 

Digossina 

Gli  estratti  di  digitale,  i cui  effetti  benefici  neU’insuffìcienza 
cardiaca  erano  stati  descritti  da  Withering  nel  1788,  sono 
stati  da  allora  impiegati  nella  terapia  di  diverse  affezioni 
cardiovascolari  dimostrando  la  loro  efficacia  nel  ridurre  la 
frequenza  della  risposta  ventricolare  alla  fibrillazione 
atriale.  Esistono  diverse  preparazioni  di  digitale  c la  digos- 
sina che  ne  è uno  dei  principali  componenti  è il  glicoside 
più  frequentemente  utilizzato. 

Somministrata  per  os  la  digossina  (Lanoxin*)  è bene  as- 
sorbita e porta  dopo  3-6  ore  a un  rallentamento  della  fre- 
quenza di  risposta  ventricolare  alla  fibrillazione  atriale.  Per 
via  e.v.  la  comparsa  di  questo  effetto  è di  poco  accelerata  (2-4 
ore):  nella  maggior  parte  delle  situazioni  cliniche  questa  mo- 
desta riduzione  della  latenza  di  azione  non  è necessaria  ri- 
sultando del  tutto  adeguata  la  somministrazione  per  os. 

La  digossina  viene  prevalentemente  eliminata  per  via  re- 
nale con  una  dearunce  ovviamente  ridotta  nell’insufficienza 
renale  e negli  anziani.  Nei  soggetti  normali  la  sua  emivita  ò 
di  1-2  giorni;  questo  facilita  lo  sviluppo  di  effetti  tossici  che 
possono  durare  a lungo  dopo  la  sospensione  del  farmaco. 

La  forma  più  semplice  di  digitalizzazione  si  realizza  con 
la  somministrazione  di  250  pg/die;  in  alternativa,  si  fa  ri- 
corso a una  dose  di  carico  di  500  |ig  due  volte  al  giorno  per 
2 giorni  seguita  da  un  dosaggio  di  mantenimento  di  250 
pg /die.  Negli  anziani  o nei  soggetti  con  insufficienza  renale 
queste  dosi  devono  essere  ridotte:  nelle  forme  di  grave  in- 
sufficienza dosi  di  125-62.5  pg /die  o anche  minori  possono 
risultare  sufficienti.  In  questi  casi  l’insorgenza  di  fenomeni 
tossici  deve  essere  assiduamente  controllata  e può  essere 
utile  controllare  i livelli  ematici  del  farmaco. 

Quantunque  la  concentrazione  ematica  non  risulti  stret- 
tamente correlata  alla  frequenza  cardiaca. elevati  livelli  pla- 
smatici di  digossina  si  associano  a una  marcala  bradicardia 
ventricolare.  L'esistenza  di  fenomeni  tossici  può  essere 
esclusa  quando  i livelli  ematici  siano  inferiori  ai  2 ng/ml.  Le 
concentrazioni  terapeutiche  sono  comprese  fra  0.5  e 2 ng/ml: 
tuttavia  è la  concentrazione  cardiaca  della  digossina  a go- 
vernare la  frequenza  cardiaca,  mentre  il  rapporto  fra  livello 


cardiaco  e livello  ematico  del  glicoside  varia  da  paziente  a 
paziente.  Gli  effetti  indesiderati  includono  malessere  gene- 
rale. vomito,  diarrea,  vertigini  e disturbi  della  visione  con 
cromatopsia  in  giallo  o verde.  Sul  piano  elettrocardiogra- 
fico  non  sono  necessariamente  indice  di  tossicità  le  anoma- 
lie della  ripolarizzazione  che  risultano  quasi  sempre  pre- 
senti: più  preoccupanti  sono  il  prolungamento  dell'inter- 
vallo P-R  in  caso  di  ritmo  sinusale  o.  in  corso  di  fibrillazione 
atriale.  un  eccessivo  rallentamento  della  risposta  ventrico- 
lare specie  se  questa  è regolare. 

Quantunque  qualsiasi  aritmia  possa  rientrare  fra  le  com- 
plicazioni della  terapia  digossinica,  le  più  frequenti  sono  la 
tachicardia  atriale  con  blocco  A-V  variabile  ed  extrasistolia 
ventricolare.  Lo  sviluppo  di  queste  aritmie  è facilitata  dal- 
ripopotassicmia  spesso  indotta  dal  concomitante  uso  di 
diuretici. 

Occasionalmente  dosi  eccessive  di  digitale  possono  por- 
tare a blocco  A-V.  La  frequenza  degli  eventi  tossici  è an- 
data riduccndosi  nei  tempi  recenti  grazie  a una  maggiore 
attenzione  dei  medici  a questi  problemi.  Il  trattamento  del- 
l'intossicazione digitalica  è stato  notevolmente  facilitato 
dall'inlroduzione  del  frammento  Fab  dcll'anticorpo  speci- 
fico antidigossina  (Digibind*:  v.  Agg.  I.col.  *6885). 

Bibliografia 

Biggcr  J.  T.  jr..  Hoffman  B.  F.,  in  Gilman  A.  G..  Rati  T.  W..  Nies  A. 
ST,  Taylor  P.  eds..  The  Pharmaccdogical  Basii  of  Therapeutic s. 
199(1.  Rih  ed..  Pergamon.  New  York.  pp.  840-873. 

Coplcn  S.  E..  Amman  E.  M..  Berlin  J A.  et  al..  Circulation,  1990. 
82.  1106-1  lift. 

Harris  L McKcnna  W.  J..  Rowland  E.  et  ai.  Circulation.  1983.  €7. 

45-51. 

Jackman  W.  M.,  Wans  X.,  Friday  K.  et  ai.  N.  Enei  J.  Med ..  1991, 
324.  1605-1611. 

Mason  J.  W.  on  Bchalt  of  ESVEM  Investigatore.  N.  Ensl.  J.  Med.. 
1993.  329.  445-451. 

Mason  J.  W.  on  Uchall  of  ESVEM  Investigatore.  N.  Enei  J.  Med-, 
1993. 329.  452-458. 

Medicai  Ijetter.  19%,  25.  91-98. 

Roden  D.  M..  Antiarrhythmh  Drugs.  in  Hardman  J.  G.,  l.imbird  !.. 
E.  eds..  Goodman  A Gilman s The  Pharmacologicat  Hasis  of 
Therapeutìcs.  19%.  9 ed..  McGraw  Hill.  New  York.  pp.  839-874. 
Saksena  S..  Camm  A.  J..  Circulation.  1992. 87.  1973-19/7. 
Schamroth  L..  Garretl  C..  Kriklcr  D.  M..  Br.  Med.  J..  1972.  I.  hftll- 
662. 

Siehels  J.  and  thè  CASH  Investigatore.  PACE.  1993.  16.  552-558. 
Task  Force  of  thè  Working  Group  on  Arrhvthmias  of  thè  Euro- 
pea» Society  of  Cardiology.  Circulation.  1991.  84.  1831-1851. 
The  CASCADE  Investigatore.  Am.  J.  Cardio!..  1993.  72.  280-286. 
The  Cardiac  Arrhvthmia  Supprcssion  Trial  {CAST)  Investigatore, 
,V.  Engi  J Med..  1989.  32 1. 406-410. 

Yaughan  Williams  E.  M..  Classiftcaiion  of  antiarrhvthmic  drugs.  in 
Siimi  Oc  E.  et  ai  eds..  Cardiac  Arrhvthmias.  1970,  Sodertalie.  Swc- 
den,  Astra,  pp.  449-472. 

«F.RARD  r.  FAHV.  Kit  I IAN  ROBINSON.  DI  NMS  M.  K RIM. MI 


ANTICONCEZIONALI  FARMACI  (v.  voi.  11.  coll.  239- 
252:  Agg.  I.  coll.  *643-656] 

SOMMARIO 


Interazioni  farmacologiche  con  i contraccettivi  orali  (col.  430):  Tar- 
maci che  possono  modificare  l'efficacia  ilei  contraccettivi  ondi.  ■ 
Tarmaci  la  cui  attività  può  essere  modificata  dall'uso  concomitante 
di  contraccettivi  orali  ■ Come  orientarsi  fra  le  diverse  «pillole»  del 
mercato  italiano  (col  432).  - Progestinici  a lunga  durata  d'azione 
(col.  435):  Per  impianto  sottocute.  - Per  inserimento  in  utero.  - Per 
iniezione  intramuscolare  -de poi  *.  - Effetti  indesiderati. 


Interazioni  farmacologiche  con  i contraccettivi  orali 

Si  possono  distinguere  due  tipi  di  interazione  dovuti  alla 
contemporanca  assunzione  di  contraccettivi  orali  e di  un 
altro  farmaco: 

— alcuni  farmaci  possono  alterare  l'effetto  degli  estro- 
progestinici  (EP),  o diminuendolo  (rischio  di  gravidanze 
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indesiderate),  o incrementandolo  (possibile  aumento  degli 
effetti  collaterali); 

— gli  EP  possono,  a loro  volta,  interferire  con  il  meta- 
bolismo di  altri  medicamenti,  aumentandone  o diminuen- 
done l'efficacia. 

Vengono  riportati  quei  farmaci  la  cui  interazione  con  gli 
EP  abbia  una  rilevanza  clinica. 

Farmaci  che  possono  mollificare  l'efficacia  dei  contraccettivi 
orali  ( tab . I) 

1 . Anlifungini  (griseofulvina).  - Sono  stati  segnalati  4 casi 
di  gravidanza  indesiderata,  e disturbi  del  ciclo  derivanti  dal- 
l'impiego concomitante  di  griseofulvina  ed  EP. 

Nel  caso  di  un  trattamento  farmacologico  concomitante 
è consigliabile  usare  un  metodo  di  barriera  fino  a sette 
giorni  dopo  la  sospensione  della  terapia;  se  il  trattamento  si 
protrae  durante  la  settimana  di  pausa  degli  EP.  la  paziente 
deve  iniziare  la  nuova  confezione  senza  osservare  la  setti- 
mana di  intervallo. 

2.  Antitubercolari  ( rifampicina ).  - In  letteratura  sono  state 
segnalate  almeno  27  gravidanze;  numerosi  studi  dimostrano 
che  la  rifampicina  determina  una  diminuzione  della  concen- 
trazione piasmatica  di  etinilestradiolo  (EE)  e noretisterone, 
agendo  come  induttore  di  un'isoenzima  del  citocromo  p450, 
enzima  che  interviene  nel  metabolismo  dell'EE. 

Nel  caso  di  un  trattamento  farmacologico  concomitante 
a breve  termine  è consigliabile  usare  un  metodo  di  barriera 
lino  a sette  giorni  dopo  la  sospensione  della  terapia,  come 
sopra  indicato. 

Nel  caso  di  un  trattamento  concomitante  a lungo  termine 
si  consiglia  di  prescrivere  un  contraccettivo  monofasico 
contenente  0.050  mg  di  etinilestradiolo  senza  effettuare  la 
settimana  di  intervallo  per  4-5  cicli  consecutivi,  seguita  da 
un  intervallo  senza  contraccettivi  di  5-6  giorni.  Tale  poso- 
logia va  proseguita  anche  nelle  4 settimane  successive  alla 
sospensione  del  trattamento  antitubercolare.  Qualora  com- 
paiano sanguinamenti  irregolari,  l'efficacia  terapeutica  po- 
trebbe non  essere  adeguata  e pertanto  si  consiglia  di  au- 
mentare la  dose  di  etinilestradiolo  o altrimenti  consigliare 
un  metodo  contraccettivo  alternativo. 

3.  Antibiotici  (tetracicline,  penicilline).  - Esistono  segna- 
lazioni contraddittorie  relative  alla  diminuita  efficacia  dei 
contraccettivi  in  pazienti  trattate  con  penicillina  o con 
tetracicline  e suoi  derivati  (doxiciclina);  il  meccanismo 
d'azione  sembra  riconducibile  ad  un'alterazione  del  circolo 
enteroepatico  dell'etinilestradiolo.  che  però  risulta  varia- 
bile da  soggetto  a soggetto  motivo  per  cui  non  è stata  di- 
mostrala un'interazione  sistematica  tra  contraccettivi  orali 
e questi  antibiotici. 

Nel  caso  di  un  trattamento  farmacologico  concomitante  è 
consigliabile  usare  un  metodo  di  barriera  fino  a sette  giorni 
dopo  la  sospensione  della  terapia,  come  sopra  indicato. 


Sono  stali  segnalati  almeno  140  casi  di  «destasi  epatica  da  tria- 
cctiloleandomicina:  l'interazione  con  i contraccettivi  è di  gravità 
moderata  in  quanto  il  danno  epatico  è reversibile.  Il  meccanismo 
d'azione  è ri«>nducibile  ad  un'inibizione  enzimatica  che  causa  un 
accumulo  degli  steroidi  sessuali  a livello  epatico  con  un  effetto 
tossico  diretto  sul  fegato. 

Bisogna  quindi  evitare  il  contemporaneo  impiego  di  contraccet- 
tivi orali  e di  triacetiloleandomicina. 

4.  Anticonvulsivanti  ( fenitoina . etotoina.  mefeniloina,  bar- 
biturici. carbamazepina).  - In  letteratura  sono  state  segna- 
late almeno  50  gravidanze  in  pazienti  trattate  con  fenitoina 
e barbiturici  c 25  in  pazienti  trattate  con  carbamazepina:  la 
ridotta  efficacia  degli  EP  sembra  riconducibile  alla  potente 
induzione  enzimatica  di  questa  classe  di  farmaci  sul  cito- 
cromo p450.enzima  che  interviene  nel  metabolismo  dell’EE. 

Nel  caso  di  un  trattamento  concomitante  a lungo  termine 
si  consiglia  o di  usare  un  farmaco  anticonvulsivante  alter- 
nativo. oppure  tli  prescrivere  un  contraccettivo  monofasico 
contenente  0.050  mg  di  etinilestradiolo  da  assumere  conti- 
nuativamente (senza  effettuare  la  settimana  di  intervallo) 
per  4-5  cicli  consecutivi,  seguiti  da  una  pausa  senza  contrac- 
cettivi di  5-6  giorni.  Tale  posologia  va  proseguila  anche 
nelle  4 settimane  successive  alla  sospensione  del  tratta- 
mento anticonvulsivante.  Qualora  compaiano  sanguina- 
menti irregolari,  l'efficacia  terapeutica  potrebbe  non  essere 
adeguata  c pertanto  si  consiglia  di  aumentare  la  dose  di 
etinilestradiolo  o altrimenti  consigliare  un  metodo  contrac- 
cettivo alternativo. 

Farmaci  la  cui  attività  può  essere  modificala  dall'uso  conco- 
mitante dì  contraccettivi  orali 

In  letteratura  sono  stati  pubblicati  degli  studi  secondo  i 
quali  l'uso  di  contraccettivi  orali  può  interferire  con  il  me- 
tabolismo di  alcuni  farmaci  aumentandone  o diminuendone 
l'efficacia.  I farmaci  cui  ci  si  riferisce  sono:  analgesici,  anti- 
depressivi. antimalarici,  bcnzodiazcpine.beta-bloccanti.  cor- 
ticosteroidi. ipoglicemizxanli  orali,  anticoagulanti  orali  e 
tcofillina.  Tuttavia  finora  non  sono  state  ottenute  prove  che 
documentino  il  verificarsi  di  effetti  clinicamente  significativi 
tali  da  richiedere  l'aggiustamento  della  dose  o la  prescri- 
zione di  un  farmaco  alternativo. 

Come  orientarsi  fra  le  diverse  «pillole»  del  mercato  italiano 

Per  quanto  tutte  indicate  con  il  termine  generico  di  «pil- 
lola». esiste  una  gran  varietà  di  specialità  farmaceutiche 
differenziate  per  anno  di  produzione,  per  meccanismo 
dazione,  per  composti  e dosi  impiegate.  All'opposto  sotto 
nomi  commerciali  differenti  si  ritrovano  composti  identici. 
Nella  tab.  Il  vengono  riportate  tutte  le  «pillole»  oggi  di- 
sponibili in  commercio  in  Italia.  Sono  del  tutto  identici  tra 
loro  le  seguenti  specialità;  il  Novogyn1  e l'Evanor1,  l’Ovra- 
nct2  e l'Egogyir.  il  Planimi’  e il  Praelil’.  il  Trigynon-1  ed  il 


TAB.  1.  FARMACI  CHE  POSSONO  MODIFICARE  L'EFFICACIA  DEI  CONTRACCETTIVI  ORALI 


Classe  farmacologica 

Farmaco  interagente 

Documentazione 

Comportamento 

Anlifungini 

Griseofulvina 

Fortemente  sospetto 

Aumentare  la  dose 

Antitubercolari 

Rifampicina 

Accertato 

Aumentare  la  dose  o cambiare  metodo 

Antibiotici 

Tetracicline 

Penicilline 

Triacetiloleandomicina 

Dubbio,  mancanza  informazione 
Contraddittoria 

In  presenzi!  di  spotting  aumentare  la  dose 
Idem 

Evitare  l'associazione 

Anticonvulsivanlt 

Fenitoina 
1 cnoharbilale 
Carbama/epina 

Fortemente  sospetto 

Aumentare  la  dose  o cambiare  metodo 
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Trinordiol4.  il  Minulet*  e il  Gynoden*.  il  Securgin"  ed  il  Mer- 
cilon'\il  Triminulet7  e il  Milvane7.  (I  numeri  in  esponente  si 
riferiscono  a quelle  preparazioni  riportale  in  tab.  II). 

Le  prime  pillole  degli  anni  '60  . ora  non  più  in  commer- 
cio, erano  caratterizzate  da  dosi  elevate  sia  di  estrogeno  che 
di  progestinico;  negli  anni  ’65-’7<)  permangono  dosaggi  an- 
cora elevati  di  progestinico.  anche  se  nei  prodotti  si  verifica 
un  passaggio  dai  primi  composti  al  più  potente,  e più  an- 
drogcnico  L-norgestrel.  Le  quote  di  estrogeni  si  manten- 
gono ancora  attorno  a 0.050  mg. 

Dal  19X2  dopo  la  soppressione  di  una  serie  di  «pillole» 
con  solo  progestinico  viene  commercializzata  una  nuova 
preparazione,  a base  di  0.030  mg  di  levonorgestrel.  il  Mi- 
crolui*. 

Dal  1984  diventano  disponibili  in  Italia  i più  recenti  pro- 
gestinici.  desogestrel  e gestodene.  quest'ultimo  in  dosaggio 
di  0.075  mg.  mentre  la  quota  estrogenica,  ormai  rappresen- 
tata quasi  esclusivamente  dall’etinilestradiolo  (EH)  si  attc- 
sta su  valori  di  0.030  mg.  Compaiono  inoltre  due  tipi  di 
pillola  trifasica,  quella  a dosaggio  fisso  di  0,035  mg  di  EE  c 
le  tre  dirsi  crescenti  di  progestinico.  il  noretisterone  (Trino- 


vum).e  quelle  a formulazione  diversa  sia  per  il  progestinico 
che  per  la  quota  estrogenica  (Trigynon*  e Trinordiol*). 

Nel  1989  vengono  immesse  sul  mercato  «pillole»  mono- 
fasiche  contenenti  0.150  di  desogestrel  c 0.020  mg  di  EE. 

Nel  1993.  alle  «pillole»  trifasiche  già  disponibili,  si  ag- 
giunge una  nuova  formulazione  contenente  come  progesti- 
nico il  gestodene,  a dosaggio  variabile  da  0.050  a 0,100  mg. 

Negli  ultimi  4 anni  sono  stati  condotti  tre  studi  — uno 
studio  multinazionale  condotto  dall'O.M.S..  uno  studio 
coorte  condotto  dal  prof.  Jick  ed  uno  studio  transnazionale 
condotto  dal  dr.  Spitzer  — per  verificare  la  correlazione 
esistente  fra  l'uso  di  contraccettivi  orali  e l'insorgenza  di 
infarto  acuto  del  miocardio,  ictus  c tromboembolia  venosa. 
Dai  risultati  preliminari  è emerso  che  i contraccettivi  orali 
contenenti  come  progestinico  il  desogestrel  o il  gestodene 
sembrano  aumentare  il  rischio  di  tromboembolia  venosa  e 
diminuire  parallelamente  il  rischio  di  infarto  e di  ictus  ri- 
spetto ai  contraccettivi  orali  contenenti  levonorgestrel.  Tali 
risultati,  che  hanno  suscitato  grande  scalpore  nell'opinione 
pubblica  sono  stali  esaminati  dal  «Comitato  dell'Agenzia 
Europea  per  la  valutazione  delle  specialità  medicinali»  in 


TAB.  II.  «PILLOLE»  OGGI  DISPONIBILI  IN  ITALIA 


Anno 

Progestinico 

mg 

Estrogeno 

mg 

Giorni 

Ditta  produttrice 

Nome  registrato 

1968 

L-norgeslrel 

0.500 

EE* 

0.050 

21 

Schering 

Eugynon 

1972 

L-norgestrel 

0.250 

EE 

0,050 

21 

Schering 

Novogyn1 

1972 

L-norgeslrel 

0.250 

EE 

0.050 

21 

Wyeth 

Evanor  D' 

1978 

L-norgcslrel 

0.150 

EE 

0.030 

21 

Wyeth 

Ovraner 

1978 

L-norgeslrel 

0.150 

EE 

0.030 

21 

Schering 

Egogyn  3(>; 

1978 

L-norgeslrel 

0.125 

EE 

0.050 

21 

Schering 

Microgynon 

1979 

Ciproterone  acetato 

2.000 

EE 

0.035 

21 

Schering 

Diane 

1979 

L-norgcsirel 

0.050 

EE 

0.050 

10 

1982 

L-norgesirel 

0.030 

— 

— 

Schering 

Microlut 

1984 

Desogestrel 

0.150 

EE 

0.030 

21 

Menarmi 

Planimi* 

1984 

Desogestrel 

0.150 

EE 

0.030 

21 

Organon 

Practil* 

1984 

L-norgestrel 

0.050 

EE 

0.030 

6 

L-norgestrel 

0,075 

EE 

0.040 

5 

L-norgestrel 

0,125 

EE 

0.030 

10 

Schering 

Trigynon4 

1984 

L-norgcsirel 

0.050 

EE 

0.030 

6 

L-norgcsirel 

0,075 

EE 

0.040 

5 

L-norgestrel 

0,125 

EE 

0,030 

10 

Wyeth 

Trinordiol* 

1986 

Noretisterone 

0,500 

EE 

0,035 

7 

Noretisterone 

0.750 

EE 

0.035 

7 

Noretisterone 

1 .(XX) 

EE 

0.035 

7 

Cilag 

Trinovum 

1987 

Gestodene 

0.075 

EE 

0.030 

21 

Wyeth 

Minute!5 

1987 

Gestodene 

0.075 

EE 

0.030 

21 

Schering 

Gynoden' 

1989 

Desogestrel 

0.150 

EE 

0.020 

21 

Ruvasini 

Mercilon" 

1989 

Desogestrel 

0.150 

EE 

0.020 

21 

Menarmi 

Securgin'1 

1993 

Gestodene 

0.050 

EE 

0.030 

6 

Gestodene 

0.070 

EE 

o.two 

5 

Gestodene 

0.100 

EE 

0.030 

10 

Wyeth 

Triminulet7 

1993 

Gestodene 

0.050 

EE 

0.030 

6 

Gestodene 

0.070 

EF. 

0.040 

5 

Gestodene 

0.100 

EE 

0.030 

10 

Schering 

Milvane7 

I numeri  uguali  indicano  che  si  traila  di  composti  identici  commercializzali  con  mimi  diventi,  da  diverse  dille  farmacculiche 
* FF.  = clinilettradiolo 
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una  riunione  tenutasi  a Londra  nell'ottobre  1995;  tale  co- 
mitato ritiene  che  non  ci  siano  elementi  per  raccomandare 
alle  autorità  sanitarie  dei  paesi  Europei  modifiche  nella 
prescrizione,  sottolineando  però  la  necessità  di  prestare  at- 
tenzione alle  controindicazioni  già  previste  per  tutti  i con- 
traccettivi orali. 

Progestinici  a lunga  durata  d'azione 

Recentemente  sono  entrati  in  uso  prodotti  anticoncezionali 
a lunga  durata  d'azione  a base  di  soli  progestinici.  Offrono 
il  vantaggio  di  un  effetto  prolungato  evitando  gli  inconve- 
nienti della  somministrazione  giornaliera  c sono  indicati  in 
donne  che  per  dimenticanza  o altri  motivi  hanno  difficoltà 
ad  assumere  con  regolarità  la  «pillola»  quotidiana  o per  le 
quali  sia  controindicato  l'uso  di  estrogeni. 

Per  impiumo  sommile  (Norplant*) 

in  condizioni  di  asepsi  c in  anestesia  locale,  si  impiantano 
sotto  la  cute  della  parte  supero-interna  del  braccio  6 cilin- 
dretti di  polidimetilsilossano  (Silaslic1*)  contenenti  ciascuno 
58  mg  di  L-norgestrel,  che  viene  rilascialo  molto  gradual- 
mente iq  circolo  si  da  mantenere  un'elevata  efficacia  per 
circa  5 anni  (nei  primi  2 anni  si  sono  registrate  0.2  gravi- 
danze/100 donne-anno;  nel  3°.  4".  5°  anno,  circa  l gravi- 
danza/100 donne-anno).  Il  Norplant®  non  è in  commercio 
in  Italia. 

Per  inserimento  in  utero  (Mirena*) 

Si  introduce  in  utero  (se  necessario  previa  anestesia  locale 
e dilatazione  della  cervice)  un  dispositivo  di  plastica  a T 
con  una  riserva  di  52  mg  di  L-norgestrel  in  polidimetilsilos- 
sano. che  libera  20  pm /die  del  farmaco.  L'effetto  contrac- 
cettivo si  mantiene  anche  lino  a circa  5 anni  (percentuale  di 
gravidanze  0,09/100  donne-anno).  Il  prodotto  è registrato 
ma  tuttora  (dicembre  1996)  non  in  commercio  in  Italia. 

Per  iniezione  intramuscolare  « depoi » ( De  po- Pro  ver  a * ) 

La  preparazione  è una  sospensione  acquosa  di  acetato  di 
mcdrossiprogcstcronc  il  cui  effetto  contraccettivo,  per  una 
dose  di  150  mg.  ha  una  durala  di  circa  3 mesi  (percentuale 
di  gravidanze  < 0,5/100  donne-anno).  Poiché  il  farmaco  c i 
suoi  metaboliti  passano  nel  latte,  è opportuno  nelle  donne 
nutrici  non  somministrarlo  prima  della  6*  settimana  dal 
parto,  sì  da  permettere  che  i sistemi  enzimatici  del  lattante 
raggiungano  un  sufficiente  grado  di  maturità  funzionale.  In 
Italia  il  prodotto  non  ò ufficialmente  approvato  come  con- 
traccettivo. 

liffeiti  indesiderali 

Possono  essere  a carico  del  ciclo  mestruale  ed  essere  rap- 
presentati da  amenorrea  od  oligomenorrea.  sanguinamene 
irregolari,  perdite  ematiche  intermestruali.  Possibili  disturbi 
non  legali  al  ciclo  sono:  ccfalca.  vertigini,  senso  di  tensione 
addominale  c/o  mammaria,  senso  di  fatica,  modificazioni 
dell'umore,  acne.  Con  l'uso  di  Norplant®  possono  verifi- 
carsi. inoltre,  flogosi  locali  (<  1%)  con  eventuale  espulsione 
dell'impianto,  raramente  formazione  di  cheloidi.  L'impiego 
di  Mirena*  può  dar  luogo,  in  casi  non  frequenti,  a reazioni 
pelviche.  In  caso  di  gravidanza  in  corso  di  trattamento  oc- 
corre porre  attenzione  che  non  si  tratti  di  una  localizza- 
zione extrauterina:  il  rischio,  tuttavia,  è molto  basso  con 
Dcpo-Provera*,è  circa  0,13/100  donne-anno  con  Norplant  * 
e 0,02/100  donne-anno  con  Mirena*. 
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Introduzione.  Farmaci  SSRI 

Nel  corso  degli  ultimi  5 anni  si  sono  delineate  alcune  im- 
portanti novità  nel  settore  della  terapia  antidepressiva.  In 
primo  luogo  si  sono  decisamente  affermati  gli  inibitori  se- 
lettivi della  ricaptazionc  della  serotonina  ( Selective  Seroto- 
nin  Reupiake  Inhibitors : SSRI)  che.  fino  alla  fine  degli  anni 
’8(),  erano  rappresentati  esclusivamente  dalla  fluoxelina  (v. 
Ft.uoxr.TiNA  i:  analoghi**;  Montgomery  et  al..  1988)  e dalla 
fluvoxamina.  Inoltre  questo  gruppo  di  farmaci,  eterogeneo 
dal  punto  di  vista  della  struttura  chimica,  ma  estremamente 
omogeneo  per  meccanismo  d'azione,  si  è arricchito  di  altri 
prodotti  (paroxetina,  scrtralina,  citalopram)  c l'esperienza 
clinica  nc  ha  confermato  l'efficacia  c la  bassa  incidenza  di 
effetti  collaterali.  Parallelamente,  sono  emerse  evidenze 
sperimentali  relative  alla  loro  efficacia  anche  in  aree  clini- 
che dello  spettro  dei  disturbi  d'ansia  ( disturbo  ossessivo 
compulsivo,  disturbo  da  allacciti  di  panico).  La  afferma- 
zione progressiva  degli  SSRI  non  ha  comunque  tolto  agli 
antidepressivi  triciclici  (tricyclic  antidepressants:  TCA;  v. 
imipramina  e derivati  [v.;  v.*])  il  primato  del  gold  standard 
dell'efficacia,  dal  momento  che  imipramina  e clorimipra- 
mina  rimangono  ancora  i farmaci  di  riferimento  per  il  trat- 
tamento delle  forme  clinicamente  più  gravi.  Indubbiamente 
la  migliorata  tollerabilità  e la  scarsa  incidenza  di  effetti  col- 
laterali fanno  degli  SSRI  delle  valide  alternative  ai  TCA 
per  il  trattamento  di  alcune  categorie  di  pazienti  depressi  in 
cui  la  presenza  di  alcune  patologie  somatiche  nc  controin- 
dichi la  somministrazione.  Agli  SSRI  viene  dedicata  una 
voce  apposita  (v.  fi.uoxetina  e analoghi**;  v.  anche  trip- 

TAMINA  S-IDROSSI*). 

Altre  innovazioni  sono  state  l'immissione  in  commercio 
di  nuovi  farmaci  con  differenti  meccanismi  d'azione,  quali 
ad  esempio  la  venlafaxina  (inibizione  selettiva  della  ricap- 
ta/ione della  serotonina  e della  noradrcnalina),  il  nefazo- 
done (blocco  recettoriale  SH'Il  e inibizione  della  ricapta- 
zionc della  serotonina)  e la  moclohemide  (inibitore  rever- 
sibile delle  monoaminossidasi  A). 

L'arricchimento  delle  molecole  antidepressive  disponi- 
bili ha  suggerito  l'esigenza  di  mettere  a punto  una  nuova 
classificazione  di  questi  farmaci,  basata  principalmente  sul 
loro  meccanismo  d'azione  piuttosto  che  sulla  struttura  chi- 
mica. Su  queste  basi  è possibile  valutare  l'opportunità  di 
procedere  alla  associazione  dì  più  farmaci,  anche  apparte- 
nenti a differenti  categorie,  a seconda  del  tipo  di  configu- 
razione psicopatologica  rivelata  all'indagine  clinica. che  per- 
mette di  individuare  le  sottostanti  disregolazioni  di  specifici 
ncurotrasmcttilori. 
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Un  ultimo  argomento  importante  di  terapia  antidepres- 
siva. messo  a fuoco  nel  corso  degli  ultimi  cinque  anni,  è 
stato  quello  della  terapia  di  mantenimento  a lungo  termine 
che.  specialmente  per  alcune  forme  con  elevata  frequenza 
di  recidive,  deve  essere  programmata  per  periodi  molto 
prolungati. 

Altri  nuovi  farmaci  antidepressivi 

Venlafaxina 

La  venlafaxina  (Efexor*)  è un  composto  chimicamente  non 
collegato  ai  farmaci  triciclici,  né  agli  1MAO  o agli  SSRI.  Il 
suo  meccanismo  d'azione  è rappresentato  da  un  potente 
effetto  di  inibizione  della  ricaptazione  della  serotonina  c 
della  noradrenalina.  È stato  dimostrato  che  la  venlafaxina  è 
in  grado  di  produrre  una  down  regulation  dei  recettori 
P-adrcncrgici  anche  dopo  somministrazione  acuta.  In  se- 
guito alla  sommisi  razione  dei  TCA  questo  effetto  si  osserva 
invece  solamente  dopo  somministrazione  cronica.  Dal  mo- 
mento che  questa  modificazione  della  sensibilità  dei  recet- 
tori p-adrenergici  in  seguito  alla  somministrazione  di  anti- 
depressivi sembra  correlata  all'inizio  della  loro  risposta  te- 
rapeutica. questa  differenza  è in  grado  di  spiegare  la  più 
precoce  comparsa  dell'effetto  antidepressivo  rispetto  ai 
TCA.  L'affinità  dimostrata  in  vitro  per  i recettori  muscari- 
nici.  istaminici  c a-adrcncrgici  è scarsa  o nulla  c questo 
aspetto  giustifica  la  scarsa  incidenza  degli  effetti  collaterali. 
L’assorbimento  dopo  assunzione  orale  raggiunge  il  picco  di 
concentrazione  piasmatica  in  2 ore.  Il  metabolismi»  è pre- 
valentemente epatico  con  elimina/ione  urinaria  dei  meta- 
boliti  attivi  ed  inattivi.  Il  tempo  di  emivita  è di  5 ore  per  la 
venlafaxina  e di  1 1 ore  per  la  O-demetil-venlafaxina  (ODV). 
il  suo  metabolita  attivo. 

Gli  studi  clinici  (Shrivastave  et  ai,  1994)  hanno  dimo- 
stralo che  l'efficacia  antidepressiva  della  venlafaxina  è pa- 
ragonabile o supcriore  a quella  degli  antidepressivi  di  rife- 
rimento con  i quali  è stata  comparata  e che  la  comparsa 
deH'effello  terapeutico,  specialmente  quando  vengano  im- 
piegate dosi  adeguate,  sembra  più  rapida  sia  rispetto  ai 
TCA  che  rispetto  agli  SSRI.  Negli  studi  clinici  la  venlafa- 
xina si  è dimostrata  un  farmaco  ben  tollerato,  anche  nel 
corso  di  trattamenti  protratti.  Gli  effetti  collaterali  riportati 
con  maggiore  frequenza  sono  stati:  astenia,  anoressia,  stipsi, 
nausea,  vertigini,  secchezza  delle  fauci,  insonnia,  nervosi- 
smo. sonnolenza.  L'incidenza  dei  due  effetti  collaterali  più 
frequenti,  cioè  la  nausea  e le  vertigini,  ha  evidenziato  la 
tendenza  alla  riduzione  nel  corso  delle  prime  2 settimane  di 
trattamento.  Nel  3%  dei  pazienti  trattati  è stata  osservata  la 
comparsa  di  un  incremento  dose-dipendente  e clinicamente 
significativo  della  pressione  arteriosa.  La  presenza  di  una 
condizione  ipcrtensiva  all'inizio  del  trattamento  non  sem- 
brava tuttavia  predisporre  i pazienti  ad  ulteriori  aumenti. 

Il  dosaggio  giornaliero  consigliato  per  l'inizio  del  tratta- 
mento è di  75  mg,  suddiviso  in  2 somministrazioni  (37,5  mg 
b.LtL).  Questo  dosaggio  può  essere  incrementato  dopo  due 
settimane  fino  a 150  mg  al  giorno  (75  mg  b.i.d.).  Nei  pa- 
zienti più  gravi  è possibile  ottenere  un'azione  più  rapida 
iniziando  la  somministrazione  con  150  mg  al  giorno  (50 
t.Ld.),  incrementando  successivamente  la  dose  di  50-75  mg 
ogni  2-3  giorni,  fino  all'ottenimento  dcH'cffctto  desiderato. 
Il  dosaggio  massimo  consigliato  è di  375  mg  al  giorno. 

Moclobemide 

Recentemente  sono  stati  individuati  2 sottotipi  di  MAO:  la 
MAO-A  implicata  nel  catabolismo  di  noradrenalina,  sero- 
tonina c.  in  parte,  dopamina.  c la  MAO-B  che  presiede  al 
catabolismo  delle  amine  esogene  (benzilamina.  fcniletil- 
amina,  dramma)  e,  in  parte,  della  dopamina.  Gli  IMAO  di 


prima  generazione  (iproniazidc.  fcnelzina.  tranilcipromina). 
dopi»  la  loro  introduzione  nel  1957,  sono  stali  largamente 
impiegati  nel  trattamento  della  depressione  con  ottimi  ri- 
sultati di  efficacia.  Il  loro  uso  si  è tuttavia  limitato  succes- 
sivamente per  problemi  di  tollerabilità  e maneggevolezza, 
dovuti  al  loro  legame  irreversibile  e non  selettivo  con  en- 
trambi i sottotipi  di  MAO  (A  e B). 

l-a  moclobemide  (Aurorix*:  Pancheri  et  ai. , 1994)  costi- 
tuisce il  capostipite  degli  inibitori  reversibili  della  MAO-A 
( Reversibie  Inhibitors  Monoamine  Oxida.se  type  A:  RIMA), 
gruppo  di  farmaci  in  grado  di  inibire  in  modo  selettivo  e 
reversibile  la  MAO-A.  Questo  effetto  farmacologico  pro- 
duce un  aumento  immediato  dei  neurotrasmettitori  nor- 
adrenalina, serotonina  e dopamina  a livello  intracellulare 
ed  intersinaptico.  A questo  fenomeno  seguono  delle  suc- 
cessive modificazioni  adattativi  della  sensibilità  dei  vari  re- 
cettori. a cui  si  associano  gli  effetti  terapeutici.  La  reversi- 
bilità del  blocco  enzimatico  consiste  nella  rapidità  con  cui 
decade  l'effetto  dopo  l'ultima  somministrazione.  Infatti  il 
legame  della  moclobemide  con  la  MAO  non  comporta  una 
inattivazione  permanente  dell'enzima,  ma  un’inibizione 
transitoria  e di  breve  durata  (12-24  ore).  Ciò  dipende  dal 
fatto  che  la  moclobemide  è un  inibitore  a bassa  affinità,  che 
si  àncora  all'enzima  mediante  un'interazione  fisico-chimica 
e non  con  un  legame  covalente,  come  nel  caso  degli  IMAO 
irreversibili.  La  moclobemide  inoltre  si  lega  in  modo  com- 
petitivo rispetto  al  substrato  fisiologico.  Così  in  presenza  di 
elevate  concentrazioni  di  tiramina  conseguenti  ad  un  ab- 
bondante apporto  alimentare,  il  substrato  può  spiazzare 
('inibitore  dal  sito  attivo  dell'enzima  ed  essere  metaboliz- 
zato. La  rapida  reversibilità  dell'effetto  sulla  MAO-A  e la 
modulazione  dinamica  tra  inibitore  e substrato  sono  garanti 
della  sicurezza  terapeutica  della  moclobemide  che,  peraltro, 
risulta  priva  di  altri  effetti  farmacologici.  La  moclobemide  è 
rapidamente  assorbita  in  seguito  ad  assunzione  orale,  viene 
metabolizzata  a livello  epatico  ed  escreta  per  via  renale.  Il 
tempo  dì  emivita  plasmalica  è di  1-2  ore.  L’efficacia  tera- 
peutica è stata  valutata  in  oltre  5000  pazienti.  I risultati 
hanno  indicato  che  nel  trattamento  della  depressione  mag- 
giore la  m<»clobemidc  si  è rivelata  di  potenza  paragonabile 
a quella  dei  TCA.  Inoltre  si  è rivelata  particolarmente  ef- 
ficace nel  trattamento  delle  forme  distimiche,  croniche  o in 
quelle  reattive  associate  a stimoli  psicosociali  stressanti.  Al- 
tro settore  di  impiego  preferenziale  c quello  della  depres- 
sione gcrialrica  con  sintomi  cognitivi  concomitanti.  L’am- 
bito pedologico  ottimale  è di  300-600  mg  al  giorno,  suddivisi 
in  2 somministrazioni  (dopo  colazione  e dopo  pranzo). 

Nefazodone 

Il  profilo  farmacologico  del  nefazodone  (Rcscril*;  Ricklcsrf 
ai.  1995)  differisce  notcvolemente  da  quello  degli  antide- 
pressivi triciclici.  l.a  sua  struttura  infatti  è non  triciclica  e si 
caratterizza  chimicamente  come  una  fenossi-etil-triazoli- 
non-fenilpiperazina.  Il  meccanismo  d’azione,  centrato  sul  si- 
stema scrotonincrgico.  si  basa  su  due  differenti  effetti  far- 
macologici: questa  sostanza  è in  grado  di  esercitare  contem- 
poraneamente un  blocco  sul  recettore  5HT2a  e di  inibire  la 
ricaptazione  della  serotonina.  Il  nefazodone  non  evidenzia 
alcuna  affinità  per  il  recettore  colinergico  muscarinico,  ne 
per  quello  istaminergico  HI.  L’a-idrossi-nefazodonc  (OH- 
ncfazodonc).  il  principale  metabolita  attivo  del  nefazodone. 
mostra  in  vitro  un  profilo  di  binding  recettoriale  molto  simile 
a quello  del  composto  di  origine.  L'inibizione  della  ricap- 
tazione della  serotonina  compare  in  seguito  alla  sommini- 
strazione di  dosaggi  di  nefazodone  ugualmente  sufficienti 
per  produrre  un  blocco  sui  recettori  5HT2a.  Sono  stati  con- 
dotti numerosi  studi  di  efficacia  nei  quali  è stata  comparata 
l'attività  antidepressiva  di  questa  sostanza,  con  quella  di  altri 
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antidepressivi  di  riferimento  (imipramina.  fìuoxctina  e scr- 
tralina)  o placebo.  Nel  loro  complesso  questi  studi  hanno 
evidenziato  per  il  nefazodone  una  efficacia  superiore  al  pia- 
cebo  e paragonabile  a quella  dell'imipramina  o degli  SSRI. 

Dall'analisi  dei  risultati  degli  studi  effettuati  fino  ad  oggi 
sull'efficacia  del  nefazodone.  c stato  possibile  rilevare  che 
alcuni  sottogruppi  di  pazienti  depressi  sembrano  rispondere 
in  modo  particolarmente  interessante  a questo  nuovo  anti- 
depressivo. Circa  il  70%  dei  pazienti  con  diagnosi  di  episodio 
depressivo  maggiore,  presenta  anche  sintomi  d'ansia  in  co- 
morbidità.che  risultano  particolarmente  gravi  in  circa  il  40% 
dei  casi.  Questo  tipo  di  presentazioni  cliniche  sembrano  più 
gravi  sul  piano  prognostico  e caratterizzale  da  un  più  elevalo 
rischio  di  suicidio.  Il  trattamento  con  nefazodone  di  questo 
sottogruppo,  ha  permesso  di  raggiungere  un  contenimento 
particolarmente  rapido  dei  sintomi  ansiosi  associati  alla  de- 
pressione, contenimento  che  risultava  evidente  già  dopo  una 
sola  settimana  di  trattamento.  L'effetto  probabilmente  con- 
segue al  blocco  immediato  del  recettore  5HT2a,  che  carat- 
terizza in  modo  peculiare  il  meccanismo  d’azione  del  nefa- 
zodone. Un  altro  sottogruppo  di  pazienti  affetti  da  episodio 
depressivo  maggiore  che  ha  mostrato  una  risposta  partico- 
larmente interessante  al  trattamento  con  nefazodone.  ri- 
guarda quella  categoria  con  evidenti  disturbi  del  sonno  as- 
sociati. Infatti  la  maggior  parte  degli  antidepressivi,  com- 
prendendo tra  questi  i TCA  e gli  SSRI.  agiscono  come  dei 
potenti  soppressori  del  sonno  REM.  allungandone  signifi- 
cativamente la  durata  del  periodo  di  latenza  c riduccndone 
la  quantità  globale  prodotta  in  una  notte.  Ciò  causa  uno  stato 
di  attivazione  generale  di  molti  parametri  del  sonno,  fram- 
mentandolo ed  incrementando  il  numero  dei  risvegli.  Al 
contrario,  studi  condotti  somministrando  il  nefazodone  a 
soggetti  normali,  hanno  dimostrato  la  sua  capacità  di  indurre 
un  incremento  quantitativo  del  sonno  REM. 

La  tollerabilità  del  nefazodone  ò parsa  molto  buona,  dal 
momento  che  negli  studi  clinici  è stata  rilevata  una  percen- 
tuale di  drop-out  per  eventi  avversi  significativamente  più 
bassa  rispetto  all'iinipramina  c paragonabile  a quella  del 
placebo.  In  particolare  non  è apparsa  compromessa  la  per- 
formance diurna  e non  sono  apparsi  modificati  i parametri 
fisiologici  dell'attività  cardiovascolare.  Particolarmente  in- 
teressante inoltre  ò la  mancata  compromissione  della  fun- 
zionalità sessuale  (anorgasmia.  disturbi  dell’erezione,  calo 
del  desiderio),  che  può  invece  rappresentare  un  problema 
piuttosto  frequente  nei  pazienti  in  trattamento  con  altri  an- 
tidepressivi (fino  al  43%  dei  pazienti  trattati).  Il  dosaggio 
suggerito  è compreso  in  un  range  posologia*  giornaliero  di 
200-400  mg  (1(X)-2(X)  mg  b.i.d.). 

Terapia  di  mantenimento  a lungo  termine 

È ipotizzabile  che  i processi  neurobiologici  che  sottendono 
la  comparsa  degli  episodi  siano  caratterizzati  da  un  anda- 
mento continuo,  che  solo  in  apparenza  contrasta  la  ciclica 
fasicità  di  questi  ultimi.  Questa  continuità  della  compo- 
nente neurobiologica  della  malattia  maniaco-depressiva  è 
in  grado  di  fornire  una  spiegazione  concettuale  del  suo  de- 
corso, dal  momento  che  rappresenta  un  ideale  congiungi- 
mento delle  fasi  libere  con  le  ricadute  e le  ricorrenze  del 
disturbo.  Di  conseguenza  la  discontinuità  fasica  delle  ma- 
nifestazioni psicopatologiche  dei  disturbi  dell'umore  po- 
trebbe conseguire  all'esistenza  di  una  «soglia  critica»,  al  di 
sopra  della  quale  gli  episodi  della  malattia  si  manifestano 
anche  fenomenicamente,  con  il  contributo  di  fattori  sia  or- 
ganici che  psicosociali. 

l’er  questi  motivi,  con  ogni  probabilità,  è opportuno  in- 
quadrare il  problema  della  cronicità  della  depressione  in  ter- 
mini di  continuità  dei  meccanismi  psicobiologici  sottostanti, 
in  quanto  questi  sembrano  essere  disregolali  in  modo  piut- 
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tosto  stabile.  Spesso  molti  indicatori  clinici  di  continuità  pos- 
sono essere  presenti  in  modo  contemporaneo,  delincando 
una  configurazione  psicopatologica  subsindromica  in  cui. 
malgrado  l'evidente  disagio  arrecato  al  paziente,  i sintomi 
non  raggiungono  una  intensità  sufficiente  per  soddisfare  i 
criteri  diagnostici  dell'episodio  depressivo  maggiore. 

La  terapia  della  malattia  depressiva,  in  ogni  caso,  deve 
basarsi  su  una  accurata  programmazione  dell'intervento  da 
somministrare  nel  corso  della  fase  di  attacco  acuto  (per  la 
risoluzione  dei  sintomi  dell'episodio)  c della  fase  di  man- 
tenimento (per  la  profilassi  delle  ricorrenze  e per  la  risolu- 
zione dei  sintomi  residui  subsindromiei).  Nel  corso  degli 
ultimi  cinque  anni  sono  stati  effettuati  molti  studi  in  doppia 
cecità  sull'efficacia  della  terapia  di  mantenimento  a lungo 
termine  con  antidepressivi  in  pazienti  affetti  da  forme  ri- 
correnti di  depressione  maggiore  unipolare.  Questi  studi 
hanno  confrontato  sia  l'efficacia  di  imipramina  vjr.  litio  e vs. 
placebo,  che  quella  di  fiuoxetina  o paroxetina  vs.  imipra- 
mina. vs.  litio  e vs.  placebo. 

1 risultati  di  questi  studi  hanno  confermato  l’efficacia  re- 
lativamente scarsa  della  terapia  di  mantenimento  con  litio 
nella  prevenzione  delle  ricadute  depressive  in  pazienti  con 
andamento  unipolare.  Al  contrario  il  trattamento  di  man- 
tenimento con  imipramina,  così  come  quelli  con  gii  SSRI 
finora  testati,  si  sono  mostrati  superiori  sia  al  placebo  che  al 
litio  per  efficacia  della  profilassi.  Occorre  sottolineare  tut- 
tavia come  la  minore  incidenza  di  effetti  collaterali  dei  far- 
maci di  più  recente  generazione  migliora  la  tollerabilità  di 
questi  trattamenti  di  mantenimento  c.  conseguentemente, 
la  loro  atmpliancc. 

V.  anche  umore  disturbi  dell'  (v.*;  v.**). 
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Recenti  progressi  nel  trattamento  farmacologico  delle  epi- 
lessie 

Negli  ultimi  anni  il  trattamento  delle  epilessie  ha  compiuto 
notevoli  progressi,  ascrivigli  in  parte  ad  una  migliore  co- 
noscenza delle  potenzialità  e dei  limiti  dei  presidi  terapeu- 
tici tradizionali:  ad  esempio,  è stato  riconosciuto  che  l'effi- 
cacia di  vari  medicamenti  varia  in  rapporto  al  tipo  di  epi- 
lessia e che  una  scelta  inappropriata  del  farmaco  può  talora 
aggravare  la  sintomatologia  clinica  (un  esempio  tipico  è 
rappresentato  dalla  precipitazione  di  crisi  miocloniche  da 
parte  della  carbamazcpina  in  pazienti  con  crisi  generaliz- 
zate associate  a epilessia  mioclonica  giovanile).  Anche  se 
correttamente  utilizzali,  tuttavia,  i farmaci  antiepilettici  (La.) 
tradizionali  consentono  di  ottenere  il  controllo  completo 
delle  crisi  soltanto  in  circa  i due  terzi  dei  pazienti.  Il  grande 
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numero  di  casi  resisienti  alla  (erapia  rappresenta  un  impor- 
tante problema  medico  e sociale,  che  ha  stimolato  la  con- 
tinua ricerca  di  nuovi  medicamenti  che  possano  presentare 
un  profilo  più  favorevole  di  efficacia  c/o  tollerabilità  (Por- 
ter  e Rogawski.  1992:  Pcrucca.  1996:  Upton,  1994). 

L'introduzione  nella  pratica  clinica  di  nuovi  f.a.  costitui- 
sce senza  dubbio  l'aspetto  più  importante  dei  più  recenti 
progressi  terapeutici  in  ambito  epilettologico  (Pisani  et  ai, 
1991;  Richens  e Perucca.  1993:  Walker  e Sander,  1994).  Pur 
riconoscendo  l'utilità  di  questi  farmaci,  è tuttavia  necessa- 
rio ricordare  che  nessuno  dei  medicamenti  di  più  recente 
sviluppo  ha  modificato  radicalmente  l'approccio  terapeu- 
tico al  paziente  affetto  da  epilessia.  In  particolare,  i f.a. 
tradizionali  mantengono  pienamente  la  loro  validità  tera- 
peutica e solo  eccezionalmente  è indicato  il  ricorso  a un 
nuovo  farmaco  al  momento  di  iniziare  il  trattamento  anti- 
comizialc.  Questo  approccio  conservativo  è giustificato  da 
una  serie  di  considerazioni:  a)  l’esperienza  clinica  con  i 
nuovi  farmaci  è limitata  in  prevalenza  al  loro  impiego  in 
aggiunta  alla  terapia  tradizionale  in  pazienti  farmacoresi- 
stenti: b)  la  documentazione  sulla  efficacia  di  questi  farmaci 
dopo  somministrazione  in  monoterapia  a pazienti  di  re- 
cente diagnosi  c tuttora  preliminare:  c)  le  potenzialità  tera- 
peutiche dei  nuovi  farmaci  nelle  diverse  forme  di  epilessia 
non  scino  state  adeguatamente  caratterizzate:  d)  l'espe- 
rienza clinica  disponibile  è ancora  insufficiente  per  valutare 
il  rischiodi  effetti  avversi  rari  ma  potenzialmente  importanti, 
soprattutto  in  situazioni  speciali  quali  I ctà  pediatrica,  la  gra- 
vidanza. la  senescenza  e la  presenza  di  patologie  associate: 
e)  il  costo  dei  nuovi  farmaci  è mollo  superiore  a quello  dei 
medicamenti  tradizionali,  senza  chiara  evidenza  di  un  rap- 
porto costo/beneficio  più  favorevole  (Perucca,  1994:  1996). 

Per  i motivi  sopra  esposti  appare  ragionevole,  nella  mag- 
gior parte  dei  casi,  riservare  l’impiego  dei  nuovi  farmaci  ai 
pazienti  che  non  abbiano  risposto  in  modo  adeguato  ai  pre- 
sidi tradizionali  di  prima  scelta.  A questo  riguardo,  è anche 
opportuno  evitare  di  ingenerare  nel  paziente  aspettative 
non  realistiche  in  merito  alle  effettive  potenzialità  terapeu- 
tiche di  questi  farmaci.  Infatti,  i dati  attualmente  disponibili 
suggeriscono  che  non  più  del  1015%  dei  pazienti  resistenti 
ai  farmaci  tradizionali  può  essere  reso  completamente  li- 
bero da  crisi  dai  medicamenti  di  più  recente  sviluppo  (Pe- 
rucca, 1994:  Walker  e Sander.  1994).  Pur  con  queste  limita- 
zioni. va  riconosciuto  che  i nuovi  farmaci  costituiscono  un 
utile  complemento  aH’armamentario  terapeutico  conven- 
zionale c possono  indurre  una  riduzione  importante  della 
frequenza  delle  crisi  in  una  quota  significativa  di  pazienti. 

Nella  trattazione  che  segue  verranno  succintamente  de- 
scritti i principali  f.a.  commercializzati  recentemente  in  Ita- 
lia o in  altri  Paesi. 

V.  anche:  epilessia  (v.*;  v.**). 

Vigabatrin 

Meccanismo  d'azione.  - Il  vigabatrin  (Sabril*)  rappre- 
senta il  frutto  di  una  ricerca  razionale  mirata  a potenziare 
l'inibizione  GABAergica  attraverso  l'aumento  dei  livelli 
cerebrali  di  GABA.  Questo  effetto  viene  ottenuto  attra- 
verso l’inibizione  selettiva  ed  irreversibile  della  GABA- 
transaminasi. enzima  deputato  alla  degradazione  del  GABA 
(Grani  e Heel,  1991). 

Farmacocinetica.  - Il  vigabatrin  viene  assorbito  rapida- 
mente dal  tratto  gastrointestinale,  non  si  lega  alle  proteine 
piasmatiche  c viene  eliminato  in  forma  immodificata  nelle 
urine  con  un  tempo  di  cmivita  di  circa  8 ore  (Grani  c Heel. 
1991  ) ma  con  durata  d'azione  più  prolungata  data  l'irrever- 
sibilità dell’attivazione  enzimatica  indotta  dal  prodotto.  Non 
vi  è alcuna  indicazione  al  monitoraggio  dei  livelli  plasmatici 
del  farmaco. 


Posologia  e modalità  d'uso.  - Nell'adulto,  la  posologia 
efficace  varia  tra  1000  e 4000  mg Idie  mentre  nel  bambino 
una  buona  risposta  viene  ottenuta  in  genere  a dosi  com- 
prese tra  40  c 80  mg/kg Idie.  È opportuno  iniziare  il  tratta- 
mento con  dosi  più  basse  di  quelle  indicate,  da  incremen- 
tarsi con  gradualità  sulla  base  della  risposta  clinica.  Il  far- 
maco può  essere  somministralo  una  o due  volte  al  dì. 

Indicazioni  ed  efficacia  clinica.  - L'utilità  principale  del 
vigabatrin  risiede  nel  trattamento  delle  crisi  parziali  (con  o 
senza  generalizzazione  secondaria)  c della  sindrome  di 
West  (spasmi  infantili).  Negli  studi  controllati  condotti  in 
pazienti  con  crisi  parziali  farmacoresistenti,  l'aggiunta  di 
vigabatrin  ha  determinato  almeno  un  dimezzamento  della 
frequenza  delle  crisi  in  circa  il  30-40%  dei  casi  (Grani  c 
Heel.  1991).  Nella  sindrome  di  West,  alcuni  AA.  ritengono 
che  il  vigabatrin  possa  essere  addirittura  annoverato  tra  i 
farmaci  di  prima  scelta  (Appleton  e Montiei-Viesca,  1992): 
risultati  particolarmente  validi  sono  stati  ottenuti  nel  trat- 
tamento di  spasmi  sintomatici  associati  a sclerosi  tuberosa. 
11  vigabatrin  non  è consigliato  nel  trattamento  delle  assenze 
o delle  crisi  mioceniche,  che  talora  possono  essere  aggra- 
vate dalla  somministrazione  del  farmaco  (Perucca.  1994). 

Effetti  collaterali.  - Il  vigabatrin  è generalmente  ben  tol- 
lerato. Gli  effetti  avversi  più  frequenti  sono  una  modesta  e 
spesso  transitoria  sedazione  e.  durante  il  trattamento  a 
lungo  termine,  un  aumento  ponderale  (Grani  e Heel.  1 991  ). 
Come  altri  antiepilettici,  il  vigabatrin  può  determinare  nel 
bambino  disturbi  comportamentali.  In  rari  casi  il  farmaco  è 
stato  associalo  a insorgenza  di  depressione  o psicosi:  parti- 
colare cautela  è richiesta  in  pazienti  con  reperto  anamne- 
stico  di  gravi  disturbi  psichiatrici  (Pcrucca.  1994). 

Interazioni  farmacologiche.  - L’uso  di  vigabatrin  non 
comporta  interazioni  farmacologiche  significative,  eccezion 
fatta  per  una  riduzione  dei  livelli  plasmatici  di  fenitoina. 

Lamotrigina 

Meccanismo  d'azione.  - Il  meccanismo  d'azione  della  la- 
motrigina  (Lamictal v)  è mediato  almeno  in  parte  dal  blocco 
dei  canali  del  sodio  cui  conseguirebbe  una  ridotta  libera- 
zione di  glutammato.  L’ampio  spettro  di  attività  suggerisce 
meccanismi  d’azione  aggiuntivi  (Goa  et  al. , 1993). 

Farmacocinetica.  - La  lamotrigina  è rapidamente  assor- 
bita dal  tratto  gastrointestinale,  è legata  per  circa  il  50% 
alle  proteine  plasmatichc  cd  è eliminata  mediante  glucuro- 
nazione  (Rambeck  e Wolf,  1993).  L’cmivita,  di  circa  15-30  h 
in  corso  di  monoterapia,  si  riduce  a 7-20  h nel  caso  di  as- 
sociazione con  carbamazepina,  barbiturici  o fenitoina  e si 
prolunga  a 30-90  h quando  la  lamotrigina  venga  associata  al 
valproato.  L'utilità  di  monitorarc  i livelli  plasmatici  di  la- 
motrigina non  c stata  stabilita. 

Posologia  e modalità  d’uso.  - La  posologia  di  manteni- 
mento è compresa  tra  50  e 700  mg Idie  nell'adulto  e tra  2 e 
15  mg/kg/die  nel  bambino.  Le  già  precisate  modificazioni 
dell'emivita  impongono  l'uso  dei  più  bassi  dosaggi  nella 
terapia  associata  con  valproato.  e delle  dosi  più  elevate  nel 
caso  di  associazione  con  carbamazepina,  barbiturici  o feni- 
toina. Per  minimizzare  il  rischio  di  allergie,  il  trattamento 
deve  essere  introdotto  con  estrema  gradualità,  soprattutto 
in  pazienti  trattati  al  tempo  stesso  con  valproato.  nei  quali 
la  posologia  iniziale  raccomandala  (nell'adulto)  è di  25  mg 
a giorni  alterni. 

Indicazioni  ed  efficacia  clinica.  - Negli  studi  controllati 
eseguiti  in  pazienti  con  crisi  parziali  farmacoresistenti,  l'ag- 
giunta di  lamotrigina  ha  determinato  in  media  una  riduzione 
di  almeno  il  50%  della  frequenza  delle  crisi  nel  20-25%  dei 
casi  (Brodie.  1992:  Goa  et  al..  1993).  Risultati  preliminari  in 
pazienti  affetti  da  epilessie  parziali  di  recente  diagnosi,  tut- 
tavia. suggeriscono  una  efficacia  comparabile  a quella  della 
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carbamazepina.  La  lamotrigina  presenta  un  ampio  spettro 
d azione  e risultati  particolarmente  promettenti  sono  stati 
riportati  in  pazienti  con  epilessie  generalizzate  (Timmings  e 
Richcns.  1992).  Vi  sono  segnalazioni  di  una  buona  efficacia 
nei  trattamento  deU'epilcssia  mioclonica  giovanile  c studi 
non  controllati  suggeriscono  una  potenziale  utilità  anche  nel 
trattamento  della  sindrome  di  Lennox-Gastaut. 

Effetti  collaterali.  - Reazioni  cutanee  di  tipo  allergico 
sono  stale  osservate  alLinìzio  del  trattamento  in  circa  il 
5-10%  dei  casi,  soprattutto  se  l'incremento  posologia»  era 
troppi»  rapido  (Goa  et  ai.  1993).  Altri  effetti  avversi  sono 
rappresentati  da  senso  di  vertigine,  atassia,  diplopia,  sonno- 
lenza e tremore. 

Interazioni  farmacologiche.  - Oltre  alle  già  segnalate  in- 
terazioni con  carbamazepina,  barbiturici,  fenitoina  c val- 
proato  (Rambcck  c Wolf.  1993).  è stato  descrìtto  un  favo- 
revole sinergismo  di  attività  tra  lamotrigina  e valproa lo  (Pi- 
sani et  al. . 1993).  La  lamotrigina  non  modifica  il  metabolismo 
della  pillola  contraccettiva. 

Gabapentin 

Meccanismo  d'azione.  - Gli  effetti  del  gabapentin  (Neu- 
rontin*)  sono  stali  attribuiti  a probabili  azioni  a livello  dei 
canali  del  sodio  e,  soprattutto,  del  metabolismo  del  GARA. 
È stalo  descritto  anche  un  legame  con  sili  recctlorìali  spe- 
cifici. il  cui  significato  non  è stato  ancora  chiarito  (Upton, 
1994). 

Farmacocinetica.  - Il  gabapentin  è assorbito  dal  tratto  ga- 
strointestinale mediante  un  meccanismo  di  trasporto  attivo 
la  cui  efficienza  diminuisce  con  l'aumentare  della  dose.  Il 
farmaco  non  si  lega  alle  proteine  plasmatichc  e viene  elimi- 
nalo in  forma  immodifìcala  per  via  renale  con  un  tempo  di 
emivita  di  circa  fi  h (Goa  e Sorkin.  1993).  Non  esiste  indi- 
cazione ai  monitoraggio  dei  livelli  plasmatici  di  gabapentin. 

Posologia  e modalità  d’uso.  - Nell'adulto,  la  posologia  è 
di  solito  compresa  tra  600  e 24(X)  mg/die.  suddivisa  in  tre 
somministrazioni  giornaliere.  La  possibilità  di  utilizzare  po- 
sologie superiori  è oggetto  di  valutazione. 

Indicazioni  ed  efficacia  clinica.  - Negli  studi  condotti  in 
pazienti  adulti  con  epilessie  parziali  farmacoresistenti,  l'ag- 
giunta di  gabapentin  ha  determinato  almeno  un  dimezza- 
mento della  frequenza  delle  crisi  (rispetto  a placebo)  in 
circa  il  15%  dei  casi. 

Effetti  collaterali.  - Il  farmaco  è generalmente  ben  tolle- 
rato. Sonnolenza,  sensi»  di  vertigine,  aumento  ponderale, 
atassia,  astenia  e disturbi  comportamentali  sono  gli  effetti 
avversi  più  frequentemente  segnalati. 

Interazioni  farmacologiche . - Non  sono  descritte  intera- 
zioni significative.  Il  gabapentin  non  modifica  il  metaboli- 
smo della  pillola  contraccettiva. 

Oxcarbuepiita 

Meccanismo  d'azione.  - Gli  effetti  dell’oxcarbazepina 
(Trilcptal*),  un  analogo  strutturale  della  carbamazepina, 
sono  mediati  principalmente  dal  metabolita  10-mono-idros- 
si-derivato  (MHD).  L'attività  antiepilettica  è probabilmente 
riconducibile  al  blocco  dei  canali  del  sodio  voltaggio-dipen- 
denti e all'aumento  della  conduttanza  al  potassio  (McLean 
et  ai.  1994).  Questi  effetti  sono  simili  a quelli  indotti  dalla 
carbamazepina. 

Farmacocinetica.  - L'oxcarbazcpina  viene  ben  assorbita 
dal  tratto  gastrointestinale  ma  subisce  una  rapida  conver- 
sione pre-sistemica  a MHD,  che  è legalo  per  circa  il  40% 
alle  proteine  plasmatichc.  Il  metabolita  MHD  viene  elimi- 
nato prevalentemente  mediante  coniugazione  con  tempo  di 
emivita  di  circa  10  h (Grani  c Faulds.  1992).  Non  esiste 
indicazione  al  monitoraggio  dei  livelli  plasmatici  di  oxcar- 
bazepina  o di  MHD. 


Posologia  e modalità  d'uso.  - Nell'adulto,  il  trattamento 
viene  di  solilo  iniziato  con  fiOO  mg /die  e la  posologia  di 
mantenimento  è in  genere  compresa  tra  900  e 3000  mg /die. 
suddivisa  in  2 o 3 dosi  giornaliere.  Posologie  inferiori  sono 
consigliabili  in  pazienti  anziani  o nefropatia. 

Indicazioni  ed  efficacia  clinica.  - Risultati  ottenuti  in  pa- 
zienti affetti  da  crisi  parziali  (con  o senza  generalizzazione 
secondaria)  trattati  con  oxcarbazepina  in  monoterapia  sug- 
geriscono una  efficacia  comparabile  a quella  della  carbama- 
zepina. Ulteriori  studi  sono  necessari  per  valutare  eventuali 
differenze  di  spettro  di  attività  tra  oxcarbazepina  c carba- 
mazepina (Editoriale.  Fancet,  1989). 

Effetti  collaterali.  - Gli  effetti  collaterali  più  frequenti 
(astenia,  senso  di  vertigine,  cefalea,  atassia)  soni»  simili  a 
quelli  della  carbamazepina  (Grani  e Faulds,  1992).  Rispetto 
alla  carbamazepina.  l'oxcarbazepina  causa  meno  frequen- 
temente allergie  cutanee  ma  induce  con  maggiore  frequenza 
iponatriemia. 

Interazioni  farmacologiche.  - L'oxcarbazepina  si  diffe- 
renzia dalla  carbamazepina  per  una  minore  propensità  a 
interagire  con  altri  farmaci.  L’interazione  più  importante 
sinora  descritta  con  oxcarbazepina  consiste  nella  stimola- 
zione del  metabolismo  della  pillola  contraccettiva,  la  cui 
efficacia  viene  di  conseguenza  diminuita. 

Topiramato 

Meccanismo  d'azione.  - Il  topiramato  (Topamax*)  pre- 
senta meccanismi  d'azione  multipli.  Esso  agisce  infatti  bloc- 
cando i canali  del  sodio  voltaggio  dipendenti,  potenziando 
l'inibizione  GABAcrgica  cd  esercitando  un'azione  antago- 
nista a livello  dei  recettori  AMPA/acido  kainico.  Il  farmaco 
inibisce  inoltre  l'anidrasi  carbonica  (Pcrucca,  19%). 

Farmacocinetica.  - Dopo  somministrazione  orale,  il  topi- 
ramato  viene  assorbito  rapidamente,  si  lega  in  misura  tra- 
scurabile (9-17%)  alle  proteine  plasmatichc  e viene  elimi- 
nato in  parte  in  forma  immodifìcala  nelle  urine  c in  parte 
attraverso  metabolismo  ossidativo.  In  pazienti  in  monotc- 
rapia,  il  tempo  di  emivita  è intorno  alle  25  ore,  ma  valori 
notevolmente  più  brevi  sono  osservati  in  corso  di  co-terapia 
con  agenti  inducenti  quali  fenitoina,  barbiturici  e carbama- 
zepina (Pcrucca  e Bialer,  19%). 

Posologia  e modalità  d'uso.  - In  pazienti  adulti  con  epi- 
lessie parziali  farmacoresistenli,  il  topiramato  è in  genere 
utilizzato  a dosi  di  mantenimento  comprese  tra  200  e fiOO 
mg/die,  suddivise  in  2 somministrazioni  giornaliere. 

Indicazione  ed  efficacia  clinica.  - In  pazienti  con  epilessie 
parziali  resistenti  ai  farmaci  tradizionali,  la  somministra- 
zione di  topiramato  ha  determinato  almeno  un  dimezza- 
mento della  frequenza  delle  crisi  in  circa  il  30-40%  dei  casi 
(Rcifc  e Pledger,  1995a).  Diversi  studi  suggeriscono  che  il 
farmaco  possa  essere  utile  anche  in  alcune  forme  di  epiles- 
sia generalizzata,  compresa  la  sindrome  di  Lennox-Gastaut. 

Effetti  collaterali.  - Gli  effetti  avversi  più  frequenti  del 
topiramato  sono  rappresentati  da  senso  di  vertigine,  sonno- 
lenza. rallentamento  delle  funzioni  mentali,  difficoltà  di 
concentrazione,  atassia,  astenia,  parestesie  e calo  ponderale 
(Rcifc  c Pledger.  1995b).  È possibile  che  l'incidenza  di  que- 
sti effetti  sia  diminuita  attraverso  l'utilizzo  iniziale  di  poso- 
logie ridotte,  da  incrementarsi  gradualmente.  L'uso  di  topi- 
ramato aumenta  il  rischio  di  ncfrolitiasi.  imputabile  al- 
l'azione inibitoria  del  farmaco  sull'anidrasi  carbonica. 

Interazioni  farmacologiche.  - Carbamazepina,  fenitoina  c 
barbiturici  accelerano  il  metabolismo  del  topiramato,  ridu- 
cendonc  i livelli  ematici.  Il  topiramato  può  occasional- 
mente aumentare  i livelli  di  fenitoina.  Il  topiramato  può 
inoltre  stimolare  il  metabolismo  dei  contraccettivi  orali,  ri- 
ducendone l'efficacia  (Pcrucca  c Bialer.  19%). 
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Felbamato 

Meccanismo  d’azione.  - Il  felbamato  (Felbatol*;  Talo- 
xa*)  agisce  attraverso  diversi  meccanismi  quali  il  blocco  dei 
canali  del  sodio,  l'interazione  con  il  sito  di  legame  della 
glieina  a livello  del  complesso  rcccttorìalc  NML)A  c il  po- 
tenziamento dell'Inibizione  GABA-crgica  (Upton,  1994). 

Farmacocinetica.  - Il  farmaco  è ben  assorbito  dal  tratto 
gastrointestinale,  si  lega  per  il  30%  alle  proteine  plasmati- 
che  e viene  eliminato  per  via  metabolica  c renale  con  un 
tempo  di  emivita  di  12-25  h (Palmer  e McTavish.  1993). 

Posologia  e modalità  d'uso.  La  posologia  è di  solito  com- 
presa tra  2400  e 3600 mg /die  nell'adulto  e tra  15-45  mg/kg/die 
nel  bambino,  suddivisa  in  2 o 3 somministrazioni  giornaliere. 

indicazioni  ed  efficacia  clinica.  - In  pazienti  con  epilessie 
parziali  resistenti  ai  farmaci  convenzionali,  l'aggiunta  di  fel- 
bamato è risultata  efficace  nell'indurre  almeno  un  dimez- 
zamento della  frequenza  delle  crisi  in  circa  il  15%  dei  casi 
(Pcrucca.  19%).  Un  studio  controllato  ha  dimostrato  risul- 
tali positivi  nel  trattamento  delle  crisi  atoniche  associate 
alla  sindrome  di  Lennox  Castani  (Felbamate  Study  Group 
in  Lcnnox-Gastaut  Syndrome.  1993).  A causa  dei  possibili 
e gravi  effetti  collaterali,  l’impiego  del  felbamato  dovrebbe 
essere  riservato  a pazienti  resistenti  agli  altri  farmaci  (at- 
tualmente. in  Italia,  limitatamente  alla  sindrome  di  Lcnnox- 
Gastaut).  dopo  attenta  considerazione  del  rapporto  ri- 
schio/bcneficio  c stillo  monitoraggio  intensivo  del  quadro 
cmatologico  c della  funzionalità  epatica. 

Effetti  collaterali.  - L'uso  di  felbamato  ò associato  a si- 
gnificativo rischio  di  anemia  aplastica  e di  epatotossicità. 
Gli  effetti  collaterali  più  frequenti  sono  rappresentali  da 
disturbi  a carico  dell'apparato  gastrointestinale  (nausea, 
vomito,  anoressia,  perdita  di  peso)  c del  sistema  nervoso 
centrale  (insonnia,  atassia,  senso  di  vertigine,  cefalea,  diplo- 
pia, disturbi  comportamentali)  (Palmer  e McTavish,  1993). 

Interazioni  farmacologiche.  - L’impiego  clinico  di  felba- 
mato è complicato  da  interazioni  farmacologiche  con  feni- 
toina,  valproato.  fcnobarbitale  c carbamuzcpina.  la  cui  po- 
sologia deve  spesso  essere  ridotta  per  minimizzare  l’insor- 
genza di  effetti  avversi  (Palmer  c McTavish.  1993). 

Altri  farmaci 

È stato  recentemente  introdotto  in  commercio  in  Giappone 
un  nuovo  La.,  la  zonisamide  (Excegran*).  che  sembra  pre- 
sentare un  ampio  spettro  di  attività  c una  particolare  utilità 
in  alcune  forme  di  epilessia  con  crisi  miocloniche  (Peters  e 
Sorkin.  1993). 

Altri  farmaci  antiepilettici  attualmente  in  fase  di  avan- 
zato sviluppo  clinico  comprendono  la  fosfenitoina  (un  pro- 
farmaco della  feniloina.  caratterizzalo  da  buona  solubilità 
per  uso  parcnlcrale),  la  rcmaccmidc  (un  bilicante  dei  ca- 
nali del  sodio  e dei  recettori  NMDA),  lo  stiripcntolo  (un 
inibitore  metabolico  il  cui  meccanismo  d azione  come  an- 
tiepilettico non  è stato  chiarito)  e il  levetiracetam  (un  de- 
rivato del  piracetam).  Segnaliamo  infine  la  tiagabina  (Ga- 
bitiil*)  che  agisce  potenziando  la  trasmissione  GABA-cr- 
gica attraverso  il  blocco  selettivo  della  ricaptazione  del 
GABA.  La  posologia  di  mantenimento  nell'adulto  è di 
30-50  mg/die  suddivisi  in  tre  somministrazioni.  È indicata 
nel  trattamento  di  pazienti  con  crisi  parziali  farmacoresi- 
stenti nei  quali  determina  un  dimezzamento  della  frequenza 
della  crisi  in  circa  il  15%  dei  casi  (Pcrucca.  19%). 
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L’armamentario  terapeutico  per  le  micosi  invasive. sia  quelle 
opportunistiche  (candidosi.  aspergillosi.  criptococcosi)  che 
quelle  endemiche  (coccidioidomicosi,  istoplasmosi.  etc.)  si  è 
arricchito  in  questi  ultimi  anni  di  nuovi  farmaci  (i  triazolici), 
di  nuove  formulazioni  di  vecchi  farmaci  (amfotcricine  lipo- 
somali).  e di  nuove  modalità  di  utilizzo  di  vecchi  farmaci 
(amfotcricina  B in  Intralipid;  ducitosina  in  associazione  con 
triazolici).  Alcune  di  queste  novità  sembrano  rappresentare 
opzioni  terapeutiche  per  le  micosi  invasive. 

Triazolici 

Si  tratta  di  composti  sintetici  che  contengono  tre  atomi  di 
azoto  nell'anello  azolico.  Esplicano  attività  antifungina  ini- 
bendo la  sintesi  dell’ergosterolo,  il  principale  costituente 
della  membrana  cellulare  fungina.c  interagendo  con  l'alfa- 
demctilasi.  enzima  necessario  per  la  conversione  del  la- 
nosterolo  ad  ergosterolo.  Il  deficit  di  ergosterolo  altera  la 
permeabilità  della  membrana  con  danno  della  crescita  e 
della  replicazione  della  cellula  fungina.  Le  principali  carat- 
teristiche farmacologiche  dei  triazolici  c.  per  comparazio- 
ne, quelle  di  amfotcricina  B c (lucitosina.  sono  illustrale 
nella  lab.  I. 


Fluconazolo 

Il  fluconazolo  ( Diduca  n*.  Elazor4)  è disponibile  sia  in  for- 
mulazione orale  che  per  via  endovenosa;  la  biodisponibiiilà 
è ottima  e l'assorbimento  per  via  orale  non  è alterato  dal 
cibo  o dall’acidità  gastrica.  Le  concentrazioni  piasmatiche 
di  picco  incrementano  con  la  dose  (200-1000  mg /die)  c sono 
più  elevate  dopo  che  si  è raggiunto  lo  steady-state  (6-10 
giorni).  Le  caratteristiche  farmacocinetiche  sono  simili  a 
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TAB.  I.  CARATTERISTICHE  FARMACOLOGICHE  IH  ALCUNI  ANTIMICOTICI  AD  ATTIVITÀ  SISTEMICA 


Caratteristica 

Fluconazolo 

Itraconazolo 

Amfotericina  B 

Flocitosina 

biodisponibililà 
legame  proteico 
voi.  distribuzione 
picco  piasmatico 
dose  unitaria 
cmivila  di  eliminazione 
eliminazione  urinaria 
rapporto  CSF/siero 

> 80% 
11% 

0.7-03  1 kg 
10.2  jig/ml 
200  mg  per  os 
22-31  h 
80% 

> 70% 

variabile 

>99% 

0.2-0.4  p-g/ml 
200  mg  per  ox 
24-42  h 
< 1% 

< 1% 

< 5% 

>90% 

4.0  1/kg 
1 .2-2.0  jig/ml 
50  nig  e.v. 

15  gg. 

3% 

2-4% 

1 

> 80% 

4% 

0.6-0.7  l/kg 
30-45  |ig/m1 
2000  mg  per  os 
3-6  h 
>75% 

> 75% 

quelle  della  flucitosina  per  la  elevala  idrosolubilità,  il  basso 
legame  proteico,  il  volume  di  distribuzione  che  approssima 
quello  dell'acqua  corporea  totale.  Le  concentrazioni  tessu- 
tali di  fluconazolo  superano  del  50%  quelle  piasmatiche  e 
del  70-90%  quelle  liquorali  e urinarie.  Scarsamente  meta- 
bolizzato. sino  all'80%  di  ogni  singola  dose  viene  eliminata 
immodificata  nelle  urine.  In  pazienti  con  insufficienza  re- 
nale (clcarancc  della  crealinina  < 50  ml/min)  la  dose  va 
ridotta.  Lo  spettro  di  attività  antifungina  è diretto  contro 
Cryptococais  neoformans.  Canditili  albicati*.  Coccidioidc v 
immiti s.  Histopiasma  capsulatura . Blastomyce s dermatitidis. 
Paracoccidioides  brasiliensis,  Sporothrix  schenckii.  Alcune 
specie  di  Candida  non  albicans  (C.  kruseì.  C.  glabrata,  C. 
tropicali s.  C.  parapsi/osis)  sono  meno  sensibili  al  flucona- 
zolo in  vitro  e sono  stati  descritti  casi  di  resistenza  clinica, 
specie  in  pazienti  con  AIDS  e candidosi  orofaringea. 

Generalmente  ben  tollerato,  può  causare  disturbi  ga- 
strointestinali (nausea  e vomito)  in  meno  del  5%  dei  pa- 
zienti. incremento  delle  transaminasi  (1-7%)  ma  raramente 
epatite,  rash  cutanei,  cefalea  e convulsioni. 

Il  fluconazolo  trova  indicazioni  terapeutiche  nella  candi- 
dosi orofaringea  ed  esofagea,  nelle  fungemic  da  candida  in 
pazienti  non  ncutropcnici.  nella  criptococcosi,  sia  per  la  te- 
rapia d'attacco  che  per  il  mantenimento  in  pazienti  con 
AIDS,  nella  coccidioidomicosi  meningea  e non  meningea. 
Il  farmaco  sembra  inoltre  efficace  nella  candidosi  invasiva 
cronica  (candidosi  epatosplenica),  nella  blastomicosi.  nel- 
l'istoplasmosi.  nella  paracoccidioidomicosi  e nella  sporotri- 
cosi.  Il  fluconazolo  trova  indicazioni  profilattiche  nei  pa- 
zienti neutropenici  ed  in  quelli  con  infezione  da  HIV. 

Itraconazolo 

l.'itraconazolo  ( Spora nox*)  viene  meglio  assorbito  in  am- 
biente acido  (a  stomaco  pieno:  con  coca-cola):  l'assorbi- 
mento della  formulazione  in  capsule  risulta  erratico,  specie 
nei  pazienti  neutropenici.  mentre  migliore  e più  costante 
sembra  quello  di  una  soluzione  orale  che  è attualmente  in 
sperimentazione.  Poiché  raggiunge  lo  xteady-state  dopo  7-14 
giorni  è consigliabile  somministrare  una  dose  da  carico  (200 
mg  3 volte  al  di  per  3 giorni).  Il  farmaco  viene  eliminato 
quasi  esclusivamente  nelle  feci  dopo  estesa  metabolizza- 
zione  epatica:  tra  i mctaboliti.  soltanto  l'idrossi-itracona- 
zolo  possiede  attività  antifungina.  Lo  spettro  di  attività  an- 
tifungina dell'itraconazolo  è simile  a quello  del  fluconazolo 
fatta  eccezione  per  la  sua  esclusiva  attività  nei  confronti  di 
Aspergili tts  spp. 

Gli  effetti  indesiderati  sono  simili  a quelli  indotti  dal  flu- 
conazolo ma  si  segnalano  anche  ipokaliemia.  ipertensione, 
edema  e.  raramente,  impotenza.  Numerose  sono  le  intera- 
zioni clinicamente  rilevanti:  antiacidi.  H.- antagonisti,  su- 
crallato.  idanloina  c rifampicina  diminuiscono  i livelli  pla- 


smatici di  itraconazolo:  terfenadina  ed  astemizolo  possono 
invece  determinare  l'effetto  opposto.  L’itraconazolo  trova 
indicazioni  terapeutiche  in  gran  parte  delle  micosi  endemi- 
che (blastomicosi. coccidioidomicosi  non  meningea,  istopla- 
smosi.  paracoccidioidomicosi,  sporotricosi)  e nella  candi- 
dosi orofaringea  ed  esofagea,  inoltre,  il  farmaco  sembra 
potenzialmente  efficace  ncìl'aspergillosi.  nella  candidosi  in- 
vasiva e nella  criptococcosi.  L'itraconazolo  è anche  utiliz- 
zato per  la  profilassi  in  pazienti  neutropenici  a rischio  di 
aspergillosi.  Per  più  ampie  informazioni,  v.  itraconazolo*. 

Ainfotericinu  B liposoniale 

La  somministrazione  di  farmaci  incapsulati  nei  liposomi 
sembra  garantire  più  elevali  livelli  intracellulari  (e  quindi 
tessutali)  e minore  tossicità.  Almeno  3 diverse  preparazioni 
di  amfotericina  B liposomale  sono  state  approntate  dall'in- 
dustria farmaceutica  ( ABLC,  amphotericin  tì  lipid -com- 
pì ex:  Abelcet*:  ABCD.  amphotericin  B colloidal  dispersioni 
Amphocil*,  la  terza  preparazione  è costituita  dall*  Ambisc- 
ine*) ma  solo  quest’ultima  è attualmente  commercializzata 
in  Italia.  Il  preparato  si  è dimostrato  meno  tossico  di  dosi 
equivalenti  di  amfotericina  B colloidale  e studi  clinici  pre- 
liminari ne  suggeriscono  l'efficacia  nella  criptococcosi  in 
pazienti  con  AIDS  c nella  terapia  empirica  di  pazienti  ncu- 
tropenici  con  febbre  resistente  agli  antibiotici.  Ambiscine* 
viene  attualmente  sperimentato  nella  Leismaniosi  in  pa- 
zienti con  AIDS.  Sono  necessari  ulteriori  studi  clinici  per 
rilevare  eventuali  vantaggi  derivanti  dall'uso  di  dosi  più 
elevate  di  amfotericina  liposomialc  (ad  es.  3-5  ntg/kg tdie) 
rese  possibili  dalla  minore  tossicità.  Il  costo  del  preparato, 
particolarmente  elevato,  rappresenta  comunque  un  fattore 
limitante  il  suo  ampio  utilizzo. 

Amfotericina  B in  Intralipid 

Esistono  alcune  segnalazioni  che  la  somministrazione  di 
amfotericina  B desossicolato  in  Intralipid  (una  miscela  di 
lipidi  solitamente  utilizzata  per  la  nutrizione  parenterale) 
evita  al  paziente  la  tossicità  acuta  che  accompagna  solita- 
mente la  infusione  del  farmaco  (brividi,  febbre,  mialgie 
etc.)  e che  spesso  rende  necessario  il  ricorso  a presidi  far- 
macologici (mcpcridina.  steroidi  etc.).  Tale  nuova  modalità 
di  somministrazione  è interessante  anche  perché  facilmente 
praticabile  e poco  costosa:  occorre  però  essere  preventiva- 
mente certi  che  la  commistione  con  Intrapilid  non  alteri  in 
alcun  modo  l effìcacia  terapeutica  del  farmaco. 

Flucitosina 

Antifungino  utilizzato  in  associazione  ad  amfotericina  B 
per  la  terapia  di  pazienti  con  candidosi  disseminata  e crip- 
tococcosi. possiede  tossicità  midollare  ed  intestinale  dose- 
dipendenti  c potenzialmente  letali  ma  prevenibili  se  le  con- 
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TAB.  II.  TERAPIA  DELLE  INFEZIONI  MICOT1CHE 


Infezione 


Farmaco  di  scelta 


Dose 


Alternative 


Aspergillosi 

amfoiericina  B 

1-1.5  ntg/kg  e.v. 

itraconazolo  200  mg  b.i.d.  per  os 

Blastomicosi 

itraconazolo 

100-200  mg  b.i.d.  per  os 

ketoconazolo  400- SUO  mg Mie  per  os 

oppure 

amtotcricina  B 

0.5  mg/kg  c.v. 

Candido» 

orofaringea,  esofagea 

fluconazolo 

50-200  mg/die  per  os 

itraconazolo  200  mg/die  per  os 

profonda 

amfoiericina  H: 

0.5  mg/kg  c.v. 

lluconazo!»  400  mg Idie  per  os  o per  c.v. 

fìucitosina 

t(l().  150  mg/kg/dic  per  os 

Coccidìoidomicosi 

fluconazolo 

4(X).S00  mg Idie  per  os 

itraconazolo  200  mg  Idie  per  os 

oppure 

amfoiericina  B 

0.5  mg/kg  e.v. 

ketoconazolo  4(8)  mg/die  per  os 

Criptococcosi 

amfoiericina  B i 

0.3-0.6  mg/kg  e.v. 

fluconazolo  4(8)  mg/die  per  os  e.v. 

terapìa  d'attacco 

fìucitosina 

1 HO- 1 50  mg/kg Idie  per  os 

itraconazolo  218)  mg/die  per  os 

soppressione  cronica 

fluconazolo 

200  mg Idie  per  os 

amfoiericina  B 0.5-1  mg/kg  e.v.  alla  set- 

timana 

Istoplasmosi 

itraconazolo 

200  mg/die  per  os 

ketoconazolo  200-400  mg  idie  per  os 

oppure 

amfotcricina  B 

0.5-0.6  mg'kg  e.v. 

St oppressione  cronica 

itraconazolo 

200-400  mg Idie  per  os 

amfotcricina  B 025-0.8  mg'kg  e.v.  alla  set- 

lituana 

Mucormìcosi 

amfotcricina  B 

1-13  mg'kg  e.v. 

nessuna 

Paracoccidiuidomicosi 

itraconazolo 

100  mg Idie  per  os 

ketoconazolo  200-400  mg/die  per  os 

oppure 

amfoiericina  B 

0.44J.5  mg/kg  e.v. 

sulfadiazina  4-6  g idie 

Pscudallescheriasi 

kcloconu/olo 

400-800  mg Idie  per  os 

miconazolo  6(8)  mg  i/.Sh 

oppure 

itraconazolo 

200  mg Idie  per  os 

Sporolricosi 

cutanea 

itraconazolo 

100-200  mg Idie  per  os 

ioduro  di  potassio  1-5  mi  t.i.d. 

sistemica 

amfotcricina  B 

0.5  mg'kg  c.v. 

itraconazolo  2(8)  mg Idie  per  os 

centrazioni  sieriche  vengono  mantenute  ira  i 40-60  ng/ml. 
Recentemente  è stata  utilizzata  con  buon  successo  in  asso- 
ciazione a tìuconazolo  nella  terapia  della  criptococcosi  in 
pazienti  con  AIDS. 

La  tab.  Il  elenca  i farmaci  di  scelta  e le  alternative  nella 
terapia  delle  micosi  invasive. 
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introduzione  e classificazione 

I farmaci  antinfiammatori  non  steroidei  (FANS)  sono  com- 
posi i con  struttura  chimica  molto  varia  indicati  nel  tratta- 
mento dei  disturbi  muscoloscheletrici,  quali  l'artrite  reuma- 
ioide.  l'osteoartrite  e la  spondilite  anchilosante. 

In  generale  con  il  termine  FANS  (o  FANS  classici)  si 
indicano  principalmente  quei  composti  che  posseggono  la 
proprietà  di  inibire  la  biosintesi  delle  prostaglandine.  dis- 
sono importanti  mediatori  dell'infiammazione.  I FANS.  tut- 
tavia. non  sopprimono  completamente  l'infiamma/ione  ma 
ne  limitano  il  progredire,  in  quanto  nella  genesi  del  pro- 
cesso infiammatorio  sono  coinvolti  anche  altri  mediatori. 

Gli  altri  farmaci  antinfiammatori  non  steroidei  che  non 
posseggono  la  proprietà  di  inibire  la  biosintesi  delle  prosta- 
glandine (come  i sali  d'oro,  la  pcnicillamina,  la  clorochina  e 
gli  immunosoppressori)  non  verranno  presi  in  considera- 
zione in  questa  trattazione;  per  essi  v.  le  corrispondenti 
voci. 

1 FANS  classici  vengono  anche  classificati  come  antipi- 
retici e analgesici  in  quanto,  oltre  all'azione  antinfiamma- 
toria. posseggono  attività  analgesica  e antipiretica.  L'azione 
analgesica  dei  FANS  è soprattutto  indicata  nella  terapia  del 
dolore  associato  a patologie  di  tipo  infiammatorio  (v.  anal- 
gesici **).  La  loro  azione  antipiretica  è particolarmente  in- 
dicata quando  l'eliminazione  dello  stato  febbrile  arreca  sol- 
lievo al  paziente  o quando  l'elevata  temperatura  corporea 
può  essere  di  per  sé  dannosa. 

L'ac.  acetilsalicilico  (Aspirina*)  è il  prototipo  di  questa 
categoria  di  farmaci  che  comprende  un  numero  crescente  di 
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composti  a struttura  acida  organica.  Per  questo  motivo  i 
HANS  classici  sono  anche  denominati  aspirinosimiU. 

1 numerosi  composti  di  questo  gruppo  si  differenziano 
fra  loro  per  l'intensità  dell’azione  antinfiammatoria  e per 
l'entità  degli  effetti  gastrolesivi  che  costituiscono  la  più  se- 
ria limitazione  all’impiego  terapeutico  dei  FANS.  Nei  tempi 
recenti  alcune  nuove  acquisizioni  sul  meccanismo  d'azione 
di  questi  farmaci  hanno  dato  spunto  a ricerche  volte  a po- 
tenziare l'azione  terapeutica  dei  FANS.  a indirizzare  l'atti- 
vità in  senso  analgesico  e ad  attenuarne  gli  effetti  gastrole- 
sivi. 

L'elenco  dei  principali  FANS  riportati  nella  tab.  I della 
voce  ANTINFIAMMATORI  NON  STF.ROIDBI*  (coll.  *71 3-71 4).  deve 
essere  integrata  dai  farmaci  riportati  nelle  figg.  1,2.  3 e 4. 

Meccanismo  d’azione 

L'azione  antinfiammatoria  dei  FANS  classici  c.  come  noto, 
correlata  alla  loro  capacità  di  inibire  la  biosintesi  delle  pro- 
staglandine.  che  sono  importanti  mediatori  del  processo  in- 
fiammatorio. L'inibizione  della  biosintesi  delle  prostaglan- 
dine  (v.;  v.*)  da  parte  dei  FANS  è correlata  all’inibizione 
deH'enzima  ciclossigenasi.  La  ciclossigenasi  (prostaglandi- 
no-endopcrossido  sintetasi)  è infatti  l'enzima  che  converte 
l'acido  arachidonico  in  cndoperossidi  ciclici  (PGG,  c 
PGH2).  che  costituiscono  gli  immediati  precursori  delle 
prostaglandinc  (PGE,,  PGF,„.  PGD,  etc.),  del  trombos- 
sano  A,  (TXA.)  e della  prostaciclina  (PGL),  altrimenti  de- 
nominati prostanoidi. 

Le  prostaglandine  producono  eritema,  edema,  dolore, 
febbre,  vasodilatazione  (PGE>)  e svolgono  quindi  un  ruolo 
fondamentale  nella  patogenesi  dell'infiammazione  c dei  fe- 
nomeni ad  essa  associati,  quali  dolore  c febbre.  Il  TXA, 
causa  vasocostrizione  e aggregazione  piastrinica.  mentre  la 
PGL  è un  potente  agente  antiaggregante  e induce  vasodi- 
latazione. Questi  due  metaboliti  esercitano  quindi  una  fun- 
zione regolatrice  sull'aggregazione  piastrinica  e sul  tono  va- 
scolare. 

Recentemente  è stata  dimostrata  l'esistenza  di  due  di- 
stinte isoforme  della  ciclossigenasi.  denominate  ciclossige- 
nasi-l  (o  costitutiva;  Cox-1  ) e ciclossigenasi-2  (o  inducibile; 
Cox-2).  I due  isoenzimi  sono  codificati  da  geni  diversi,  pre- 
sentano un'omologia  strutturale  del  60-70%  e si  differen- 
ziano sia  per  la  loro  distribuzione  che  per  la  loro  regola- 
zione a livello  tessutale.  La  ciclossigenasi- 1 sarebbe  infatti 
presente  nei  tessuti  costitutivamente  e sarebbe  responsa- 
bile della  produzione  dei  prostanoidi  coinvolti  in  funzioni 
fisiologiche,  quali  l’omeostasi  a livello  vascolare,  la  regola- 
zione del  (lusso  renale,  il  mantenimento  del  tasso  di  filtra- 
zione glomerulare  e la  citoprotezione  a livello  gastrico.  La 
ciclossigenasi-2  sarebbe  invece  sintetizzata  solo  in  seguito 
all'esposizione  delle  cellule  a stimoli  di  tipo  infiammatorio 
c/o  immunologia),  quali  ad  esempio  cndotossinc  batteriche 
e/o  citochine.  La  cielossigcnasi-2  sarebbe  quindi  l'enzima 
responsabile  degli  elevati  livelli  tessutali  di  prostaglandine 
che  caratterizzano  il  processo  infiammatorio. 

Recentemente  è stato  dimostrato  che  eli  antinfiammatori  steroi- 
dei inibiscono  l'espressione  della  ciclossigenasi -2  c che  quindi  la 
loro  attività  antinfiammatoria  è ascrivibile,  in  parte,  anche  a tale 
azione.  Gli  antinfiammatori  steroidei  svolgerebbero  anche  un  ruolo 
di  regolazione  di  tale  enzima  inibendone  l’espressione  in  condi- 
zioni fisiologiche.  Ricordiamo  che  il  meccanismo  d'azione  dei  far- 
maci antinfiammatori  steroidei  si  basa,  almeno  in  parte,  sull'inibi- 
zione della  biosintesi  delle  prostaglandine  o.  più  precisamente, 
della  via  metabolica  dell'acido  arachidonico.  l'ale  acido  grasso 
viene  metabolizzato,  «lupo  idrolisi  dai  fosfolipidi  di  membrana  ad 
opera  dell'enzima  fosfolipasi  A,.  dalla  ciclossigenasi  con  forma- 
zione dei  prostanoidi  e dalla  lipossigcnasi  con  formazione  di  altri 
importanti  mediatori  dcH'inliammazione  quali  i leucotriem  Gli  an- 
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tinfiammatori  steroidei  tramile  l'induzione  di  una  proteina,  la  lipo- 
cortina.  inibiscono  l'enz-ima  fosfolipasi  A,  e quindi  l'intera  via  me- 
tabolica dell'acido  arachidonico. 

La  scoperta  dell'esistenza  della  ciclossigenasi-2.  cioè  del- 
l’isoforma  inducibile  dell'enzima.  ha  consentito  una  più  ac- 
curata interpretazione  e definizione  del  meccanismo  sia 
dell’azione  terapeutica  che  degli  effetti  collaterali,  soprat- 
tutto a livello  gastrico,  dei  F/\NS.  Si  è infatti  formulata 
l'ipotesi  che  l'azione  antinfiammatoria  dei  FANS  sia  corre- 
lata all'inibizione  della  ciclossigenasi-2.  cioè  dell’enzima  re- 
sponsabile dell'numentala  produzione  di  prostaglandine  che 
si  osserva  a livello  del  sito  infiammatorio.  L'inibizione  della 
ciclossigenasi- 1 porterebbe,  invece,  all'insorgenza  degli  ef- 
fetti collaterali,  quali  i disturbi  a livello  del  tratto  gastroin- 
testinale e renale. 

A sostegno  di  tale  ipotesi  studi  in  vitro  hanno  dimostrato  che 
due  FANS.  quali  Aspirina*  c indomctacina.  a cui  è associalo  un 
notevole  effetto  gastrico,  si  sono  dimostrati  più  potenti  inibitori 
della  ciclossigenasi- 1 (circa  50  e 30  volte,  rispettivamente).  Il  para- 
cetamolo.  che  presenta  invece  debole  attività  antinfiammatoria,  ma 
potente  attività  antipiretica  e analgesica,  mostra  una  debolissima 
attività  come  inibitore  della  ciclossigenasi-2.  Sembra  inoltre  che  lo 
spettro  di  attività  nei  confronti  dei  due  i.socnzimi  sia  correlato  alla 
dose  antinfiammatoria  e alla  qualità  c intensità  degli  effetti  colla- 
terali di  ciascuno  dei  FANS.  attualmente  in  uso,  presi  in  esame 
nella  sperimentazione  in  vitro. 

Nuovi  FANS 

Mentre  alcuni  nuovi  derivati  dell’ac.  propionico  (llurbipro- 
fene)  c dcll'ac.  fenilacetico  (diclofcnac)  sono  giunti  ad 
arricchire  la  già  ampia  disponibilità  di  FANS  (le  cui  for- 
mule di  struttura  sono  riportate  in  tìg.  1).  gli  aspetti  più 
innovativi  in  questo  campo  riguardano  gli  inibitori  selettivi 
della  ciclossigenasi-2  e i FANS  che  liberano  ossido  di  azoto 
(NO). 

Oucste  due  categorie  di  farmaci,  che  sono  tuttora  in  fase 
di  sperimentazione,  hanno  in  comune  la  proprietà  di  con- 
dividere l'azione  antinfiammatoria  dei  FANS  classici  ma 
non  quella  di  provocare  danni  a livello  dell'apparato  ga- 
strointestinale. Tale  caratteristica  conferisce  indubbiamente 
a tali  composti  una  notevole  potenzialità  terapeutica. 

Inibitori  selettivi  tifila  ciclossigenasi-2 
Gli  inibitori  selettivi  della  ciclossigenasi-2  potrebbero  rap- 
presentare il  prototipo  ideale  di  un  farmaco  antinfiamma- 
torio. Infatti  un  antinfiammatorio  ideale  dovrebbe  posse- 
dere una  spiccata  attività  inibitoria  nei  confronti  della  ci- 
clossigenasi a livello  del  sito  infiammatorio,  ma  non  a livello 
della  mucosa  gastrica,  ove  le  prostaglandine.  soprattutto 
PGL  e PGE,.  svolgono  un  ruolo  citoprotettivo.  Gli  inibitori 
selettivi  della  ciclossigenasi-2.  non  agendo  sull'isoforma  co- 
stitutiva dell'enzima,  non  inibirebbero  la  biosintesi  di  pro- 
staglandine a livello  gastrico,  ma  solo  a livello  del  sito  in- 
fiammatorio. 

Il  mantenimento  dell'integrità  della  mucosa  gastrica  richiede  un 
delicato  equilibrio  tra  fattori  erosivi  presenti  nel  lume  gastrico  e 
meccanismi  di  citoprotezione.  Le  prostaglandine  (PGE;  c PG1.) 
rivestono  un  ruolo  importante  in  molti  meccanismi  citoprotcttivi. 
Esse  infatti  diminuiscono  la  secrezione  di  pepsina  c di  acido 
(fattori  erosivi),  aumentano  la  formazione  di  bicarbonato  e di 
muco  (fattori  citoprotettivi)  e mantengono  un  adeguato  flusso 
sanguigno  attraverso  la  mucosa  con  conseguente  azione  trofica 
sulla  stessa. 

Attualmente  sono  allo  studio  diverse  molecole  che  sem- 
brano esercitare  un'azione  selettiva  nei  confronti  della  ci- 
clossigenasi-2. 
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Il  meccanismo  con  cui  tali  composti  inibiscono  selettivamente 
tale  enzima  è tult'ora  oggetto  di  studio.  Per  alcuni  di  essi  si  è 
formulata  l'ipotesi  che  inducano  una  modificazione  strutturale  a 
livello  del  sito  attivo  della  isoforma  inducihilc.  provocandone  una 
inibizione  irreversibile.  Tali  composti  pur  legandosi  anche  al  silo 
attivo  dell'isoforma  costitutiva  non  ne  indurrebbero  alcun  cambia- 
mento strutturale,  produccndo  quindi  solo  una  inibizione  debole  e 
reversibile. 

La  validità  terapeutica  degli  inibitori  selettivi  della  ciclo- 
sigenasi-2  potrà  essere  convalidata  solo  quando  saranno 
chiariti  e definiti  alcuni  aspetti  fondamentali.  È infatti  im- 
portante stabilire  se  alcuni  tessuti  possano  esprimere  costi- 
tutivamente la  ciclossigenasi-2  e se  le  prostaglandine  da 
essa  prodotte  svolgano  anche  un  ruolo  fisiologico.  È altresì 
opportuno  accertare  se  anche  le  prostaglandine  prodotte 
dalla  ciclossigcnasi- 1 siano  coinvolte  nella  genesi  dell'in- 
fiammazione,  del  dolore  c della  febbre. 

Nell'ambito  della  ricerca  di  FANS  in  grado  di  indurre 
minor  danni  a livello  del  tratto  gastrointestinale  particolare 
interesse  è stato  rivolto  al  nabumetone.  Il  nabumetone, 
4-(6-mctossi-2naflil)-butan-2-one  (Nabuser",  Relifex*),  è 


un  chctonc  non  acido  e lipoftlo  della  classe  del  2,6-naftilal- 
canonc  (fig.  2)  che  presenta  attività  antinfiammatoria,  anal- 
gesica c antipiretica.  È un  profarmaco  che  viene  rapida- 
mente metabolizzato,  dopo  assorbimento  nel  piccolo  inte- 
stino. a diversi  mctaboliti  inattivi  e ad  uno  attivo,  l'acido 
6-metossi-2-naftilacctico,  che  sembra  essere  un  inibitore  se- 
lettivo della  ciclossigcnasi-2.  Il  nabumetone, contrariamente 
ai  FANS  classici,  in  quanto  assorbito  come  profarmaco  non 
acido,  non  esercita,  durante  il  fenomeno  dell'assorbimento, 
alcun  significativo  effetto  tossico  diretto  sulla  mucosa  ga- 
strica. Esso  inoltre  non  sembra  esercitare  neppure  effetti 
indiretti,  in  quanto  il  suo  metabolita  attivo  non  è secreto 
per  via  biliare.  Ne  consegue  una  minor  incidenza  di  ero- 
sione o microemorragie  a livello  del  tratto  gastrointestinale, 
che  conferisce  al  farmaco  una  buona  efficacia  terapeutica 
associata  ad  una  altrettanto  buona  tollerabilità. 

I FANS  a struttura  acida  si  trovano  in  forma  non  ionizzata  nel- 
l’ambiente acido  dello  stomaco  e possono  quindi  penetrare  attra- 
verso lo  strato  mucoso  (ove  esiste  un  gradiente  di  pH  2-7)  c suc- 
cessivamente attraverso  il  doppio  strato  lipidico  delle  cellule  epi* 


Fig.  2.  Struttura  del  nabumetone 
e del  suo  metabolita  attivo. 
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(diali,  Una  volta  entrati  nelle  cellule  l'equilibrio,  dato  l'alto  valore 
di  pH.  sì  sposta  verso  la  forma  ionizzata  e rimangono  quindi  in- 
trappolati all'interno  delle  cellule  stesse  con  conscguente  accu- 
mulo, Tale  accumulo  sembra  essere  responsabile  degli  effetti  locali 
diretti  dei  HANS  a livello  gastrico.  Gli  effetti  tossici  indiretti  sono 
correlati  al  riassorbimento  a livello  dello  stomaco  via  secrezione 
biliare  e al  reflusso  dal  piccolo  intestino. 

La  minor  incidenza  di  effetti  gastrointestinali  potrebbe 
essere  correlata  anche  alla  selettività  d’inibizione  nei  con- 
fronti della  ciclossigenasi-2  esibita  dal  metabolita  attivo. 
Studi  recenti,  tuttavia,  hanno  messo  in  discussione  la  rela- 
zione tra  la  tollerabilità  a livello  gastrico  del  farmaco  c tale 
selettività  d’azione. 

Il  nabumetonc  inoltre  è un  debole  inibitore  dell’aggre- 
gazione piastrinica  ed  ha  scarso  o nullo  effetto  sul  tempo  di 
sanguinamene  e sui  parametri  della  coagulazione. 

Un  altro  FANS  che  sembra  essere  relativamente  ben  tol- 
lerato a livello  gastrico  è la  nimesulidc  (N-|4-nilro-2-fcnos- 
sifcnil|mclansuìfonammidc;  Aulin*;  fig.  3).  Tale  proprietà, 
come  è stato  recentemente  dimostrato,  sembra  essere  cor- 
relata ad  una  selettività  d'inibizione  nei  confronti  della 
ciclossigenasi-2.  La  nimesulide.  infatti,  sembra  essere  un 
inibitore  selettivo  tempo-dipendente  della  ciclossigenasi-2. 
con  cui  formerebbe  un  complesso  irreversibile.  11  farmaco 
quindi  agirebbe  con  lo  stesso  meccanismo  d'azione  già  ipo- 
tizzato per  gli  altri  inibitori  selettivi  della  isoforma  induci- 
bile  dell'enzima.  A tale  proposito  è interessante  notare  che 
molti  dei  nuovi  FANS  inibitori  selettivi  della  ciclossigena- 
si-2.  che  sono  ancora  tuttavia  in  fase  di  studio,  apparten- 
gono alla  serie  delle  sulfonammidi. 

Per  quanto  concerne  la  nimesulide  è tuttavia  opportuno 
ricordare  che  la  sua  azione  antinfiammatoria  è riferibile 
anche  ad  altri  meccanismi,  quali  l'inibizione  della  libera- 
zione di  istamina  e di  citochine.  dell'aggregazione  piastri- 
nica. della  sintesi  del  fattore  di  attivazione  piastrinica  («pia- 
tele! activating  factor»,  PAF)  e del  leucotriene  B4,  nonché 
della  fosfod  leste  rasi  di  tipo  IV. 

Più  recentemente  è stato  riportalo  che  la  nimesulide  ed  il 
suo  principale  metabolita  4-idrossinimesulidc  sono  degli 
smaltitori  (scavengers)  di  radicali  liberi  ossigenati  c svol- 
gono quindi  una  attività  antiossidante.  Tale  proprietà  po- 
trebbe essere  di  notevole  utilità  sia  nella  prevenzione  che 
nella  limitazione  del  danno  tessutale,  mediato  dai  radicali 
liberi,  che  si  osserva  nell'infiammazione  sia  acuta  che  cro- 
nica. 

FANS  che  liberano  ossido  d'azoto  (NO) 

I meccanismi  che  stanno  alla  base  della  gastropatia  indot- 
ta dai  FANS  sono  principalmente  correlali,  come  già  espo- 
sto. all’inibizione  della  biosintesi  delle  prostaglandinc  a li- 
vello gastrico.  Tuttavia  recentemente  è stata  rivolta  parti- 
colare attenzione  al  ruolo  svolto  dai  ncutrofili.  Sembra 
infatti  che  l'adesione  di  tali  cellule  allendotelio  vascola- 
re, fenomeno  stimolato  dai  FANS,  costituisca  un  even- 
to precoce  e critico  nell’insorgenza  della  gastropatia,  in 


quanto  produrrebbe  una  parziale  occlusione  dei  microvasi 
a livello  gastrico.  Si  è quindi  formulata  ('ipotesi  che  il  mec- 
canismo con  cui  i FANS  stimolano  l’adesione  leucocita- 
ria sia  in  parte  dovuto  all'inibizione  della  biosintesi  di 
PGL  da  parte  dell’endotelio  vascolare.  La  PGI2  infatti  re- 
gola. in  condizioni  fisiologiche,  inibendola,  l'adesione  leu- 
cocitaria. 

L'ossido  d’azoto  (NO;  v.  monossido  d’azoto**)  è un'im- 
portante molecola  prodotta  dall’endotelio  che.  tra  le  altre 
azioni,  sembra  possedere  quella  di  inibire  l'adesione  leuco- 
citaria. Alcuni  ricercatori  hanno  dimostrato  che  inibendo  la 
produzione  di  NO  da  parie  dell’endotelio  si  osservava  un 
aumento  del  danno  gastrico  indotto  dai  FANS.  Si  è quindi 
ipotizzato  che  la  somministrazione  di  NO.  o di  composti  in 
grado  di  liberare  NO.  potendo  ridurre  l'adesione  leucocita- 
ria. avrebbe  di  conseguenza  ridotto  la  severità  del  danno 
gastrico.  L’NO  inoltre,  grazie  alla  sua  azione  di  vasodilata- 
tore, favorisce  il  mantenimento  del  flusso  sanguigno  attra- 
verso la  mucosa  gastrica  con  conseguente  azione  trofica 
sulla  stessa.  L'ossido  d’azoto  quindi,  tramite  questi  mecca- 
nismi, sarebbe  in  grado  di  opporsi  agli  effetti  negativi  del- 
l'inibizione della  biosintesi  di  prostaglandinc.  a livello  ga- 
strico, indotta  dai  FANS. 

Si  sono  quindi  sintetizzati  farmaci  antinfiammatori  in 
grado  di  liberare  NO,  legando,  mediante  legame  estereo, 
una  molecola  NO-donatore  al  gruppo  carbossilico  di  alcuni 
FANS  (fig.  1).  Tali  composti  sarebbero  quindi  in  grado  di 
liberare,  dopo  assorbimento.  NO. 

I FANS  che  liberano  NO  hanno  dimostrato  di  possede- 
re uguale  potenza  antinfiammatoria  rispetto  alla  molecola 
originaria,  sia  in  modelli  sperimentali  di  infiammazione 
acuta  che  cronica,  e di  produrre  danni  gastrici  significativa- 
mente inferiori,  pur  inibendo  la  biosintesi  delle  prostaglan- 
dinc. Sono  inoltre  privi  di  attività  irritante  locale,  feno- 
meno che,  come  è nolo,  contribuisce  in  parte  alla  gastro- 
patia indotta  dai  FANS.  né  inducono  danni  a livello  intesti- 
nale, contrariamente  a quanto  osservato  con  i FANS.  che 
possono  invece  esacerbare  patologie  infiammatorie  a li- 
vello del  piccolo  intestino  c l'ulcera  a livello  del  grande 
intestino. 

I FANS  che  liberano  NO  posseggono  anche  una  maggior 
attività  antipiastrinica  e potrebbero  quindi  costituire  un  va- 
lido supporto  terapeutico  anche  come  agenti  antitrombo- 
tici: essi  non  producono  inoltre  alcun  effetto  sulla  pressione 
sistemica.  Non  è stato  ancora  accertatalo  se  questi  nuovi 
FANS  siano  tossici  a livello  renale,  né  si  hanno  ancora  dati 
sulla  tossicità  a lungo  termine  e su  una  eventuale  azione 
analgesica  e antipiretica;  quindi  non  è ancora  possibile  un 
giudizio  definitivo  sulla  loro  validità  terapeutica. 

FANS  ad  azione  analgesica 

Alcuni  FANS  mostrano  una  notevole  attività  analgesica  (v. 
analgesici**)  e antipiretica  e scarsa  o nulla  attività  antin- 
fiammatoria. Questi  farmaci  sono  anche  denominati  anal- 
gesici non  stupefacenti  in  contrapposizione  agli  analgesici 
stupefacenti,  in  quanto  non  causano  dipendenza  fisica  e tol- 
leranza. Tale  caratteristica  rappresenta,  ovviamente,  un  no- 
tevole vantaggio  terapeutico. 

II  paracetamolo  (acetaminofene,N-acetil-p-aminofenolo) 
e la  fenacetina  (acetofcnetidina)  sono  i principali  rappre- 
sentanti di  questa  classe  di  farmaci.  Il  paracetamolo  (v.*)  è 
il  principale  metabolita  attivo  della  fenacetina  cd  c prefe- 
rito ad  essa,  in  quanto  possiede  una  minor  tossicità  globale. 
Né  la  fenacetina  né  il  paracetamolo  provocano  gastropatia. 
Entrambi  i composti  non  hanno  alcun  effetto  sulle  piastrine 
e sul  tempo  di  coagulazione.  La  fenacetina  però  non  trova 
più  impiego  clinico  per  la  sua  spiccata  e ben  riconosciuta 
nefrotossicilà. 
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Il  meccanismo  che  e alla  base  della  loro  azione  analge- 
sica e antipiretica  è riferibile,  contrariamente  a quanto  si 
riteneva  in  passato,  alla  inibizione  della  biosintesi  di  prò* 
staglandine  soprattutto  a livello  del  sistema  nervoso  cen- 
trale piuttosto  che  a livello  periferico.  Infatti  la  loro  azione 
inibitoria  sulla  ciclossigenasi  dei  tessuti  periferici  c inferiore 
rispetto  a quella  osservata  a livello  centrale. 

Nel  1972  Flowcr  c Vane  dimostrarono  che  preparazioni  enzima- 
tiche di  ridossi  genasi  dal  cervello  erano  piu  sensibili  all'a/kmc  del 
parafiamolo  rispetto  a preparazioni  dalla  milza,  suggerendo  l'ipo- 
tesi dell'esistenza  di  differenti  isoforme  della  cidossigenasi.  Non  è 
stato  ancora  tuttavia  accertato  se  esistono  diverse  isoforme  dell'en- 
zima a livello  centrale  c periferico. 

I FANS  sembrano  possedere,  in  vivo,  una  azione  diretta  sui 
processi  spinali  nockettivi  con  un  ordine  di  potenza  correlato  alla 
ioro  capacità  di  inibitori  della  biosintesi  dei  prostanoidi.  Tuttavia 
recenti  evidenze  sperimentali  suggeriscono  che  alcuni  FANS  espli- 
chino la  loro  attività  analgesica  a livello  centrale  anche  attraverso 
meccanismi  indipendenti  dalla  inibizione  delle  biosintesi  delle  prò- 
staglandine. 

II  paracetamolo  è indicato  nel  trattamento  del  dolore 
lieve  o moderato  (mialgia,  dolori  post-parto,  cefalee)  e 
quando  non  c necessario  alcun  effetto  antinfiammatorio. 
Spesso  tuttavia  è usato  anche  in  associazione  con  un  antin- 
fiammatorio. Può  essere  sostitutivo  della  terapia  analgesi- 
ca e antipiretica  con  aspirina  quando  questa  è controindi- 
cata (in  soggetti  affetti  da  gastropatie,  gotta  o quando  il 
prolungamento  del  tempo  di  sanguinamene  può  essere 
dannoso). 

Alle  dosi  terapeutiche  gli  effetti  indesiderati  sono  minimi 
e si  riferiscono  di  solito  ad  eruzioni  cutanee  o a reazioni 
allergiche.  Il  paracetamolo  è assorbito  in  modo  rapido  e 
quasi  completo  dal  tratto  gastrointestinale  e metabolizzato 
dagli  enzimi  del  sistema  microsomale  epatico. 

Tra  i FANS  ad  azione  analgesica  il  ketorolac  (acido(r)- 
5-benzoil-23-dÌidro-lH-piiTolizin-l-carbossilico.  Toradol*. 
fig.  4)  merita  indubbiamente  un’attenzione  particolare.  Esso 
infatti  non  solo  è uno  dei  più  potenti  FANS  attualmente  di- 
sponibili ma  è anche  uno  dei  farmaci  analgesici  a maggior 
diffusione  nella  terapia  del  dolore  postoperatorio.  Le  indi- 
cazioni terapeutiche  all'uso  del  ketorolac.  come  farmaco 
analgesico,  sono  infatti  riferibili  al  controllo  a breve  termine 
del  dolore  acuto  postoperatorio  da  moderato  a severo. 

L'efficacia  del  ketorolac  si  è rivelata  equivalente  a quella 
riportata  per  gli  analgesici  narcotici,  anche  se  la  sua  azione 
analgesica  è più  lenta  ncll'insorgerc  (Buckey  c Brovdcn. 
1990). 

Il  meccanismo  d'azione  del  ketorolac  è il  classico  mec- 
canismo d'azione  dei  FANS  precedentemente  riportato. 
Non  sono  ancora  disponibili  dati  circa  una  eventuale  selet- 
tività d'azione  nei  confronti  di  una  delle  due  isoforme  della 
ciclossigenasi.  Il  farmaco  non  sembra  avere  effetti  centrali 
né  sembra  legarsi  ai  recettori  degli  oppiacei. 


Diverse  sono  le  situazioni  di  dolore  postoperatorio  in  cui 
il  farmaco  si  è rivelato  efficace.  Il  ketorolac  c infatti  ampia- 
mente usato  nella  chirurgia  ambulatoriale  di  vario  tipo  e 
nella  laparoscopia.  Spesso  il  farmaco  ha  consentito,  in  tali 
situazioni,  non  solo  un  soddisfacente  controllo  del  dolore, 
ma  anche  la  possibilità  di  evitare  il  ricovero  del  paziente.  Il 
ketorolac  è usato  con  successo  anche  in  interventi  chirurgici 
di  tipo  non  ambulatoriale  c di  una  certa  importanza,  quali 
interventi  ortopedici  e nella  chirurgia  addominale.  Anche 
in  queste  situazioni  il  farmaco  ha  garantito  non  solo  un 
buon  controllo  del  dolore  ma  anche  una  certa  velocità  di 
recupero  del  paziente. 

Nel  controllo  del  dolore  postoperatorio  il  farmaco  è in 
genere  somministrato  per  via  inicltiva  (e.v.  o i.m.)  al  mo- 
mento dell'intervento  e successivamente  per  via  orale.  Sono 
anche  riportati  trattamenti  per  iniezione  a livello  locale  in 
interventi  di  emorroidectomia,  situazione  in  cui  si  è anche 
verificata,  contrariamente  a quanto  osservato  con  gli  anal- 
gesici narcotici,  assenza  di  ritenzione  urinaria. 

Nel  controllo  del  dolore  postoperatorio  grave  può  essere 
usato  in  associazione  con  gli  analgesici  oppiacei  e gli  ane- 
stetici locali  quando  tale  associazione  permetta  una  dimi- 
nuzione della  dose  di  oppiaceo  c un  grado  di  analgesia 
superiore  rispetto  al  trattamento  con  l'oppiaceo  do  l'ane- 
stetico locale. 

Indubbiamente  il  maggior  vantaggio  dell’uso  del  keto- 
rolac rispetto  agli  analgesici  oppiacei  è riferìbile  ai  mino- 
ri effetti  collaterali.  Infatti  il  farmaco,  oltre  a non  causa- 
re dipendenza  tìsica  c tolleranza,  non  produce  neppure 
gli  altri  effetti  generalmente  associati  alla  terapia  con  op- 
piacei. quali  depressione  respiratoria,  nausea,  vomito,  co- 
stipazione e sedazione.  Sono  stati  inoltre  riportati  effet- 
ti emodinamici  inferiori  rispetto  alla  morfina  e ciò  costi- 
tuisce sicuramente  un  notevole  vantaggio  in  quelle  situa- 
zioni cliniche  in  cui  l'ipotensione  potrebbe  rivelarsi  dan- 
nosa. 

Il  ketorolac  si  è rivelalo  efficace  anche  in  una  particolare 
situazione  di  controllo  del  dolore  quale  quella  che  si  veri- 
fica nel  paziente  in  fase  terminale  in  cui  o non  si  riesce  ad 
ottenere,  tramite  l'uso  di  oppiacei,  un  adeguato  effetto 
analgesico  o si  deve  limitare  l'uso  di  tali  farmaci  per  la 
comparsa  degli  effetti  collaterali.  11  farmaco  è stato  sommi- 
nistrato con  successo  in  tale  situazione  per  infusione  conti- 
nua sia  da  solo  che  in  associazione  con  un  oppiaceo.  Ov- 
viamente in  tale  situazione  l'oppiaceo  viene  somministralo 
a dosi  minori. 

Il  ketorolac  è indicato  anche  per  il  trattamento  sintoma- 
tico del  dolore  acuto  di  intensità  da  moderata  a grave  in 
situazioni  diverse  da  quella  del  controllo  del  dolore  post- 
operatorio. quali  interventi  odontoiatrici,  affezioni  musco- 
(«scheletriche,  traumi,  cefalee,  coliche  renali  e biliari,  dis- 
menorrea c dolori  post-partum.  La  somministrazione  in 
questo  caso  avviene  o per  os  o per  via  i.m. 

Gli  effetti  collaterali  del  farmaco  sono  quelli  già  riportati 
per  i FANS  classici.  Si  sono  infatti  verificati,  anche  se  rara- 
mente. gaslriti,  sanguinamento  gastrointestinale,  ipocalc- 
mia.  insufficienza  renale  acuta  e dermatiti.  Il  farmaco,  pur 
non  avendo  effetto  narcotico  né  effetti  sul  S.N.C..  può  cau- 
sare sonnolenza.  Più  in  generale  poiché  non  può  essere 
considerato  come  un  semplice  analgesico  deve  essere  usato 
sotto  lo  stretto  controllo  del  medico. 

Impieghi  terapeutici 

Tra  gli  impieghi  terapeutici  non  convenzionati  dei  FANS 
particolare  interesse  è stato  rivolto  all'uso  dell'Aspirina  * 
come  farmaco  «antipiastrinico»  nella  prevenzione  di  pato- 
logie associate  ad  una  aumentata  aggregazione  piastrinica. 
L'Aspirina  infatti  provoca  una  potente  inibizione  dell'ag- 
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gregazionc  piastrinica.  in  quanto  inibisce  in  modo  irrever- 
sibile la  ciclossigcnasi.  acculandone  il  sito  attivo.  Poiché  le 
piastrine  non  sono  in  grado  di  sintetizzare  ex  novo  l’en- 
zima tale  inibizione  permane  per  tutta  la  vita  di  queste 
cellule  (7-10  giorni).  Di  conseguenza  le  piastrine  perdono 
la  capacità  di  sintetizzare  il  TX  A,  che  è un  aggregante 
piastrinico.  Le  cellule  endoteliali  dei  vasi  sono  invece  ca- 
paci di  sintetizzare  un  nuovo  enzima  e produrre  quindi 
la  PGL  antiaggregante  (v.  piastrini! i ANìiAOCRhOANTl  jv.; 
v.*|). 

L’uso  dell' Aspirina  è indicati»  soprattutto  nella  preven- 
zione secondaria  delle  malattie  cardiovascolari:  sono  stati 
infatti  ottenuti  effetti  benefìci  in  pazienti  affetti  da  angina 
instabile  o da  infarto  acuto  al  miocardio  ed  in  soggetti  sot- 
toposti a bypass  aortocoronarico.  È stata  anche  riportala 
l'efficacia  di  tale  terapia  nella  prevenzione  delle  trombosi 
venose  profonde  (v.**)  e dell’embolia  polmonare,  sia  in 
soggetti  sottoposti  ad  intervento  chirurgico  che  in  altri  pa- 
zienti a rischio.  Non  è stato  ancora  accertato  definitiva- 
mente se  la  terapia  «antipiaslrinica»  sia  efficace  nelle  pa- 
tologie cerebrovascolari  e nella  prevenzione  primaria  delle 
malattie  cardiovascolari. 

Le  dosi  di  Aspirina  attualmente  consigliate  per  l'azione 
antitrombotica  sono  di  50-300  mg  al  giorno  e quindi  infe- 
riori a quelle  indicate  per  l'attività  antinfiammatoria. 

Per  gli  usi  terapeutici  convenzionali  e per  le  caratteristi- 
che farmacocinetiche  dei  FANS  classici  si  rimanda  alla 
trattazione  precedente  (v.  antinfiammatori  non  stfroi- 

DFI*). 

FfTetli  indesiderati 

Gli  effetti  indesiderati  comuni  a lutti  i FANS  classici  sono 
correlati  alla  loro  proprietà  di  inibire  la  biosintesi  delle  pro- 
staglandine.  Tali  effetti  sono  principalmente  ulcerazione  ed 
emorragia  gastrointestinale,  danno  e necrosi  tessutale  re- 
nale. soprattutto  in  seguito  a trattamento  cronico  in  sog- 
getti sensibili,  ritardo  del  parti».  È tuttavia  opportuno  sot- 
tolineare che  le  diverse  classi  di  FANS  presentano  anche 
altri  effetti  indesiderati  che  sono  caratteristici,  in  quanto 
correlati  alla  loro  struttura  chimica.  Per  una  più  ampia  trat- 
tazione si  rimanda  all’Agg.  I (*717-718). 

Recentemente  è stata  indirizzata  l’attenzione  sul  rap- 
porto tra  FANS  e ipertensione  arteriosa.  Il  risultato  di  uno 
studio  (Gurwitz  et  ai.  1994)  mostrerebbe  che.  in  soggetti  di 
età  superiore  ai  65  anni,  l’uso  di  FANS  può  far  aumentare 
la  probabilità  che  debba  venir  intrapresa  una  terapia  anti- 
pertensiva.  c che  questo  rischio  aumenti  con  l'aumento 
della  dose  di  FANS  assunta. 
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f.  anti-oncogènes.  - i.  anli-oncogenes;  tumor  suppressor  ge- 
ne*. - t.  Antìonkogenen.  - s.  antioncogenes. 

SOMMARIO 


Introduzione  (col.  460).  - Rctiooblavtoma,  p53  e regolazione  del 
rido  cellulare  (col.  463):  Ciclo  cellulare.  - Antioncogene  KB.  - An 
ùoncogène  p53.  • Coopcrazione  tra  />5.t  e pRB.  Ruolo  di  altri 
antioucogèni  nella  tu  mori  genesi  (col.  468):  A PC.  - DCC.  - Cancro 
del  colon  ereditario  non  polipostco  ( IINPCC - XP  (xeroderma 
pìgmentosum).  BRCAi  ATM  - WTI  MTS-I  e MTS-2  (Mul- 
tiple Tumor  Suppressor  I e 2).  - MI..M  (Incus  per  il  melanoma 
familiare  in  9p2l)  e piò.  - nfl.  - nf2.  - Glioma  maligno.  - Gene  per 
la  suscettibilità  alla  sindrome  di  Von  Ilippel-Limlau.  • Adenocarci- 
noma  polmonare.  - Neuroblastoma.  - Implicazioni  diagnostiche  e 
terapeutiche  degli  antioncogeni  (col.  473):  Uso  diagnostico.  ■ Op 
port  unità  terapeutiche. 


Introduzione 

Gli  antioncogeni  [a.],  o geni  soppressori  tumorali,  sono  così 
chiamati  perché  sono  in  grado  di  impedire  o ritardare  la 
trasformazione  ncoplastica  di  una  cellula  e quindi  l’insor- 
genza di  un  tumore  (v.  tumori  [v.*;  v.**J).  La  perdita  della 
funzione  di  uno  o più  di  questi  geni  soppressori  sembra 
essere  una  condizione  necessaria,  anche  se  non  sufficiente, 
perché  una  cellula  diventi  cancerosa.  Gli  a.  (fig.  1)  hanno 
caratteristiche  in  qualche  modo  speculari  rispetto  agli  on- 
cogeni (v.  ONCOGENI  E PROTONCOtifcNI**;  TUMORI  [v.*;  V.**]). 
Queste  due  classi  di  geni  svolgono  funzioni  essenziali  per  la 
regolazione  dei  processi  di  sviluppo  e divisione  cellulare. 
Semplicemente,  si  può  immaginare  un  oncogene  come  ac- 
celeratore di  una  automobile  (le  mutazioni  che  si  riscon- 
trano nei  tumori  portano  a un  aumento  della  loro  funzione) 
e un  antioncogene  come  un  freno  (le  mutazioni  presenti  nei 
tumori  portano  a una  perdita  della  loro  funzione).  L’esi- 
stenza degli  a.  fu  ipotizzata  sulla  base  di  due  evidenze  di- 
stinte: lo  studio  sull'insorgenza  di  un  particolare  tumore,  il 
rctinoblastoma  (v,  retina*:  retinoblastoma**).  con  forte 
componente  ereditaria  e gli  esperimenti  sugli  ibridi  soma- 
tici tra  cellule  normali  e cellule  tumorali. 

Il  comportamento  degli  ibridi  somatici  fu  analizzato  prin- 
cipalmente da  H.  Harris  ed  E.  Stainbridgc  negli  U.S.  A.;  con 
svariati  tipi  di  cellule  tumorali,  fu  dimostrato  con  chiarezza 
che  una  cellula  ibrida,  derivata  dalla  fusione  di  una  cellula 
normale  e di  una  tumorale,  ha  le  caratteristiche  di  una  cel- 
lula normale.  Ciò  vale  (intanto  che  la  cellula  ibrida  con- 
serva un  insieme  completo  di  cromosomi  delle  due  cellule 
parentali.  Coltivando  le  cellule  ibride  in  laboratorio  per 
lungo  tempo,  si  osservava  di  tanto  in  tanto  l'insorgenza  di 
cloni  di  cellule  tumorali.  L'analisi  del  cariotipo  dei  cloni 
tumorali  ha  messo  in  evidenza  la  perdita  di  un  cromosoma 
derivato  dalla  cellula  normale,  spesso  il  cromosoma  11. 

Gli  esperimenti  sulle  cellule  ibride  dimostrano  quindi 
che  una  cellula  normale  possiede  funzioni  incompatibili  con 
il  comportamento  tumorale,  funzioni  perdute  nella  cellula 
cancerosa.  La  fusione  con  una  cellula  normale  ripristina 
queste  funzioni  sopprimendo  la  crescita  cancerosa:  i geni 
responsabili  sono  i soppressori  tumorali.  In  alcuni  casi  que- 
ste funzioni  si  trovano  nel  cromosoma  1 1.  poiché  la  perdita 
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di  questo  cromosoma  può  rendere  tumorale  la  cellula  ibrida. 
Gli  esperimenti  sugli  ibridi  non  hanno  però  portato  all’iso- 
lamcnlo  di  soppressori  tumorali. 

Più  fecondo,  a questo  proposito,  si  è rivelato  lo  studio  di 
un  particolare  tumore  ereditario,  il  retinoblastoma.  Fu  un 
medico  brasiliano,  il  Dr.  De  Gouvea,  a notare  per  primo 
l’ereditarietà  di  questa  forma  di  tumore  agli  occhi.  Il  reti- 
noblastoma c un  tumore  che  colpisce  principalmente  i bam- 
bini e si  può  presentare  sia  in  forma  sporadica  (non  eredi- 
taria) che  in  forma  ereditaria;  si  asporta  con  successi»  e gli 
individui  colpiti  possono  avere  figli. 

Quasi  trenta  anni  fa  (1969-71).  De  Mars  e Knudson  ipo- 
tizzarono che  il  retinoblastoma  fosse  causato  dalla  inattiva- 
zione di  un  gene,  il  gene  del  retinoblastoma  o RB.  Poiché 
questo  gene,  come  tutti  quelli  che  non  si  trovano  sul  cro- 
mosoma X.  è presente  in  due  alleli  (le  due  copie  nei  due 
cromosomi  omologhi)  sono  necessari  due  eventi  indipen- 
denti per  inattivarlo.  Questa  è nota  come  l’ipotesi  di  Knu- 
dson dei  «2  colpi».  Nei  casi  di  retinoblastoma  ereditario, 
l'individuo  acquisisce  da  uno  dei  genitori  un  alide  (cioè 
una  delle  due  copie  del  gene)  RB  mutato  o deleto.  Il  tu- 
more insorge  come  conseguenza  di  una  mutazione  della 
copia  buona  del  gene  RB . mutazione  che  può  avvenire 


spontaneamente  attraverso  una  varietà  di  meccanismi.  Nei 
casi  sporadici  devono  essere  inattivate  entrambe  le  copie 
(alidi)  del  gene  RB:  poiché  la  probabilità  che  ciò  si  verifichi 
è molto  più  bassa  che  quella  dell’inattivazione  di  un  solo 
alide,  il  tumore  è più  raro  ed  insorge  più  tardivamente  che 
nei  casi  ereditari  (fig.  1).  Studi  sul  cariotipo  di  famiglie  con 
retinoblastoma  ereditario  hanno  portalo  prima  a localiz- 
zare il  gene  RB  nel  cromosoma  13  (precisamente  nella 
banda  13ql4).  quindi  ad  identificare  un  marcatore  genetico 
(il  gene  per  l’estera»  D)  molto  vicino  ad  RB  fino  ad  arri- 
vare nel  1986  all'isolamento  del  gene  RB  stesso.  Dall'analisi 
della  sequenza  nuclcotidica  si  vide  che.  in  tutti  i casi  di 
retinoblastoma  esaminati,  il  gene  è mutato  in  modo  tale  da 
renderlo  non  funzionale  e si  è potuto  così  dimostrare  la 
validità  dell'ipotesi  di  Knudson. 

Sull’esempio  del  retinoblastoma.  le  altre  sindromi  fami- 
liari di  predisposizione  alle  neoplasie  si  basano  su  defi- 
cienze recessive,  ereditate,  di  geni  soppressori  tumorali.  Il 
tumore  è conseguenza  della  perdita  di  funzione  del  gene, 
secondo  la  teoria  dei  due  colpi;  l'unica  eccezione,  al  mo- 
mento. è rei,  un  oncogène. 

Si  conosce  finora  l'esistenza  di  una  quindicina  di  a.;  molti 
( p53 . VV77.  DCC . A PC,  nfl.  nf2,  VHL.  BRCA1.  HPNCC . 


MUTAZIONI  ATTIVANTI 


MUTAZIONI  INATTIVANTI 


Fig.  I.  I geni  sono  ereditali  a 
conpia.  uno  dalla  madre  e uno 
d.il  padre  A volte  bèlla  una 
mutazione  di  uno  dei  due  per 
indurre  in  una  cellula  la  trasfor- 
mazione ncoplastica  <ti  sin istra). 
per  esempio  provocando  la  sin- 
tesi di  una  proteina  che  attiva 
un'eccessiva  divisione  cellulare 
(gli  oncogeni  ricadono  in  questa 
categoria).  Altre  volte  devono 
essere  alterate  entrambe  le  co- 
pie. come  quando  viene  inatti- 
vato il  gene  che  codifica  per  una 
proteina  che  rallenta  la  divisione 
cellulare  (a  destra)  Se  una  sola 
coma  del  gene  è difettosa  (n). 
l'altra  può  ancora  sintetizzare  la 
proteina;  ma  se  entrambe  non 
funzionano  ( b ).  si  perde  un  im- 
portante fremi  allo  sviluppo  tu- 
morak*  I oncogène:  J an- 
tioncogène  (Da  Le  Scienze, 
mangio  IW5,  ridisegnata). 


Gene  normale 


(l  ) Cane  mutante 

' "1» 

Il  gene  mutante  produce 
una  proteina  anormale  o in  eccesso 


La  cellule  profilerà  eccessivamente 


Il  gene  mutante  non  produce  alcuna 
proteina  o la  produce  in  forme  Inattiva 


Gene  normale  (5) 


Il  gene  sano  produce  proteina 
normale  in  quantità  normali 

La  cellula  continua 
a funzionale  correttamente 


b Gene  mutante 
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ATM  ed  altri)  sono  stati  isolati,  di  altri  è nota  la  posizione 
su  un  determinato  cromosoma  e si  cerca  attivamente  di 
isolarli.  I loro  prodotti  genici  sono  abbastanza  disparati 
c possono  essere  classificati  in  2 grandi  categorie  funzionali: 
geni  che  controllano  proliferazione  e differenziamento,  e 
geni  coinvolti  nei  processi  di  riparazione  al  DNA.  L'inte- 
resse medico  per  gli  antioncogeni  va  al  di  là  delle  sindromi 
di  cancri  ereditari,  in  quanto  i geni  di  cancri  ereditari  sono 
frequentemente,  se  non  sempre,  mutati  anche  nei  tumori 
sporadici.  È chiaro  ora  che  la  formazione  di  un  tumore  è un 
processo  a più  tappe  (mullistep):  esso  si  manifesta  conse- 
guentemente all'accumularsi  di  eventi  multipli  indipendenti 
nella  stessa  cellula,  col  risultato  di  smantellare  i complessi 
circuiti  regolativi  che  ne  controllano  la  crescita  (fìg.  2).  Al- 
cune di  queste  tappe  implicano  la  perdila  della  funzione  di 
antioncogèni.  Gli  a.  più  studiati  sono  RB  e p53. 

Ketinoblastoma.  p53  e regolazione  del  ciclo  cellulare 

Ciclo  cellulare 

Le  cellule  normali  e quelle  tumorali  eseguono  un  programma  or- 
dinato. chiamato  ciclo  cellulare,  che  per  convenzione  viene  suddi- 
viso in  quattro  fasi:  G,.  fase  durante  la  quale  le  cellule  si  preparano 
alla  sintesi  di  DNA:  S.  periodo  di  sintesi  del  DNA:  G,.  periodo  di 
preparazione  alla  divisione  cellulare:  e M.  fase  mitotica.  Le  cellule 
nel  corpo  che  non  si  dividono,  possono  essere  terminalmente  dif- 
ferenziate, e incapaci  di  rientrare  nel  ciclo,  o trovarsi  in  uno  stato  di 
arresto  temporaneo  chiamato  G,,.  Il  ciclo  cellulare  può  essere  ar- 
restalo ai  posti  di  blocco  ( checkpoinis ) che  operano  in  G,  e in  G,. 
Al  centro  dell'apparato  rcgolativo  del  ciclo  sono  una  famiglia  di 
enzimi  chiamati  C'DK  (chinasi  ciclina-dipcndcnti).  che  regolano, 
per  fosforilazionc.  un  certo  numero  di  molecole  bersaglio:  queste 
ultime  eseguono  i compiti  necessari  alla  replicazione  del  DNA  ed 
alla  mitosi.  Le  C'DK  sono  attivate  da  un  gruppi  di  regolatori  po- 
sitivi. le  ridine  (ridine  D.  E.  A.  B.  H)  ed  inibite  da  un  insieme  di 
proteine:  p!5.  piò.  plK.  piò.  p2l  e p27.  Queste  proteine  inibiscono 
diversi  complessi  riclina-chinasi.  L'espressione  c l'interazione  di 
queste  tre  classi  di  molecole:  CDK,  fidine,  inibitori  di  C'DK.  è 
responsabile  della  corretta  esecuzione  del  programma  del  ciclo 
(fìg.  .7).  Durante  la  fase  G,.  il  ciclo  è controllato  da  segnali  extra- 
cellulari  che  convergono  sull'orologio  del  ciclo  cellulare  che  agisce 
ncl  nucleo.  L'apparato  nucleare,  composto  di  cicline  c delle  asso- 
ciate C'DK.  può  rispondere  ai  segnali  mettendo  in  molo  un  pro- 
gramma di  divisione  cellulare  che  porta  la  cellula  attraverso  le  fasi 
S.  G.  ed  M o.  alternativamente,  facendola  uscire  dal  ciclo  per  en- 
trare nello  stalo  di  quiescenza  Ci,,.  Nel  contesto  della  regolazione 


del  ciclo  cellulare  è possibile  avere  una  visione  unificante  del- 
l'azione della  gran  varietà  di  geni  (sia  oncogeni  che  antioncogèni) 
che  possono  essere  coinvolti  nella  formazione  di  un  tumore.  Il 
programma  di  controllo  del  ciclo  cellulare  è infatti  alteralo  in  tutte 
le  cellule  tumorali  e sia  gli  oncogeni  che  gli  antioncogèni  svolgono 
un  ruolo  più  o meno  diretto  in  questo  programma  di  controllo.  V. 
anche  ti  mori  (XV.  839-841):  genetica  medica  e umana**,  ruolo 
ilei  controllo  i Iella  progressione  cellulare : tumori**.. 

Antioncogene  Rtì 

L'azione  del  gene  Rii  non  è limitata  alle  cellule  della  retina, 
poiché  individui  con  retinoblastoma  (v.**)  ereditario  mo- 
strano una  maggiore  incidenza  per  altri  tumori,  per  esem- 
pio ostcosarcomi.  Inoltre,  l'inattivazione  del  gene  RB  si  ri- 
scontra in  vari  cancri  dell'adulto,  quali  osteosarcoma.  can- 
cro alla  vescica,  carcinoma  polmonare  a piccole  cellule, 
carcinoma  al  seno.  Il  gene  RB  produce  una  proteina  nu- 
cleare del  peso  di  120  kda.  chiamata  pRB  (p  = proteina), 
che  svolge  un  importante  ruolo  di  guardiano  nella  progres- 
sione del  ciclo  cellulare.  Si  è cominciato  a chiarire  la  sua 
funzione  quando  si  osservò  che  pRB  è fosforilata  e che  il 
suo  stato  di  fosforilaz.ione  varia  in  modo  caratteristico  se- 
condo la  progressione  di  una  cellula  nel  ciclo  cellulare.  In 
particolare  pRB  è ipofosforilata  per  gran  parte  del  ciclo  c 
viene  iperfosforilata  qualche  ora  prima  della  line  della  fase 
G,.  Si  sa  che  nella  fase  G,  le  cellule  raggiungono  il  cosid- 
detto punto  di  restrizione  (punto  R).  nel  quale  viene  presa 
la  decisione  di  proseguire  con  il  resto  dei  ciclo  (fase  S di 
sintesi  del  DNA  e successiva  mitosi)  oppure  fermarsi.  La 
decisione  viene  presa  sulla  base  dei  segnali  che  la  cellula  ha 
ricevuto  durante  la  fase  G,.  Le  cellule  che  si  fermano  en- 
trano nel  cosiddetto  stato  G„.  che  può  portare  al  differen- 
ziamento o alla  morte  cellulare  per  apoptosi  (v.  apohio- 
si**).  La  forma  ipofosforilata  di  pRB  è la  forma  attiva,  in 
grado  di  bloccare  il  passaggio  nel  punto  di  restrizione.  Si 
ritiene  che  pRB  blocchi  la  progressione  nel  ciclo  cellulare 
attraverso  la  sua  interazione  col  fattore  di  trascrizione 
L2-F.  che  controlla  l'espressione  di  geni  necessari  per  la 
progressione  nel  ciclo,  come  ad  es.  i geni  coinvolti  nella 
sintesi  del  DNA.  Li»  proteina  RB  ipofosforilata  forma  un 
complesso  con  E2-F  ed  impedisce  a quest'ultimo  di  legare  il 
DNA  e di  attivare  l'espressione  dei  geni  posti  sotto  il  suo 
controllo. 


Cellul*  normale 


SECONDA 

MUTAZIONE 


La  cellula  comincia  a proliferare  troppo. 

ma  per  II  retto  è normale 


La  cellula  aembra  normale,  ma  è predisposta 
a proliferare  eccetilvamente 


La  cellula  prolifera  più 
rapidamente  e subisce 
anche  alterazioni  ttruttrall 


La  cellula 
il  divide 

QUARTA  In  maniera 

MUTAZIONE  E Incontrollata 
SUCCESSIVE  0 ha  «petto 
chiaramente 
aberrante 


. TERZA 
\ MUTAZIONE 


big.  2.  Si  ritiene  che  la  progres- 
sióne da  una  cellula  nomiate  a 
una  ncoplastica  avvenga  attra- 
verso un  processo  chiamato  evo- 
luzione clonale.  In  primo  luogo, 
una  cellula  tigli»  credila  o ac- 
quisisce una  mutazione  che  fa- 
vorisce il  cancro  c trasmette  il 
diletto  alle  progenie  e a tutte  le 
future  generazioni.  A un  certo 
punto,  una  delle  sue  discendenti 
sviluppa  una  seconda  muta- 
zione. poi  una  discendente  suc- 
cessiva accumula  un  numero  di 
mutazioni  sufficienti  a farla  dive- 
nire neoplastica.  [Da  Le  Scienze, 
maggio  7V9.5,  ridisegnala). 
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Fig.  3.  Rapprese nla/ione  schematica  del  ruolo  delle  ciclme  e della 
chinasi  nel  ciclo  cellulare.  {Da  Gena  de  Deveiopment,  IW5,  ridise- 
gnala). 


Il  blocco  nella  progressione  del  ciclo  cellulare  può  essere 
rimosso  fosforilando  pRB:  una  volla  fosforilato.  pRB  subi- 
sce un  cambio  di  conformazione  in  conseguenza  del  quale 
non  è più  in  grado  di  legare  E2-F  e di  impedirne  l'azione. 

La  modificazione  di  pRB  è sotto  il  controllo  delle  cicline 
D ed  E e delle  chinasi  ciclina  dipendenti  (CDK)  ad  esse 
associate,  Un  ulteriore  livello  di  controllo  sulla  fosforila- 
zione  di  pRB  e quindi  sull'inibizione  del  ciclo  cellulare  è 
fornito  dagli  inibitori  delle  CDK  (pl6.  p21.  p24  e p27,  in 
particolare  dalla  pi 6).  Una  mutazione  in  uno  di  questi  ini- 
bitori. ad  es..  avrà  come  effetto  una  maggiore  attività  di 
complessi  ciclina-chinasi  e quindi  un  allentamento  del 
blocco  imposto  da  pRB  sul  ciclo  cellulare  (fig.  4).  In  effetti, 
mutazioni  nel  gene  della  pi 6 si  riscontrano  in  numerosi 
tumori  e tale  gene  sembra  anche  coinvolto  nella  predispo- 
sizione ereditaria  al  melanoma. 

Si  ritiene  che  esista  un  circuito  ad  autoregolazione  posi- 
tiva attraverso  il  quale  pRB  c cicline  si  controllano  vicen- 
devolmente. Oltre  che  con  le  cicline  e con  E2F.  pRB  si 
associa  a numerose  altre  proteine.  Sono  note  altre  due  pro- 
teine cellulari,  la  pi 07  e la  pi 30.  funzionalmente  simili  a 
pRB  c con  potenziale  attività  antioncogcnica  (pl07.  p!30  e 
pRB  si  associano  preferenzialmente  a membri  diversi  della 
famiglia  di  E2-F;  pl07  forma  anche  complessi  col  prodotto 
dell’oneogène  c-mvc). 

Antioncogène  p53 

Mutazioni  non  ereditarie  nel  gene  p53  (localizzato  in  17p) 
sono  l'evento  più  frequente  nei  tumori  umani:  si  riscon- 
trano infatti  in  più  del  50%  dei  casi.  Alterazioni  nel  gene 
p53 , oltre  ad  essere  molto  frequenti  nei  tumori  spontanei, 
sono  anche  alla  base  della  rara  sindrome  di  Li-Fraumeni 
(v.  li-fraumeni.  sindromf  di*).  Gli  individui  affetti  mani- 
festano l’insorgenza  di  tumori  multipli  con  una  probabiltà 
del  50%  entro  i 30  anni  c del  90%  entro  i 70  anni  di  età. 
Pazienti  con  la  sindrome  di  Li-Fraumeni  sviluppano,  tra 
l'altro,  cancri  al  seno  precoci.  L’eredità  della  sindrome  è 
correlata  con  la  presenza  di  mutazioni  puntiformi  a carico 
del  gene  p53.  La  proteina  p53  si  trova  nel  nucleo  delle 
cellule  e forma  un  complesso  letramerico  che  lega  il  DNA; 
ha  varie  funzioni  tra  cui  quella  di  regolatore  trascri/ionale 
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(fig.  5).  La  p53  stimola  l’espressione  del  gene  della  p2l.  ini- 
bitore del  ciclo  cellulare  di  cui  si  c parlato  in  precedenza,  dei 
geni  che  promuovono  l'apoptosi  (v.**),  c dei  geni  di  altre 
proteine  (GADD45.  MDM2,  ciclina  G)  coinvolte  nella  pro- 
gressione del  ciclo  cellulare.  È composta  di  393  aminoacidi 
ed  è divisa  in  tre  domini  strutturali:  il  dominio  di  transatti- 
vazionc  N-tcrminalc.  il  dominio  centrale,  essenziale  per  il 
legame  sequenza  specifico  al  DNA.  ed  il  dominio  di  oligo- 
meri //azione  (regolativo)  C-terminale.  V.  anche:  P53  gene  e 
PROrtlNA**. 

La  sua  capacità  di  legare  il  DNA  è di  importanza  critica 
per  le  sue  funzioni  di  antioncogène:  la  stragrande  maggio- 
ranza delle  mutazioni  che  si  trovano  nei  tumori  sono  infatti 
localizzate  nella  regione  centrale  di  p53  che  contatta  il 
DNA.  Queste  mutazioni  alterano  la  capacità  di  p53  di  le- 
gare il  DNA.  molte  fanno  adottare  alla  p53  una  conforma- 
zione alternatisa  mutante. 

Si  c osservato  che  in  alcuni  casi  è possibile  far  ripiegare 
la  proteina  mutata  nella  conformazione  naturale,  ripristi- 
nando il  legame  al  DNA.  Il  dominio  C-terminale  serve  sia 
a riconoscere  lesioni  sul  DNA  (come  ad  es.  rotture  a sin- 
golo filamento,  inserzioni,  delezioni  di  una  base)  che  a fa- 
vorire la  formazione  di  tetrameri  di  p53  in  grado  di  legare 
efficientemente  il  DNA  in  corrispondenza  dei  geni  bersa- 
glio. 

La  p53  fa  parte  di  un  meccanismo  di  salvaguardia  del- 
l'integrità genomica  e per  questo  motivo  viene  sopranno- 
minata «guardiano  del  genoma».  È responsabile  del  blocco 
del  ciclo  cellulare  che  si  osserva  quando  si  tratta  una  cellula 
con  agenti,  quali  le  radiazioni  ionizzanti,  che  producono 
danni  sul  DNA.  Si  ritiene  che  la  p53  sia  in  grado  di  bloccare 
il  ciclo  cellulare  agendo  sulla  p21.  È sufficiente  una  singola 
rottura  nel  doppio  filamento  del  DNA  o poche  rotture  a 
singolo  filamento  per  causare  il  blocco  del  ciclo  cellulare. 
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Fi*.  5.  Rappresentazione  schematica  del  meccanismo  d azione  della 
p5J.  (Da  Le  Scienze,  ma  mio  IW5.  ruiiscgnata). 


Le  cellule  si  accorgono  del  danno  al  DNA  e accumulano 
p53  nel  nucleo. 

In  alcune  cellule,  come  i lìbroblasli,  p53  induce  il  blocco 
del  ciclo  cellulare  in  G,.  presumibilmente  attraverso 
l'espressione  dell'inibiture  p21:  in  altre,  come  ad  es.  i linfo- 
citi. l'accumulo  di  p53  può  portare  alla  distruzione  della 
cellula  danneggiata  per  apoptosi.  Tale  meccanismo  d’arre- 
sto permette  alle  popolazioni  cellulari  di  sbarazzarsi  di  cel- 
lule con  genomi  danneggiati  e impedisce  la  crescita  di  cel- 
lule contenenti  anomalie  genetiche,  come  ad  es.  le  cellule 
cancerose.  Oltre  ad  una  azione  indiretta,  mediala  dalla  p21. 
la  proteina  p53  sembra  in  grado  di  bloccare  direttamente  la 
replicazione  del  DNA. 

Recentemente  alla  p53  si  è attribuito  un  ruolo  nella  se- 
nescenza cellulare,  che  è l'incapacità  delle  cellule  dell'orga- 
nismo di  fare  un  numero  illimitato  di  divisioni  cellulari. 
Cosi,  mutazioni  di  p53  possono  contribuire  alla  tumorige- 
nesi  sia  direttamente,  permettendo  una  proliferazione  illi- 
mitata. che  in  maniera  indiretta,  permettendo  la  sopravvi- 
venza di  cellule  che  hanno  subito  mutazioni  in  conseguenza 
di  danni  al  DNA. 

Cooperazione  tra  p53  e pRB 

Studi  sui  virus  oncògeni  a DNA.  hanno  indicato  in  molti 
casi  che  l’eliminazione  della  funzione  sia  di  RB  che  di  p53 
è necessaria  per  la  trasformazione  neoplastica.  \jc  protei- 
ne oncògene  di  questi  virus  (F.1A  ed  EIB  di  adenovirus. 
il  T-grandc  di  SV40  |v.  virus  oncogeni],  le  proteine  Eft  ed 
F7  del  virus  del  papillnma)  legano  sia  RB  che  p53.  inatti- 
vandole entrambe  (legano  anche  pl07,  pl30  e p300).  Si  è 
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osservato  che  numerosi  cancri  umani  portano  mutazioni  in 
entrambi  i corrispondenti  geni. 

La  produzione  di  topi  knock-out . in  cui  sono  distrutte 
entrambe  le  copie  di  un  determinato  gene,  è stata  molto 
utile  per  capire  la  relazione  tra  pRB  e p53  c per  analizzare 
la  loro  funzione  nella  tumorigenesi.  Topi  privi  di  RB 
muoiono  precocemente  per  difetti  nell'eritropoiesi,  ma  sor- 
prendentemente non  sviluppano  tumori  alla  retina:  si  os- 
serva piuttosto  che  le  cellule  retiniche  sono  bloccate  nel 
differenziamento  e vanno  incontro  a estesa  morte  per  apop- 
tosi. Ciò  suggerisce  l’esistenza  di  un  meccanismo  di  salva- 
guardia  che  spinge  le  cellule  all’apoptosi  se  viene  a man- 
care una  funzione  di  regolazione  del  ciclo  cellulare  come 
quella  fornita  da  pRB.  Il  meccanismo  di  salvaguardia  di- 
pende dalla  p53,  come  è dimostrato  dal  fatto  che  se  in  topi 
privi  di  RB  si  inattiva  anche  la  p53  non  si  osserva  più  morte 
cellulare  ma  formazione  di  tumori  alla  retina  e altrove.  Le 
proteine  pRB  e p53  esercitano  perciò  un  duplice  controllo 
sul  ciclo  cellulare;  è spesso  necessario  inattivare  entrambre 
le  loro  funzioni  per  produrre  proliferazione  incontrollata. 

Ruolo  di  altri  antioncogeni  nella  tumorigenesi 

APC 

È il  gene  della  poliposi  adenomatosa  familiare:  si  trova  sul 
cromosoma  5.  parte  mediana  del  braccio  lungo.  Uno  dei  casi 
clinicamente  più  studiati  ed  in  cui  si  è messa  meglio  in  evi- 
denza l’azione  di  a.  nella  formazione  di  un  cancro  è quello 
della  poliposi  familiare  del  colon,  una  sindrome  autosomica 
dominante  di  cancro  al  colon  (v.  muro  n pomposi**;  inie- 
stino  tenue  e crasso**  ).  Questo  cancro  e facile  da  studiare 
perché  deriva  da  un  precursore  ben  defmito.il  polipo  (o  ade- 
noma) del  colon,  di  cui  è semplice  prelevare  campioni  per 
seguire  l’evoluzione  della  malattia  in  vivo.  Negli  individui 
affetti,  il  colon  è tappezzato  di  polipi,  alcuni  dei  quali  hanno 
elevata  probabilità  di  divenire  maligni.  Anche  in  questo  caso, 
le  famiglie  affette  portano  un  difetto  in  una  delle  due  copie 
di  un  gene  soppressore  tumorale  chiamato  A PC.  In  accordo 
con  l’ipotesi  dei  2 colpi  di  Knudson,  l’insorgenza  della  ma- 
lattia ò collegata  alla  perdita  di  funzione  (di  solilo  in  con- 
seguenza di  mutazioni)  della  copia  buona.  L'impiego  di  un 
test  commerciale  (LabCorp)  basato  sulla  identificazione  nei 
leucociti  periferici  della  mutazione  APC  ha  dato  risultati  po- 
sitivi nell'83%  di  177  pazienti  che  avevano  quadri  clinici  di 
poliposi  adenomatosa  familiare  (Giardiello  et  al. , 1977). 

I.a  poliposi  familiare  del  colon  fornisce  un  eccellente 
esempio  della  progressione  tumorale:  l'evoluzione  clonale 
di  una  cellula  da  normale  a cancerosa  attraverso  una  serie 
di  tappe,  ciascuna  delle  quali  corrisponde  ad  una  mutazione 
in  un  gene  diversa  È sorprendente  il  fatto  che,  nella  poli- 
posi del  colon,  le  mutazioni  si  presentino  in  un  ordine  ben 
definito.  Ad  es.,  una  mutazione  che  inattiva  il  gene  APC  c 
seguita  da  una  mutazione  attivante  l’oncogòne  k-ras.  e 
quindi  da  mutazioni  (con  perdita  di  funzione)  negli  a.  DCC 
e p53  (fig.  6).  Altre  mutazioni  sono  poi  coinvolte  nelle  me- 
tastasi. Òuesto  particolare  tipo  di  cancro  richiede  quindi  la 
perdila  di  funzione  di  almeno  3 a.:  APC.  DCC  e p53.  Le 
mutazioni  in  APC  riscontrate  nei  cancri  portano  in  genere 
alla  sintesi  di  una  proteina  incompleta  e quindi  difettosa. 
La  proteina  APC.  dal  peso  molecolare  di  300  kd.  è localiz- 
zala nel  citoplasma,  probabilmente  in  forma  dimerica.  e si 
associa  alla  ^-catenina. 

Le  catenine  sono  proteine  cellulari  che  si  legano  alle  E-cadcrinc 
(proteine  di  membrana  che  servono  da  recettori  di  adesione  ed 
hanno  un  ruolo  nel  ricoscimcnto  c nella  comunicazione  cellula- 
cellula  | v adesione  molecole  di**])  e trasmettono  segnali  nel 
cono  dello  sviluppo  di  vari  tessuti,  la  proteina  APC  e le  E-cade- 
rinc  competono  per  l'interazione  con  la  fì-catcnina  c il  citoschelc- 
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Fig.  6.  Rappresentazione  sche- 
matica della  lumorigcncsi  co- 
lorctlalc.  Il  processo  e innesca- 
to da  mutazioni  sequenziali  di 
geni  soppressori  tumorali  (A PC, 
pS.1,  DCC)  e oncogeni  ( K-KAS ). 
L'inattivazione  di  Reni  che  con- 
trollano gli  errori  di  replicazione 
del  DNA  (MSI  12.  MSHI.PMSI. 
PMS2)  accelera  il  processo  di 
tumoricenesi.  (I)a  The  Molecu- 
lar  Bioiogy  of  Canccr.  IW4,  ri- 
disegnala). 


tro.  Le  E-caderine  sono  coinvolte  neU'invasivilà  tumorale  nel  can- 
cro alla  prostata. 

DCC 

Gene  deleto  nel  cancro  colorettale,  che  si  trova  nel  cro- 
mosoma 18  ( IKq).  Il  suo  prodotto  proteico  ha  omologia  con 
la  N-CAM  (Neural  Celi  Adhesion  Molccule).  Le  CAM.  in- 
sieme alle  integrine  ed  alle  caderine.  sono  una  delle  tre  classi 
di  proteine  di  superficie  che  mediano  il  ricono- 
scimento c i segnali  cellula-cellula.  Anche  se  la  sua  funzione 
non  è nota,  si  pensa  che  DCC  sia  coinvolto  nell'adesione  e 
nel  differenziamento.  Ci  sono  indicazioni  che  la  perdita  di 
DCC  contribuisca  alla  patogenesi  di  vari  tipi  di  cancro. 

Cancro  del  colon  ereditario  non  poliposico  (HNPCC) 
Persone  con  cancro  del  colon  ereditario  non  poliposico 
(che  può  arrivare  ad  una  frequenza  di  una  persona  su  200 
nei  paesi  industrializzati)  presentano,  oltre  a quello  al  co- 
lon. vari  tipi  di  tumori:  gastrointestinale,  urinario,  cancro 
genitale  fcmminalc.  cancro  al  seno.  Si  c osservato  che 
HNPCC  (Hereditary  non  Polyposis  Colorectal  Cancer)  può 
essere  causato  da  mutazioni  ereditarie  in  4 geni  diversi: 
hMSH2  (cromosoma  2p21-p22),  hMLHI  (cromosoma 
3p2\).  hPMSI  e hPMS2  (cromosoma  7).  L'allcle  è presente 
nel  0.1-0.2%  della  popolazione  ed  è coinvolto  nel  15%  dei 
cancri  al  colon  (fig.  6).  Questi  geni,  omologhi  dei  geni  bat- 
terici (e  di  lievito)  MutS  e MutL,  sono  coinvolti  nel  misma- 
tch  repair.  aumentano  la  fedeltà  della  replicazione  del  DNA, 
riparando  gli  errori  di  incorporazione  di  basi  fatti  dalla 
DNA-polimerasi.  V.  intestino  tenue  e crasso*»;  genetica 

MEDICA  E UMANA**. 

Mutazioni  in  tali  geni  favoriscono  l'accumularsi  di  muta- 
zioni e danno  instabilità  dei  microsatclliti.  che  viene  facil- 
mente messa  in  evidenza  esaminando  la  lunghezza  di  sem- 
plici DNA  ripetitivi.  Nell'organismo  sono  presenti  ripeti- 
zioni di  dinucleotidi,  ad  es.  CA,  che  in  un  determinato  locus 
hanno  una  lunghezza  caratteristica.  Per  effetto  di  mutazioni 
in  MSH2  (omologo  di  MutS),  le  ripetizioni  sono  instabili  e 
possono  accorciarsi  o allungarsi.  L’instabilità  dei  microsa- 
telliti è caratteristica  dei  tumori  al  colon  di  pazienti  HNPCC. 
In  vari  altri  tumori,  ad  es.  in  vari  casi  di  cancri  ovarici,  si 
trovano  mutazioni  nei  geni  del  mùmatch  repair  (HMSH2). 

XP  (xeroderma  pigmentosum) 

È un  altro  esempio  di  sindrome  dovuta  a difetti  nei  geni  del 
riparo,  in  questo  caso  il  nucleotide  excison  reparir.  Sono  già 
noti  10  geni  coinvolti  in  questo  tipo  di  processo  di  riparo.  7 
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dei  quali  hanno  un  ruolo  nello  XP.  La  sindrome  XP  è as- 
sociata ad  ipersensibiltà  alla  radiazione  U.V.  dei  sole  ed  a 
predisposizione  al  cancro  alla  pelle.  V.  xeroderma  pigmen- 
tosum**. 

BRCAI 

È il  gene  umano  del  cancro  al  seno:  è situato  sul  cromo- 
soma 17  (17q21).  L'esistenza  di  una  predisposizione  eredi- 
taria per  il  cancro  al  seno  fu  notata  per  la  prima  volta  nel 
1866  dall'antropologo  e neurochirurgo  francese  Paul  Broca, 
analizzando  l'albero  genealogico  della  famiglia  di  sua  mo- 
glie. Cancro  al  seno  con  componente  familiare  si  osserva  in 
circa  una  donna  su  260  ed  è la  forma  più  frequente  di 
cancro  ereditario  nelle  donne.  Esso  rappresenta  circa  il  5% 
dei  casi  totali  di  tumori  al  seno  che  insorgono  entro  l'età  di 
50  anni.  Circa  il  50%  delle  famiglie  con  cancro  al  seno 
ereditario  hanno  mutazioni  in  un  gene  chiamato  BRCAI. 
Mutazioni  di  BRCAI  non  si  riscontrano  invece  nei  cancri 
al  seno  sporadici.  Il  gene  ha  un'alta  penetranza:  donne 
predisposte  hanno  un  rischio  del  52%  di  contrarre  il  can- 
cro al  seno  prima  dei  50  anni  ed  un  rischio  deU'82%  di 
contrarlo  entro  i 70  anni  (v.  mammella**).  Mutazioni  nel 
gene  danno  anche  una  predisposizione  per  il  cancro  alle 
ovaie  (v.  ovaio**),  al  colon  e alla  prostata. 

ATM 

È il  gene  dell'atassia- tcleangectasia,  localizzato  in  1 1 q22.23. 
L’atassia-teleangectasia  (v.  immunodeficienze**)  è una  ma- 
lattia autosomica  recessiva  multisistemica  definita  dall'atas- 
sia cerebrale  (risultato  di  una  progressiva  neurodcgcncra- 
zionc)  e dalla  dilatazione  permanente  di  vasi  sanguigni  (fig. 
7).  Si  riscontrano  inoltre  deficit  immunologici.  un'alta  fre- 
quenza di  aberrazioni  cromosomiche  nelle  cellule  del  san- 
gue. ipersensibilità  cellulare  a radiazioni  ionizzanti  ed  una 
elevata  incidenza  di  tumori,  particolarmente  del  sistema 
iinforclicolarc.  È causata  da  perdita  della  funzione  del  gene 
ATM.  Poiché  individui  eterozigoti  in  ATM  hanno  un  rischio 
cinque  volte  maggiore  di  cancro  al  seno,  si  pensa  che  mu- 
tazioni nel  gene  ATM  possano  costituire  una  importante 
causa  di  questo  tipo  di  cancro.  L'isolamento  del  gene  rende 
ora  possibile  determinarne  il  ruolo  nel  cancro  al  seno. 

È ancora  una  questione  dibattuta  se  per  gli  individui  che 
portano  ATM  mutato  sia  opportuno  evitare  esami  diagno- 
stici con  raggi  X (inclusa  la  mammografia),  a causa  della 
loro  sensibilità  alle  radiazioni.  Il  confronto  della  sequenza 
aniinoacidica  della  proteina  ATM  con  quella  di  proteine  a 
funzione  nota  suggerisce  che  sia  necessaria  per  rilevare  il 
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Teleangectesie 

Degenerazione  cerebellare  (atasala) 

• Ruolo  del  gene  ATM? 

• Il  gene  ATM  previene  l’apoptoel 

Leucemie  e linfomi 
• Il  gene  ATM  previene 
I riarrangiamenti  genetici 

Infezioni  polmonari 
• Il  gono  A TM  controlla 
la  risposta  Immunitaria 
a stimoli  antigenlcl 

Ritardo  di  maturazione  sessuale 
• Ruolo  del  gene  ATM? 

Ipersensibilità  al  Raggl-X 
• Il  gene  A TM  individua  I danni 

Diabete 

al  DNA  e blocca  il  ciclo  cellulare 

• Il  gene  ATM  media 

per  permettere  la  riparazione  del  D 

la  risposta  cellulare  all'Insulina 

Rg.  7.  Manifestazioni  dell'atas- 
sia-teleangeclasia  e possibile 
ruolo  del  gene  ATM  (Da 
Nowark.  1993.  ridisegnata). 


danno  al  DNA  do  per  bloccare  la  crescita  c la  divisione 
cellulare  fin  quando  il  danno  non  è riparato. 

ATM  ò in  parte  simile  alla  PI-3  chinasi,  un  enzima  che 
aggiunge  fosfati  alle  molecole  lipidiche  e trasmette  segnali 
di  crescita  o di  altro  genere.  Inoltre  è simile  al  gene  di 
lievito  Rad  3.  che  ha  la  funzione  di  bloccare  il  ciclo  cellulare 
in  cellule  in  cui  il  DNA  sia  stato  danneggiato  da  radiazione 
ultravioletta  o raggi  X.  La  proteina  ATM,  probabilmente  in 
risposta  ad  un  danno  al  DNA.  trasmette  un  segnale  che 
allerta  altri  componenti  cellulari.  Sembra  avere  sia  una  fun- 
zione di  controllo  di  un  posto  di  blocco  (checkpoint  control) 
nel  ciclo  cellulare  che  una  funzione  di  gene  del  riparo  del 
DNA.  V.  anche  GENniCA  medica  e umana**,  ruolo  del  con- 
trollo della  progressione  cellulare. 

WTI 

È il  gene  del  tumore  di  Wilms;  è situato  sul  cromosoma  11 
(I  lpl3).  Il  tumore  di  Wilms  (ncfroblastoma  [v.*;  v.**])  è un 
adenomiosarcoma  embrionale  dei  reni:  nasce  nel  feto  e può 
non  manifestarsi  clinicamente  per  anni.  Viene  di  solito  dia- 
gnosticato in  bambini  al  di  sotto  dei  5 anni  di  età  e rappre- 
senta il  6%  di  tutte  le  neoplasie  pediatriche.  Una  parte  dei 
casi  di  tumore  di  Wilms  sono  dovuti  a mutazioni  ereditara- 
rie  nel  gene  WTI.  Individui  con  delezione  in  1 lpl3  presen- 
tano la  sindrome  aniridia-tumore  di  Wilms.  Il  prodotto  del 
gene  soppressore  tumorale  è una  proteina  di  52  kd  con 
dominio  zinc-finger  (v.  coll.  *2525:  *6749-6750:  *6753).  lo- 
calizzata nel  nucleo  c con  proprietà  di  repressore  trascri- 
zionale:  è in  grado  di  sopprimere  l’espressione  del  recettore 
EGF.  La  proteina  WTI  si  lega  alla  p53.  la  stabilizza  e ne 
modula  le  proprietà  di  transattivazione.  Agisce  probabil- 
mente durante  lo  sviluppo  del  rene. 

MTS-I  e MTS-2  (Multiple  Tumor  Supprcssor  lei) 

Tali  geni  sono  coinvolti  nella  regolazione  della  divisione 
cellulare.  La  scomparsa  di  uno  di  loro  potrebbe  favorire 
una  grande  varietà  di  tumori. 

MLM  (loctts  per  il  melanoma  familiare,  in  9p2l)  e piò 
Un  locus  per  il  melanoma  familiare  è stato  mappato  nella 
stessa  zona  che  contiene  il  gene  dell’inibitore  del  ciclo  cel- 
lulare pi 6.  Poiché  il  75%  delle  linee  cellulari  di  melanoma 
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contengono  mutazioni  nella  pl6  c poiché  mutazioni  nel 
gene  p/6  sono  presenti  in  molte  famiglie  con  melanoma 
familiare,  si  ritiene  che  il  gene  della  piò  sia  MLM.  D'altro 
canto,  il  fatto  che  varie  famiglie  di  melanoma  non  sembrano 
avere  mutazioni  nella  pi 6 suggerisce  la  possibiltà  che  in 
9p21  ci  sia  un  altro  gene  di  suscettibilità  al  melanoma,  di- 
verso da  piò.  I due  soppressori  tumorali  sul  cromosoma  9 
vengono  anche  chiamati  MISI  (il  loctts  della  pl6)  e MTS2. 

nfl 

Il  gene  nfl  della  neurofìbromatosi  di  tipo  1,  è posto  nel  cro- 
mosoma 17pl  1.2.  La  neurofìbromatosi  di  tipo  1 (NF1  ) è una 
malattia  genetica  umana  abbastanza  comune  caratterizzata 
da  lesioni  multiple  della  pelle,  da  tumori  cutanei  e neuro- 
fibromi (tumori  delle  cellule  di  Schwann  e dei  fihroblasti  dei 
nervi)  benigni  e da  un  rischio  maggiore  di  contrarre  alcuni 
tipi  di  cancro.  Il  gene  soppressore  tumorale  responsabile  per 
la  NF1  codifica  per  una  proteina  di  circa  2800  aminoacidi  con 
un  dominio  centrale  correlalo  a Ras  GAP  ( Ras-Specific 
GTPase  Activating  Proteins).  Le  proteine  GAP  sono  rego- 
latori negativi  della  attività  della  p21ras  (v.  oncogeni  f.  pro- 
toncogèni**).  V.  anche  neurofìbromatosi*. 

nf2 

il  gene  nfl  della  neurofìbromatosi  di  tipo  2 (NF2).  è loca- 
lizzato in  22q  1 2.  Mutazioni  nel  gene  sono  associate  a me- 
ningiomi.  schwannomi  c fcocromocitomi.  tumori  di  origine 
ncuroectodermica  che  rappresentano  il  30%  di  tutti  i tu- 
mori del  sistema  nervoso.  Il  gene  nf2  è identico  al  gene 
SCII,  che  codifica  per  la  schwannomina,  una  proteina  loca- 
lizzata nei  siti  di  adesione  cellula-cellula,  dove  i filamenti  di 
actina  si  associano  alla  membrana  piasmatica.  V.  anche 
neurofìbromatosi*. 

Glioma  maligno 

I gliomi  (ad  es.  astrocitomi,  oiigodendrogliomi.  oligoastro- 
citomi)  maligni  sono  i tumori  cerebrali  umani  più  comuni. 
Anche  in  questo  caso  il  tumore  è il  risultato  di  un  processo 
multistep  che  coinvolge  sia  oncogèni  che  a.  Studi  di  ge- 
netica molecolare  dei  gliomi  hanno  implicato  come  onco- 
geni YEGFR  ed  il  PDGFR  (geni  dei  recettori  del  EGF  e 
del  PDGF,  rispettivamente)  e geni  in  lp.  9p  10,  13q(W/i), 
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17p(p53).  19q  e 22q  come  soppressori  tumorali.  Il  soppres- 
sore tumorale  in  19q  è particolarmente  interessante  perche 
la  sua  perdita  è caratteristica  esclusiva  dei  tumori  gliali  ed  è 
l'unica  alterazione  genetica  comune  ai  diversi  sottotipi  isto- 
logici del  glioma  maligno.  Il  gene  è stato  mappato  alla 
banda  19ql3.3.  tra  i marcatori  APOC1  e HRC,  ma  non  è 
stato  ancora  isolato. 

Gene  per  la  suscettibilità  alla  sindrome  di  Von  Hippel-Lin- 
dau 

Si  trova  nel  cromosoma  3 (3p25).  Altri  geni  soppressori 
tumorali  si  trovano  in  questo  cromosoma  (3p21.3, 3pl2).  Il 
soppressore  tumorale  VHL  c implicato  nella  malattia  di 
Von  Hippel-Lindau  e nel  carcinoma  renale  sporadico.  Si  sa 
che  si  associa  un  complesso  p!6/p!9  che  è probabilmente 
importante  per  la  sua  funzione. 

A denocarcinorna  polmonare 

Nello  stato  prcneoplastico  si  trova  delezione  in  3pl4.3:  il  tu- 
more è caratterizzato  da  mutazioni  nelfoncogène  K RAS. 

Neuroblastoma 

Anche  per  i neuroblastomi  si  sospetta  una  familiarità:  nel 
cromosoma  1 (bande  lp36.1  - lp36.2)  c localizzata  l'infor- 
mazione genetica  che  potrebbe  essere  coinvolta  nella  tumo- 
rigenesi  (locus  del  neuroblastoma).  V.  neuroblastoma*. 

implicazioni  diagnostiche  e terapeutiche  degli  antioncogeni 

La  migliore  comprensione  delle  basi  genetiche  del  cancro 
offre  nuove  opportunità  di  prevenzione  c cura. 

Uso  diagnostico 

L'identificazione  degli  a.  consente  da  un  lato  di  disegnare 
test  adatti  a saggiare  la  presenza  di  mutazioni  di  un  parti- 
colare gene  nella  popolazione,  per  identificare  i soggetti  a 
rischio,  e dall'altro  può  permettere  una  diagnosi  precoce  a 
livello  molecolare.  La  consulenza  genetica  può  suggerire 
quali  esposizioni  ambientali  siano  da  evitare  e può  contri- 
buire ad  una  prognosi  più  favorevole  o ad  una  terapia  più 
mirata.  L'isolamento  del  gene  BCRA1,  ad  es..  permette  ora 
di  saggiare  la  presenza  di  mutazioni  negli  individui  a rischio 
(quelli  che  presentano  casi  di  cancro  al  seno  in  famiglia) 
allo  scopo  di  fornire  una  consulenza  genetica;  sarà  in  futuro 
possibile  esaminare  la  popolazione  (femminile)  per  la  pre- 
senza di  mutazioni  nel  gene.  La  diagnosi  genetica  di  BORA I 
non  c tuttavia  priva  di  inconvenienti.  Poiché  il  gene  è molto 
grande,  c al  momento  difficile  diagnosticare  con  certezza  la 
presenza  di  mutazioni  e va  considerata  la  possibilità  che  la 
diagnosi  di  mutazioni  comporti  discriminazioni  sociali.  Con- 
siderazioni simili  valgono  per  ATM  ed  altri  a. 

Opportunità  terapeutiche 

Tra  queste  c'è  la  possibilità  di  utilizzare  la  terapia  genica 
per  arrestare  cellule  tumorali,  inserendo  ad  cs.  una  copia 
buona  del  gene  inattivato  nel  tumore,  o quella  di  stimolare 
il  processo  di  apoptosi  o il  blocco  del  ciclo  cellulare  per  via 
farmacologica.  Le  tecniche  di  trasferimento  genico  in  situ 
sono  ancora  relativamente  inefficaci  anche  se  alcune  sono 
state  approvate  per  test  clinici.  I metodi  più  promettenti  al 
momento  per  il  trasferimento  genico  in  tumori  implicano 
l'uso  di  vettori  retrovirali  o l'introduzione  di  geni  mediata 
da  liposomi. 

La  proteina  p53,  gli  inibitori  del  ciclo  cellulare  ed  i geni 
delfapoptosi  rivestono  al  momento  il  maggiore  interesse 
dal  punto  di  vista  terapeutico.  La  p53  è interessante  per 
vari  motivi.  Perdita  della  funzione  del  gene  p53  è l'anoma- 
lia genetica  più  comune  nei  cancri  umani  e può  essere  pos- 
sibile correggere  questa  anomalia  in  diversi  modi.  Si  po- 
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trebbe  ad  cs.  inserire  una  copia  del  gene  p53  wild  type  nelle 
cellule  tumorali;  esperimenti  con  colture  cellulari  hanno  già 
mostralo  che  la  proteina  p53  può  portare  alla  morte  delle 
cellule  tumorali.  Nelle  cellule  cancerose  spesso  si  trovano 
grandi  quantità  di  proteina  p53  inattiva  perché  mutata  ed 
incapace  di  legare  efficientemente  il  DNA:  si  è osservato 
conte  sia  possibile  far  ripiegare  la  proteina  mutata  nella 
conformazione  naturale,  ripristinando  il  legame  al  DNA. 
Questo  fornisce  una  base  razionale  per  un  trattamento  far- 
macologico del  cancro,  diretto  a restituire  alla  p53  presente 
nelle  cellule  tumorali  la  capacità  di  legare  il  DNA.  Il  ripri- 
stino della  funzione  di  p53  potrebbe  anche  rendere  più  ef- 
ficaci i trattamenti  chemioterapici,  poiché  frequentemente 
la  resistenza  a chemioterapici  è associala  a perdita  della 
funzione  di  p53.  Ugualmente  interessante  è la  possibillà  di 
sviluppare  agenti  farmacologici  che  imitino  la  capacità  degli 
inibitori  delle  CDK  (come  piò,  p21.  p27)  di  bloccare  il  ciclo 
cellulare.  Anche  una  migliore  comprensione  del  meccani- 
smo biochimico  delfapoptosi  (v.**)  può  portare  all'identi- 
ficazione di  bersagli  ed  allo  sviluppo  di  nuovi  farmaci  per  il 
trattamento  del  cancro. 
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Intrtiduzione 

Negli  ultimi  anni  sono  emerse  numerose  evidenze  sul  pos- 
sibile ruolo  delle  sostanze  ossidanti  nelfetiopatogenesi  delle 
malattie  cronico-degenerative,  in  particolare  delle  neopla- 
sie e delle  malattie  cardio-cerebrovascolari  di  tipo  atero- 
trombotico.  Ouesta  ipotesi  etiopatologica  si  basa  sull'osser- 
vazione che  i radicali  liberi  (v.*)  prodotti  durante  i processi 
ossidativi,  come  il  perossido  di  idrogeno,  l'anione  supcros- 
sido,  l'ossigeno  singoletto  etc.,  svolgono  una  serie  di  attività 
potenzialmente  dannose  per  l'organismo  ed  in  grado  di  av- 
viare o promuovere  il  manifestarsi  di  malattie  come  i tu- 
mori e la  vasculopatia  occlusiva  (Onori  et  al..  1992).  Una 
carenza  relativa  o assoluta  di  sostanze  antiossidanti  (come 
le  vitamine  E.  C.  il  beta-carotene,  i flavonoidi  ed  il  selenio) 
potrebbe  spiegare  (almeno  in  parte)  la  maggior  suscettibi- 
lità di  un  individuo  rispetto  ad  un  altro,  allo  sviluppo  di  tali 
patologie  (Duthie  et  al.  1989:  Esterbauer  et  al..  1992:  Mar- 
cinoli e Di  Pasquale.  1993:  Ross.  1992:  Steinberg.  1991. 
1992;  Steinberg  e Witztum.  1990;  Steinberg  et  al.  1989:  Sul- 
livan,  1991).  A parziale  conferma  dei  dati  prodotti  in  labo- 
ratorio. esistono  diversi  studi  epidemiologici  indicativi  di 
una  possibile  relazione  tra  bassi  livelli  di  antiossidanti  e più 
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alto  rischio  di  malattia  alerò- trombotica,  ma  solo  i risultati 
dei  trial  clinici  randomizzanti  (TCR)  permettono  di  trasfe- 
rire con  sicurezza  nella  realtà  clinica  una  ipotesi  terapeutica 
(Marcinoli  e Tognoni.  1994). 

Caratteristiche  generali  delle  vitamine  antiossidanti 

La  vitamina  E si  trova  in  natura  sotto  forma  di  tocoferoli 
(alfa.  beta,  gamma,  delta  tocoferolo),  l'alfa  tocoferolo  è 
considerato  il  più  attivo.  Per  la  sua  natura  liposolubile,  la 
vitamina  F.  tende  ad  accumularsi  nelle  lipoproteine  circo- 
lanti, nelle  membrane  cellulari  e nel  tessuto  adiposo.  La 
vitamina  H è un  potente  antiossidante  e la  sua  funzione  si 
svolge  proprio  in  questi  compartimenti  lipolìti,  dove  essa 
reagisce  con  l’ossigeno  ed  i radicali  liberi  proteggendo  dalla 
perossida/ione  gli  acidi  grassi  insaturi.  La  vitamina  F.,  pre- 
sente nelle  lipoproteine,  sembra  agire  come  prima  barriera 
di  difesa  dall’attacco  delle  sostanze  ossidanti,  svolgendo  un 
ruolo  essenziale  neU’impcdirc  l'ossidazione  delle  LDL. 
Maggior  fonti  di  vitamina  E sono  gli  oli  vegetali,  al  secondo 
posto  seguono  i germi  di  grano  cd  infine  i vegetali  ed  or- 
taggi a foglia  verde.  I normali  consumi  alimentari  di  vita- 
mina E sono  modesti  e si  attestano  intorno  a 5-10  mg Jdie.  1 
livelli  di  assunzione  raccomandati  di  nutrienti  (LARN)  per 
gli  adulti  considerano  come  sufficienti  consumi  di  8-10 
mg /die. 

Il  beta-carotene  è stato  considerato  per  lungo  tempo 
come  semplice  precursore  della  vitamina  A,  invece,  negli 
ultimi  anni,  si  è visto  che  non  tutto  il  beta-carotene  ingerito 
c convcrtito  in  retinolo  (vitamina  A).  Infatti  gli  c stata  ri- 
conosciuta una  funzione  indipendente  di  scavenger  di  radi- 
cali liberi  (v.  radicali  uberi*;  riperfusionl.  DANNO  da*, 
coll.  *6471-6474)  e di  ossigeno  singoletto,  che  si  esprime 
preferenzialmente  in  condizioni  di  basse  tensioni  parziali  di 
ossigeno.  11  beta-carotene  è contenuto  nelle  lipoproteine  in 
minor  quantità  rispetto  alla  vitamina  E e sembra  essere  la 
seconda  linea  di  difesa  dalle  ossidazioni  dopo  l'esaurimento 
dell'attività  antiossidante  della  vitamina  E.  Tuttavia  la  sua 
attività  in  condizioni  fisiologiche  o patologiche  di  ridotta 
tensione  di  ossigeno,  potrebbe  rivelarsi  di  estrema  impor- 
tanza in  condizioni  ipossiche,  quali  quelle  successive  al- 
l'ischemia. Le  verdure,  gli  ortaggi  c la  frutta  di  colore 
giallo/arancio  c verde  scuro  sono  ricche  di  beta-carotene.  I 
livelli  di  assunzione  giornaliera  raccomandati  (LARN)  per 
gli  adulti  considerano  come  sufficienti  consumi  di  circa  700 
pg /die  di  vitamina  A (e  non  di  beta-carotene). 

L'acido  L’Xiloascorbico  o vitamina  C è una  vitamina 
idrosolubile  con  una  vita  relativamente  breve  in  quanto 
viene  eliminata  attraverso  la  sudorazione  e le  vie  urinarie. 
La  vitamina  C svolge  un'importante  funzione  nei  compar- 
timenti idro-solubili  quali  il  plasma,  il  citosol  c l'ambiente 
extracellularc.dovc  rappresenta  la  prima  protezione  contro 
la  formazione  di  radicali  liberi.  Inoltre  gioca  un  ruolo  de- 
terminante nelle  reazioni  di  ossido-riduzione  come  traspor- 
latrice  di  idrogeno,  nelle  reazioni  di  idrossilazione  quali 
quelle  che  conducono  alla  sintesi  di  noradrenalina,  del  col- 
lagene e alla  trasformazione  di  lisina  in  camitina.  Inter- 
viene anche  nell'assorbimento  del  ferro  non  cminico  di  ori- 
gine alimentare  facilitandone  l’assorbimento,  la  mobilizza- 
zione c la  distribuzione  nei  diversi  distretti  dell'organismo. 
È stato  accertato  che  i fumatori  necessitano  di  un  maggior 
apporto  giornaliero  di  vitamina  C (circa  il  40%  in  più)  ri- 
spetto ai  non  fumatori,  a causa  di  un  maggiore  stress  ossi- 
dativo  e/o  di  un  cambiamento  delle  abitudini  alimentari. 
Infine  la  vitamina  C sembra  avere  un  ruolo  nel  ricostituire 
la  forma  attiva  della  vitamina  E.  L'acido  ascorbico  è con- 
tenuto nella  verdura  e frutta  fresca  in  genere,  nel  fegato  e 
nei  reni.  In  questi  alimenti  si  può  verificare  una  riduzione 
del  contenuto  in  vitamina  C.  dovuta  a problemi  di  stoccag- 


gio-refrigerazione. ai  metodi  di  conservazione  c di  cottura. 
Ad  cs.  dopo  due  giorni  dalla  raccolta,  la  maggior  parte  dei 
vegetali  subisce  una  perdita  di  vitamina  C compresa  tra  il 
50%  e l’80%,  mentre  circa  il  40%  si  perde  con  la  surgela- 
zione. Inoltre  essendo  molto  instabile  al  calore,  i metodi  di 
cottura  prolungati  e l'eliminazione  con  l'acqua  di  cottura  nc 
azzerano  quasi  il  contenuto  negli  alimenti  cotti.  I livelli  di 
assunzione  giornaliera  raccomandati  (LARN)  per  gli  adulti 
considerano  come  sufficienti  consumi  di  circa  50  mg Jdie. 

Il  selenio  rappresenta  un  caso  un  po'  a parte  in  quanto 
non  è una  vitamina  e non  agisce  direttamente  come  antios- 
sidante. ma  c un  costituente  fondamentale  dell'enzima  giu- 
tatione-perossidasi  la  cui  funzione  c di  neutralizzare  il  pe- 
rossido di  idrogeno  e gli  altri  idroperossidi.  Questo  enzima 
è distribuito  in  tutti  i distretti  dell'organismo  ed  in  modo 
particolare  nell'eritrocita  e nel  fegato.  Nei  globuli  rossi  la 
glutatione-perossidasi  serve  per  mantenere  il  ferro  del- 
l'emoglobina allo  stato  ridotto  c per  proteggere  dalla  pe- 
rossidazione  i lipidi  presenti  nelle  membrane  cellulari  con 
un'azione  sinergica  con  quella  della  vitamina  E.  L'enzima 
sembra  essere  indispensabile,  inoltre,  per  il  sistema  micro- 
somale  epatico  deputato  alla  metabolizzazione  dei  farmaci. 
Il  selenio  è presente  in  diversi  alimenti  di  origine  animale  c 
vegetale,  ma  la  sua  biodisponibilità  c elevata  nei  vegetali 
(farina,  lievito  di  birra,  granaglie,  mais,  soia)  mentre  è me- 
dia nei  pesci  e bassa  nella  carne.  Il  selenio  è inoltre  noto 
per  la  sua  tossicità  se  assunto  in  alte  dosi,  in  seguito  al- 
l'esposizione. all’inalazione  o all'assorbimento  cutaneo  in 
lavoratori  di  industrie  produttrici  di  materiale  elettrico,  pla- 
stico. tessile,  fotografico,  della  gomma  c dei  pesticidi.  I sin- 
tomi da  tossicità  sono  caratterizzati  da  danno  epatico  fino 
alla  cirrosi  e da  cardiomiopatia.  Non  sono  segnalati  casi  di 
intossicazione  alimentare.  Per  la  patologia  carenziale  da  se- 
lenio, che  determina  la  sindrome  di  Keshan . si  rinvia  alla 
voce  SELENIO*. 

1 flavonoìdi , infine,  rappresentano  un  gruppo  eterogeneo 
di  sostanze  liposolubili  ad  azione  «in  genere»*  antiossidante 
(composti  polifenolici  come  la  quercetina.  l'apigenina,  eie.) 
contenute  principalmente  nel  tè  scuro,  nelle  mele,  nelle  ci- 
polle. e nel  vino  rosso.  La  quercetina,  ad  es.,  è in  grado  di 
sequestrare  e ridurre  l'attività  ossidante  di  metalli  come  il 
ferro  cd  il  rame.  I fiavonoidi  sembrano  possedere  una  serie 
di  effetti  positivi,  come  attività  antiinliammatoria.  antialler- 
gica, antitrombotica,  venotonica.  antimicrobica  ed  antineo- 
plastica. In  alcuni  casi  si  tratta  di  sostanze  di  tipo  estroge- 
nico, in  altri  di  tipo  antitiroidco  o.  addirittura,  mutagcnico. 

Il  sistema  antiossidante 

Per  le  loro  caratteristiche  gli  antiossidanti,  verosimilmente, 
non  agiscono  in  modo  indipendente  l’uno  dall'altro,  bensì 
fanno  parte  di  un  sistema  che  si  attiva  in  modi  e comparti- 
menti diversi  e che  si  potenzia  e completa  grazie  ad  ognuno 
di  essi.  Quanto  si  vede  sperimentalmente  fa  pensare  ad  un 
sistema  integrato  in  cui  ogni  elemento  ha  la  sua  impor- 
tanza. Non  a caso  la  vitamina  E agisce  in  ambiente  lipidico, 
la  vitamina  C in  quello  idrosolubile,  il  beta-carotene  a pres- 
sioni parziali  di  ossigeno  più  basse  rispetto  alla  vitamina  E 
c come  seconda  linea  di  difesa  dopo  l'esaurimento  di  que- 
st'ultima.  Per  di  più  il  sistema  si  automantiene  attivo,  dato 
che  la  vitamina  C sembra  ricostituire  la  forma  attiva  della 
vitamina  E.  L'azione  di  questi  composti  si  integra  non  solo 
per  le  diverse  aree  di  influenza  ma  anche  nella  capacità  di 
neutralizzare,  in  maniera  elettiva,  diverse  specie  di  agenti  e 
fenomeni  ossidativi.  La  vitamina  E.  ad  es,.  previene  preva- 
lentemente le  perossidazioni,  la  C neutralizza  i radicali  li- 
beri che  si  formano  nel  citosol.  nel  plasma  e nel  liquido 
extraccllulare,  il  beta-carotene  cattura  l'ossigeno  singoletto. 

V.  anche:  radicali  liberi*,  coll.  *6260-6262. 
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Ossidanti,  antiossidanti  e atcrosclerosi 

La  formazione  di  cellule  schiumose  (foam  cells)  nello  spa- 
zio subendotelialc.  originate  da  monociti/macrofagi  circo- 
lanti o da  librocellule  muscolari  lisce,  è influenzata  dal- 
l'azione di  due  fattori  opposti:  da  un  lato  il  livello  piasma- 
tico di  LDL  che  favorisce  l'accumulo  di  esteri  del  colesterolo 
nelle  foam  cells.  dall'altro  le  HDL  che  sembrano  in  grado  di 
promuovere  la  rimozione  del  colesterolo  dalle  foam  cells. 
L'accumulo  progressivo  di  foam  cells  e tutti  i fenomeni  ad 
esse  collegati  portano  alla  formazione  e poi  alla  progres- 
sione delle  lesioni  alcrosclerotichc.  Tuttavia  il  fenomeno 
atcrosclcrotico  è molto  più  complesso  e almeno  una  parte 
di  esso  è legata  alla  modificazione  ossidativa  delle  lipopro- 
teine  ematiche.  Infatti,  negli  ultimi  anni  sono  emerse  nu- 
merose evidenze  sul  possibile  ruolo  delle  sostanze  ossidanti 
nell’etiopatogenesi  delle  malattie  cronico-degenerative,  in 
particolare  le  neoplasie  e le  malattie  cardio-cerebrovasco- 
lari  di  tipo  atero-trombotico.  Questa  ipotesi  si  basa  sull'os- 
servazione che  i radicali  liberi  (perossido  di  idrogeno. anione 
supcrossido.  ossigeno  singolcllo.  etc.)  prodotti  durante  i 
normali  processi  ossidativi  svolgono  una  serie  di  attività 
potenzialmente  dannose  per  l'organismo  ed  in  grado  di  av- 
viare o promuovere  il  manifestarsi  delle  malattie  tumorali 
ed  ischemiche  (v.  radicai.!  libkri4).  Inoltre,  ò stata  recen- 
temente sollevata  l'ipotesi  che  l'assunzione  di  elevate  quan- 
tità di  acidi  grassi  poiinsaturi  possa  aumentare  il  livello  di 
perossidazione  dei  lipidi  ematici  e di  membrana.  Una  ca- 
renza relativa  o assoluta  degli  antiossidanti  naturalmente 
introdotti  nella  dieta  potrebbe  spiegare  la  maggior  suscet- 
tibilità a sviluppare  la  malattia  atero-trombotica  di  un  indi- 
viduo rispetto  ad  un  altro. 

Meccanismi  fisiopatolagici 

Gli  acidi  grassi  poiinsaturi  subiscono  facilmente  una  pcros- 
sidazione  in  seguito  all'azione  di  sostanze  ossidanti.  L'o- 
tocoferolo  ù un  polente  antiossidante  e la  sua  funzione  si 
svolge  nei  compartimenti  lipofili.  dove  esso  reagisce  con  i 
radicali  liberi  (v.*)  proteggendo  dalla  perossidazione  gli 
acidi  grassi  insaturi.  I radicali  liberi  generati  dai  normali 
processi  metabolici,  reagendo  con  i grassi  poiinsaturi  delle 
membrane  cellulari,  provocano  un  danno  cellulare.  L'a-lo- 
coferolo  è in  grado  di  reagire  con  i radicali  liberi  preve- 
nendo cosi  il  realizzarsi  di  questa  catena  di  eventi. 

Studi  in  vitro  hanno  dimostrato  che  l'ossidazione  delle 
LDL  avverrebbe  in  due  fasi:  prima  l'ossidazione  degli  an- 
tiossidanti endogeni,  poi  quella  della  componente  lipidica. 
La  durata  della  prima  fase  (c  quindi  la  resistenza  delle  LDL 
all'ossidazione)  dipenderebbe  soprattutto  dal  contenuto  in 
vitamina  E delle  LDL  stesse.  Una  volta  pcrossidati.  tali 
prodotti  possono  danneggiare  le  membrane  cndoleliali.  pro- 
muovere l’aggregazione  piastrinica,  inibire  la  produzione  di 
prostaciclina  favorendo  la  vasocostrizione.  Ancor  più  signi- 
ficativa potrebbe  essere  in  questo  senso  l’azione  dei  pro- 
dotti ossidativi  sulle  LDL.  È stalo  dimostralo  che  le  LDL 
ossidate  (O-LDL)  vengono  catturate  dai  macrofagi  in  modo 
preferenziale  (via  scavenger  receptors)  rispetto  alle  LDL 
native  ed  in  seguito  depositate  nella  placca  aterosclerotica. 
Inoltre  le  O-LDL  favorirebbero  la  permanenza  dei  mono- 
citi-macrofagi  nello  spazio  sub-endoteliale  e la  loro  trasfor- 
mazione in  foam  cells : allo  stesso  tempo  avrebbero  una 
azione  chcmiotattica  c citotossica  diretta  favorendo  da  un 
lato  la  lisi  dei  macrofagi,  con  conseguente  liberazione  degli 
enzimi  litici  iisosomali  nello  spazio  sub-endoteliale  c.  dal- 
l'altro. il  danneggiamento  delle  cellule  cndoleliali  con  con- 
seguente perdita  dell'integrità  anatomica  o funzionale  del- 
l'endotelio seguita  dall'adesione  endoteliale  di  altri  mono- 
citi  e dal  loro  «reclutamento»  nel  processo  aterosclerotico. 
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L'ossidazione  delle  HDL,  inoltre,  ridurrebbe  la  loro  capa- 
cità di  favorire  la  rimozione  di  colesterolo  dalle  foam  cells. 
Quindi  l'ossidazione  delle  lipoproteine  potrebbe  sia  favo- 
rire l'accumulo  che  ridurre  la  rimozione  di  colesterolo  dalle 
lesioni  aterosclcrotiche. 

La  potenziale  importanza  della  vitamina  E nel  prevenire 
l'ossidazione  delle  LDL  è sottolineata  dal  latto  che  essi)  è 
contenuta  in  elevate  quantità  nelle  LDL:  circa  12  moli  di 
vitamina  E per  ogni  mole  di  LDL.  La  concentrazione  delle 
altre  sostanze  ad  azione  antiossidante  c invece  di  almeno  IO 
volte  inferiore.  La  supplementazione  della  dieta  con  vita- 
mina E in  volontari  sani,  ma  non  con  beta-carotene,  confe- 
risce maggiore  resistenza  all'ossidazione  in  vitro  delle  LDL. 
Non  esisterebbe,  inoltre,  differenza  di  efficacia  tra  composti 
naturali  e sintetici  di  a-tocofcrolo. 

Inoltre,  le  O-LDL  sembrerebbero  coinvolte  anche  nella 
risposta  immune,  nella  regolazione  del  tono  vasale  e del 
sistema  emocoagulativo.  Ad  es„  nelle  placche  aterosclero- 
tiche  sono  stati  individuati  lipidi  ossidati  ed  altre  sostanze 
che  reagiscono  con  anticorpi  monoclonali  specifici  per  al- 
cuni epitopi  di  Q-LDL.  Nel  siero  di  pazienti  aterosclerotici 
è stato  osservato  un  elevato  titolo  sia  di  anticorpi  anli 
O-LDL.  sia  dei  relativi  immunocomplessi  costituiti  da  an- 
ticorpi e O-LDL;  esisterebbe  inoltre  una  correlazione  po- 
sitiva tra  progressione  dell'aterosclerosi  carotidea  c titolo 
anticorpale  anti  O-LDL.  Un  altro  aspetto  importante  è co- 
stituito dalla  possibilità  che  le  O-LDL  inattivino  i fattori  di 
rilasciamento  endotelio-mediati  (EDRF).  favoriscano  la  se- 
crezione di  sostanze  che  stimolano  l'aggregazione  piastri- 
nica e l'attività  procoagulante  e stimolino  la  liberazione  di 
citochine,  di  fattori  di  crescila  e dei  Colony  Stimulating 
Faeton  (CSF). 

Infine,  i radicali  liberi  sono  considerati  responsabili  del 
danno  tessutale  che  fa  seguito  ad  un  evento  ischcmico  e che 
porta  all'insorgenza  di  aritmie  ed  alla  depressione  della 
contrattilità  miocardica. 

I je  evidenze  epidemiologiche  e cliniche 

Beta-carotene 

Lui  tab.  I mostra  i risultati  dei  principali  studi  pubblicati  sul 
rapporto  tra  beta-carotene  e malattie  cardiovascolari  (Sa- 
lonen  et  al..  1985;  Kok  et  al..  1987:  Gaziano  et  al..  1990: 
Greenberg  et  al.,  1990;  (ìaziano  et  al..  1992:  Blot  et  al.,  1993; 
Gey  et  al..  1993:  Kardinaal  et  al..  1993;  Rimm  et  al..  1993: 
Greenberg  et  al..  1994:  Knckt  et  al..  1994;  Morris  et  al..  1994: 
Street  et  al..  1994;  The  Alpha-Tocopherol  Study  Group. 
1994:  Hennekens  et  al..  19%:  Kushi  et  al..  19%;  Omcnn  et  al. 
19%).  Gli  studi  prospettici  osservazionali  sono  molto  posi- 
tivi e nel  loro  insieme  fanno  propendere  per  un  importante 
effetto  protettivo  del  beta-carotene  sulle  malattie  cardiova- 
scolari. Tale  evidenza  stride  però  con  l'assenza  di  effetti 
registrata  nello  studio  di  Kushi  et  al.  (19%).  studio  epide- 
miologico sicuramente  rilevante  per  numerosità  della  po- 
polazione reclutata  e correttezza  metodologica.  Gli  studi 
caso-controllo  sono  stati  condotti  su  pochi  soggetti  e sono 
quindi  scarsamente  informativi.  I trial  clinici  randomizzati 
(TCR)  sono  stati  condotti  con  supplementazioni  dietetiche 
ed  i loro  risultati  hanno  confermato  i risultati  dello  studio 
di  Kushi  et  «/..suggerendo  una  assenza  di  effetto  o. addirit- 
tura. un  aumento  del  rischio  di  morte  cardiovascolare  e 
tumorale  con  l’assunzione  di  supplementi  di  beta-carotene. 
Nell'Alpha-Tocopherol  Beta  Carotene  Cancer  Prevention 
Study  (ATBC,  1994)  29.IKK)  maschi,  di  età  compresa  tra  50 
e 69  anni,  fumatori  (in  media  20  sigarelte/r/iV.  con  una  espo- 
sizione media  al  fumo  di  sigaretta  pari  a 36  anni),  sono  stali 
randomizzati  fattorialmente  a ricevere  50  mejtlie  di  vita- 
mina E.  20  mg/die  di  beta-carotene,  entrambi  o placebo.  Il 
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TAB.  I.  STUDI  SUL  BETA-CAROTENE 


Studi  prospettici  osserva/ionali 

Rimiti  (1993):  Studio  prospettico  su  39.910  maschi  seguiti  per  4 
anni.  U.S.A. 

Knckt  (1994):  2.748  maschi  seguili  per  14  anni.  Finlandia 

Knckt  (1994):  2.385  donne,  seguite  per  14  anni.  Finlandia 

Gey  (1993):  2.974  maschi  seguiti  per  12  anni.  Svizzera 

Morris  (1994):  1.899  maschi  iperlipidemici  seguiti  per  13  anni. 
U.S.A. 

(«ariano  (1992):  1.299  anziani  seguiti  per  5 anni.  U.S.A. 

Kushi  (1996):  34.486  donne  in  post-menopausa  seguite  per  8 anni. 
U.S.A. 

CHD  (quintile  supcriore  vs.  inferiore):  OR  0.71  (IC95%  0.53-0,86). 
Relazione  inversa  significativa  tra  beta-carotene  e fumo  di  siga- 
retta 

Morte  CHD  (tentile  superiore  vs.  inferiore):  OR  1.02  (IC95%  0.70- 
1.48) 

Morte  CHD  (ter/ile  superiore  vs.  inferiore):  OR  0.62  (10)5%  0,30- 
1.29) 

Morte  CHD  (livello  serico  < 0.23  pmol/1.  vs.  5 0.23):  OR  0.65 
(IC95%  0.45-0.93) 

Morte  CHD  (quartile  superiore  vs.  inferiore):  OR  0.64  (IC95% 
0.44-0.92) 

Morte  CHD  (quartile  supcriore  vs.  inferiore):  OR  0„54  (IC95% 
0.34-0.87) 

Morte  CHD  (quintile  superiore  vs.  inferiore):  OR  1.03  (1C95% 
0.63-1.70) 

Studi  caso-controllo 

Kardinaal  (1993):  683  soggetti  con  IMA  c 727  controlli.  Finlandia 

Saloncn  (1985):  92  pazienti  morti  per  C'HD  e 92  controlli,  Finlandia 

Kok  (1987):  84  pazienti  morti  per  CHD  e 168  controlli.  Olanda 
Street  (1994):  125  pazienti  con  IMA  e 250  controlli.  U.S.A. 

Quintile  supcriore  di  beta-carotene  nel  tessuto  adiposo  vs.  quintile 
inferiore:  OR  0.56  (IC  95%  0.37-0.85) 

Nessuna  differenza  Ira  casi  c controlli  nei  livelli  plasmatici  di  beta- 
carotene 

Livello  sierico  < 0.45  |lg/L  vs.  5 0.23:  OR  0.83  (IC95%  0.42-1,7) 
OR  0.42  (1(7)5%  0.19-0.82) 

Trial  clinici  randomizzati 

ATBC  ( 1*794)  29.133  maschi.  Ioni  fumatori  randomiz/ati  in  maniera 
fattoriale  a ricevere  vitamina  E (50  mg/r/ie)  e/o  beta-carotene  (20 
mg idie)  seguiti  per  5-8  anni.  Finlandia 

SCFS  (1990)  1.805  pazienti  con  tumori  cutanei  randomiz/ati  a beta- 
carotene  (50  mg idie)  o a placebo,  seguiti  per  5 anni.  U.S.A. 

(«ariano  (1990):  333  pazienti  con  angina  pcctoris  o rivascolarizzati. 
50  mg  di  beta-carotene  a giorni  alterni,  seguiti  per  circa  8 anni 

Blot  (1993)  29.584  pazienti  randomiz/ati  in  maniera  fattoriale  a 
diverse  combinazioni  di  supplementi  vitaminici  e di  micronu- 
trienti seguili  per  5 anni 

Greenbcrg  ( 1994):  864  pazienti  ad  alto  rischio  di  poliposi  del  colon 
randomi/zali  in  maniera  fattoriale  beta-carotene  (25  mg idie)  c/o 
vitamina  ('  ( 1 g Idie)  * vitamina  E (400  mg  idie)  c seguili  per  4 anni 

CARET  (1996):  18.314  fumatori  e/o  lavoratori  dell'asbesto  rando- 
mizzati  a beta-carotene  (30  mg Idie)  + retinolo  (25000  l.U./d/e)  o 
a placebo  e seguiti  per  4 anni.  U.S.A. 

PHS  (1996):  22.071  medici  maschi  randomiz/ati  a beta-carotene  (50 
mg  a giorni  alterni)  e seguiti  per  12  anni.  U.S.A. 

Aumento  significativo  dell'incidenza  di  tumore  del  polmone  (OR 
1.18:95%  IC  1.03-1.36)  e della  mortalità  totale  (OR  1.08:  IC95% 
1.01-1.16)  nei  pazienti  assegnati  a beta-carotene.  Lieve  aumento 
della  mortalità  coronarica  e per  siroke  ischcmico 

OR  1.09  (IC95%  0.77-1.51) 

Riduzione  significativa  di  eventi  coronarici  maggiori  (RR  0.56: 
IC95%  0.31-0,99) 

Riduzione  della  mortalità  totale  (OR  0.91:  IC95%  0.84-0.99)  e della 
mortalità  tumorale  (OR  0.87:  IC95%  0.75-1.00)  nei  pazienti  con 
supplementazione  di  vitamina  E * beta-carotene  + selenio 

Nessuna  differenza  nella  comparsa  di  nuovi  adenomi  del  colon 

Mortalità  totale  OR  1.17  (IC95%  1 .03-1.33):  Mortalità  da  tumore  del 
polmone  OR  1,28  (!C95%  1.04-1.57):  Mortalità  CVD  OR  1.26 
(0.99-1.61) 

Mortalità  totale  OR  1.02  (IC95%  0.93-1.11):  Mortalità  da  tumore 
OR  1.02  (IC95%  0.89-1.18):  Mortalità  CVD  OR  1.09  (0.93-1.27) 

OH:  Odd  Katio;  IC:  intervallo  di  confidenza:  CHD:  malattia  coronarica:  CVD:  malattia  cembro  vascolare. 

follow-up  ha  avuto  una  durata  di  5-8  anni  e prevedeva  conte 
end-paini  principale  una  riduzione  del  25%  nell'Incidenza  di 
tumore  del  polmone.  I risultati  dello  studio  sono  stati  al- 
quanto diversi  dall'atteso,  con  aumento  significativo  dell'in- 
cidenza della  mortalità  totale  e per  tumore  del  polmone. 

Hennekens  et  al.  (19%)  hanno  randomizzato  22.071  me- 
dici maschi  americani  ad  assumere  50  mg  di  beta-carotene 
a giorni  alterni  o placebo.  Dopo  12  anni  di  studio  non  è 
stato  possibile  evidenziare  nessun  effetto  — sia  in  senso 
negativo  che  positivo  — di  tale  supplementazione  dietetica 
sull'incidenza  di  tumori  maligni,  morte  cardiovascolare,  in- 
farto miocardico,  ictus  cerebrale  e morte  da  qualunque 
causa. 

Omenn  et  al.  (19%)  hanno  valutato  l'effetto  di  una  sup- 
plcmentazionc  dietetica  giornaliera  costituita  da  30  mg  di 
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beta-carotene  e 25000  l.U.  di  vitamina  A rispetto  a placebo 
su  18.314  soggetti  ad  alto  rischio  di  tumore  del  polmone  in 
quanto  fumatori  o con  attività  lavorativa  che  comportava 
esposizione  all’asbesto.  Dopo  poco  più  di  5 anni  lo  studio  ù 
stato  interrotto  per  un  eccesso  significativo  sia  della  morta- 
lità totale  che  dell'incidenza  di  tumore  del  polmone  nel 
gruppo  di  pazienti  che  assumeva  supplementi  di  beta-caro- 
tene e vitamina  A. 

Blol  et  al.  (1993)  hanno  randomizzato  fattorialmente 
circa  30.000  soggetti  a ricevere  diverse  combinazioni  di  sup- 
plementi vitaminici  e di  micronutrienti.  I pazienti  sono  stati 
seguiti  per  oltre  5 anni  ottenendo  una  riduzione  significa- 
tiva della  mortalità  totale  c tumorale  e non  significativa  di 
quella  ccrebrovascolarc  (OR  (Odd  Ratio)  0.90:  IC  [indice 
di  confidenza)  95%  0.76-1,07)  nei  pazienti  con  supplcmen- 

480 


Digitized  by  Google 


ANTIOSSIDANTI  FARMACI 


(azione  di  vitamina  E + beta-earolene  + selenio.  Il  dosaggio 
di  sostanze  antiossidanti  utilizzato  in  questo  gruppo  era  il 
seguente:  beta-carotene  1 5 mg.  selenio  50  pg.  vitamina  E 30 
mg.  1 risultati  di  questo  studio  sono  positivi,  ma  la  loro 
estrapolazione  ad  altre  popolazioni  è piuttosto  complessa: 
a)  per  l'uso  di  una  associazione  multivitaminica  che  non 
permette  quindi  l'attribuzione  dell'effetto  ad  una  singola 
sostanza;  b)  per  la  particolarità  della  popolazione  su  cui 
sono  stati  ottenuti:  un’area  rurale  della  Cina  caratterizzata 
da  un  deficit  subclinico  di  diversi  micronutrienti,  da  un  ele- 
vato tasso  di  mortalità  da  tumore  dell’esofago  e dello  sto- 
maco (circa  1(X)  volte  più  alto  rispetto  ai  Paesi  occidentali) 
e da  malattie  cerebrovascolari  (circa  i due  terzi  della  mor- 
talità totale  è dovuta  a patologia  tumorale  o cerebrovasco- 
lare). Pertanto  da  questo  studio  non  può  emergere  alcuna 
evidenza  sulla  mortalità  da  cardiopatia  ischemica.  data  la 
sua  bassa  incidenza. 

Vitamina  C 

Alcuni  studi  ecologici  condotti  in  Inghilterra,  Scozia  ed 
U.S.A.  mettono  in  evidenza  l'esistenza  di  una  associazione 
inversa  tra  consumo  di  frutta  fresca  e vegetali  verdi  e lassi 
di  mortalità  per  malattie  cardiovascolari  (Acheson  et  al.. 
1983;  Verlangieri  et  al..  1985).  Gli  studi  prospettici  osserva- 
zionali  sulla  vitamina  C hanno  ottenuto  risultali  discordanti 
(Wilson  et  ai.  1973;  Vollset  e Bjelke.  1983;  Enstrom  et  ai. 
1986,  1992;  Gey  et  ai.  1987,  1991;  Riemersma  et  ai.  1990; 
Riinm  et  ai.  1993;  Gale  et  ai.  1995;  Kushi  et  ai.  19 96).  Tale 
discrepanza  emerge  dal  confronto  dei  risultati  dei  tre  studi 


osscrvazionali  più  rilevanti  per  la  numerosità  dei  pazienti 
studiati  (tab.  II). 

Mentre  gli  studi  di  Kushi  et  ai  (1996)  e di  Rimm  et  ai 
(1993).  non  osservano  alcuna  associazione  tra  consumo  di 
vitamina  C (con  la  dieta  e/o  con  supplementi  dietetici)  ed 
incidenza  di  eventi  cardiovascolari  (o  addirittura  una  ten- 
denza al  loro  aumento  per  consumi  più  elevati).  Enstrom  et 
ai  (1986,  1992)  hanno  osservato  una  riduzione  del  34%  del 
tasso  standardizzato  di  mortalità  nei  soggetti  che  assume- 
vano giornalmente  50  mg  o più  di  vitamina  C (dalla  dieta  o 
da  supplementi ).  A differenza  del  beta-carotene,  pochi  TCR 
sono  stati  condotti  sulla  vitamina  C.  L'unico  trial  di  dimen- 
sione adeguata  attualmente  disponibile  è stato  condotto  da 
Blot  et  ai  su  29.584  cinesi  della  provincia  di  Linxian.  In  que- 
sto studio,  la  combinazione  di  vitamina  C (120  mg),  e mo- 
libdeno non  ha  ridotto  significativamente  la  mortalità  totale, 
cerebrovascolare  e tumorale  (Blot  et  ai.  1993).  Le  caratte- 
ristiche di  questo  trial  ( v.  sopra)  non  permettono  però  alcuna 
chiara  inferenza  sulla  nostra  popolazione. 

Vitamina  E 

Il  sottoprogetto  sugli  antiossidanti  del  progetto  MONICA 
ha  confrontato  i livelli  plasmatici  delle  vitamine  ad  attività 
antiossidante  in  maschi  adulti  di  16  paesi  europei  (Ricmer- 
sma  et  ai.  1990;  Gey  et  ai:  1991).  Questi  paesi  presentano 
tassi  di  mortalità  per  cardiopatia  ischemica  notevolmente 
diversi  tra  loro,  con  una  differenza  di  sei  volte  tra  il  paese  a 
tasso  più  basso  (Spagna)  e quello  a tasso  più  alto  (Finlan- 
dia). In  questo  studio  «ecologico»,  le  popolazioni  con  tassi 


TAB.  II.  STUDI  SULLA  VITAMINA  C 


Studi  prospettici  osscrvazionali 


Kimra  (1993):  Studio  prospettico  su  39.910  maschi  seguiti  per  4 
anni.  U.S.A. 

Enstrom  (1986):  Studio  prospettico  su  11.348  adulti  seguiti  per  10 
anni.  U.S.A. 

Knclct  (1994):  2.748  maschi  seguiti  per  14  anni.  Finlandia 

Rnckt  (1994):  2.385  donne  seguite  per  14  anni.  Finlandia 

Enstrom  (1992):  Studio  prospettico  su  3.119  adulti  seguiti  per  10 
anni.  U.S.A. 

Gey  (1987):  2.974  maschi  seguiti  per  12  anni.  Svizzera 

Gate  (1995):  730  anziani.  U.K. 

Gate  (1995):  730  anziani.  U.K. 

Acheson  (1983):  Studio  ecologico  in  Gran  Bretagna 

Vollset  (1983):  Studio  prospettico  su  16.71X1  norvegesi 

Kushi  (1996):  34.486  donne  in  post-mcnopausa  seguite  per  8 anni. 
U.S.A. 


CUD  (quintile  superiore  vs.  inferiore):  OR  1.25  (IC95%  0.91-1.71) 

l'asso  standardizzato  di  mortalità  (assunzione  k 50  mg/rf/e  vs.  < 50 
mg/dic):  0.66  (IC95%  0.53-0.82) 

Morte  CHD  (tcrzilc  superiore  vs.  inferiore):  OR  1.00  (1C95%  0.68- 
1.45) 

Morte  CHD  (terzilc  supcriore  vs.  inferiore):  OR  0.49  (1095%  0.24- 
0.98) 

lasso  standardizzato  di  mortalità  (assunzione  k 250  mg /die  vs.  < 250 
mgtdie):  OR  1.01  (IC95%  0.61-1.39) 

Morte  CHD  (livello  sierico  < 22,7  (imo/L  vs.  k 22,7):  OR  0.80 
(1C95%  0.50-1.30) 

Morte  CHD  (tcrzilc  supcriore  vs.  inferiore):  OR  0.80  (IC95%  0.60- 
U0) 

Morte  CVD  (terzile  superiore  vs.  inferiore):  OR  0.50  (IC95%  0,30- 
0.80) 

Correlazione  inversa  tra  consumo  di  frutta  fresca  e vegetali  e mor- 
talità cerebrovascolare 

Correlazione  inversa  tra  consumo  di  frutta  e verdura  e mortalità 
cerebro-vascolare 

Morte  CHD  (quintile  supcriore  vs.  inferiore):  OR  1.49  (!C95% 
0.96-2.30) 


Trial  dinki  randomizzati 


Blot  (1993):  29.584  pazienti  randontizzati  in  maniera  fattoriale  a 
diverse  combinazioni  di  supplementi  vitaminici  e di  micronu- 
tricnti  seguili  per  5 anni 

Wilson  (1973):  578  anziani  trattati  con  2<X)  mg /die  c seguiti  per  6 
mesi.  U.S.A. 


Mortalità  totale:  OR  1.01  (IC9S%  0.93-1.10):  Mortalità  CVD:  OR 
1,04  (1095%  0.88-1.24):  mortalità  tumorale:  OR  1.06  (10)5% 
0,92-1,21) 

Mortalità  totale:  OR  1.08  (10)5%  0.77-1.51) 


OR  Odd  Ratio;  IO  indice  di  confidenza;  CHI):  malaliia  coronarica:  CVD:  malattia  ccrcbrov osculare. 
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di  mortalità  più  elevati  presentavano  i livelli  più  bassi  di 
vitamina  E (con  un  coefficiente  di  correlazione  più  allo  di 
quelli  trovati  per  i livelli  di  colesterolo  totale  e pressione 
arteriosa,  noti  fattori  di  rischio  «maggiori»).  Sempre  nello 
stesso  studio,  la  vitamina  C ed  il  beta-carotene  hanno  mo- 
strato una  correlazione  inversa  più  debole,  mentre  per  il 
selenio  non  è stata  trovata  nessuna  relazione  significativa. 

Mentre  gli  studi  caso-controllo  hanno  fornito  risultati  di- 
scordanti (Saloncn  et  ai.  1985. 1988:  Labadarios  et  al..  1987; 
Kok  et  al.,  1987:  Stringer  et  al..  1989:  Riemersma  et  al..  1991; 
Kardinaal  et  al..  1993:  Street  et  al..  1994)  gli  studi  prospettici 
osservazionali  epidemiologicamente  più  «rilevanti»  (Rimm 
et  al..  1993;  Stampfer  et  al..  1993;  Knekt  et  al..  1994;  Kushi  et 
al.,  1996)  sono  estremamente  concordi  nei  mostrare  una 
incidenza  di  eventi  cardiovascolari  di  circa  il  40%  più  bassa 
nei  soggetti  caratterizzati  da  consumi  elevati  (con  dieta  e/o 
supplementi  dietetici)  di  vitamina  E (tab.  IH).  'I'ali  risultati 
sono  particolarmente  importanti  in  quanto  si  tratta  di  studi 
condotti  con  metodologia  corretta  su  vaste  popolazioni 
(globalmente  riguardano  oltre  170.000  soggetti  seguiti  da  4 
a 14  anni). 

Alcuni  trial  di  piccole  dimensioni  sono  stali  effettuati  in 
soggetti  con  angina  pectoris  (Makinson  et  al..  1948:  Dene- 
gati et  al.,  1949:  Travel  et  al.,  1949;  Toone,  1973:  Anderson, 
1974;  Anderson  e Reid,  1974;  Gillnan  et  al..  1977;  Rinzler  et 
al..  1980)  o claudicano  intermittens  (Hamilton  et  ai,  1953; 
Livingstone  et  ai.  1958:  Williams  et  ai.  1962:  Clein  et  ai, 
1962:  Boyd  c Marks.  1963;  Westheim  et  ai,  1975)  per  valu- 
tare l'efficacia  della  vitamina  E nelle  patologie  atcrosclero- 
tichc.  Si  tratta  però  di  studi  condotti  su  pochi  pazienti,  a 
volte  non  randomizzati  ed  effettuati  su  end-point  surrogati 
quali  il  consumo  di  nitroderivati,  la  frequenza  di  prccordial- 
gie.  la  funzione  ventricolare  sinistra  o la  capacità  di  eserci- 
zio fisico.  Questi  studi  non  permettono  quindi  di  trarre  al- 
cuna inferenza  scientifica. 

Attualmente  sono  disponibili  solo  i risultati  di  quattro 
TCR  condotti  con  metodologia  adeguata  (De  Maio  et  ai. 
1992:  Sing  et  ai.  1992:  Blot  et  ai.  1993:  The  Alpha-Tocophe- 
rol  Study  Group.  1994:  de  Longeril  et  ai,  1994:  Stephens  et 
ai.  1996).  NcU'ATBC  Study  (1994)  la  supplementazione 
con  basse  dosi  di  vitamine  E (50  mg/ die)  in  29.133  fumatori 
maschi  non  ha  influenzalo  in  alcun  modo,  rispetto  al  gruppo 
con  placebo,  sia  la  mortalità  totale  che  quella  cardiovasco- 
lare. È stato  però  osservato  un  lieve  eccesso  di  ictus  emor- 
ragici a fronte  di  una  lieve  riduzione  degli  ictus  ischcmici. 


Stephens  et  al.  (19%)  hanno  randomizzato  2.002  pazienti 
con  coronaropatia  dimostrata  angiograficamente  a ricevere 
4(X)-800  IU  di  alfa-tocoferolo  o placebo.  Dopo  circa  18  mesi 
di  follow-up  hanno  osservato  una  riduzione  del  rischio  di 
infarto  miocardico  non  fatale  (OR  0.23.  CI  0,11-0.47).  ma 
non  una  riduzione  della  mortalità  cardiovascolare  (OR 
1 . 1 8;  CI  0.62-2.27).  Lo  studio  di  Blot  et  ai  ( 1 993).  infine,  ha 
evidenziato  una  riduzione  del  9%  della  mortalità  totale  nei 
soggetti  che  assumevano  una  supplementazione  dietetica  di 
Vitamina  E,  beta-carotene  e selenio.  È stata  però  già  sot- 
tolineata l'impossibilità  di  estrapolare  questi  risultati  ad  al- 
tre popolazioni. 

Infine,  devono  essere  considerati  i risultati  di  due  TCR 
che  hanno  sperimentato  l’efficacia  di  raccomandazioni  die- 
tetiche volte  ad  ottenere  (anche)  un  aumento  del  consumo 
di  sostanze  antiossidanti  attraverso  un  incremento  del  con- 
sumo di  frutta  e vegetali.  Singh  et  ai  (1992)  hanno  rando- 
mizzato circa  4(X)  pazienti  con  infarto  miocardico  acuto  a 
ricevere  una  dieta  caratterizzata  da  un  elevato  contenuto  di 
frutta  c verdura  oppure  una  dieta  standard,  ottenendo  a 6 
settimane  una  significativa  riduzione  degli  eventi  cardiova- 
scolari. Dopo  un  anno  di  follow-up  si  evidenziava  anche 
una  riduzione  significativa  della  mortalità  totale.  Nel  Lyon 
Diet  Heart  Study  (de  Lorgeril  et  ai.  1994)  604  pazienti  con 
infarto  miocardico  acuto  nei  6 mesi  precedenti  sono  stati 
assegnati  a ricevere  consigli  dietetici  in  base  alla  pratica 
clinica  usuale  (controllo)  oppure  ad  adottare  le  abitudini 
dietetiche  che  caratterizzano  la  dieta  mediterranea.  Al  ter- 
mine di  un  follow-up  medio  di  27  mesi  i pazienti  assegnati 
a «dieta  mediterranea»  presentavano  concentrazioni  pia- 
smatiche maggiori  di  vitamina  E.  vitamina  C.  ac.  oleico,  ac. 
linolcico  e ac.  eicosapcntaenoico  ed  una  riduzione  signifi- 
cativa degli  eventi  cardiovascolari  c della  mortalità  totale. 

La  positività  dei  risultati  di  questi  due  studi  depone  si- 
curamente a favore  di  una  dieta  a basso  tenore  di  grassi 
saturi  ed  elevato  contenuto  di  grassi  insaturi  e di  vitamine 
antiossidanti,  ma  l'impressionante  riduzione  del  rischio  di 
eventi  cardiaci  (60-70%)  fa  pensare  anche  ad  una  possibi- 
le selezione  del  campione  ed  all'intervento  della  casualità 
per  il  basso  numero  di  pazienti  randomizzati  (e  quindi  di 
eventi). 

Flavonoidi 

Gli  studi  di  una  certa  importanza  sulla  relazione  tra  ap- 
porlo dietetico  di  flavonoidi  e malattie  cardiovascolari  sono 


TAB.  111.  STUDI  SULLA  VITAMINA  E 


Studi  prospettici  osservazionali 

Stampfer  (1993):  87.245  donne  seguite  per  K anni 

Rimm  ( 1993):  39.910  maschi  seguiti  per  4 anni 

Kushi  (1996):  34.486  donne  in  post-menopausa  seguile  per  8 anni, 
U.S.A. 

Knekt  (1994):  2.478  maschi  seguiti  per  14  anni.  Finlandia 
Knekt  ( 1994):  2.385  donne,  seguite  per  14  anni.  Finlandia 

Riduzione  di  rischio  di  cardiopatia  ischemie.!  nei  consumatori  «abi- 
tuali» di  supplementi  di  vitamina  E:  OR  0.66  (1C95%  0.50-0.87) 

Riduzione  di  rischio  di  cardiopatia  ischemie.!  nei  consumatori  «abi- 
tuali» di  supplementi  di  vitamina  E:  OR  0.60  (IC95%  0.49-0.81  ) 

Morte  CHD  (quintile  superiore  vs.  inferiore):  OR  0.38  (IC95% 
0.18-0.80) 

Morte  C’HD  (terzile  superiore  vs.  inferiore):  OR  0.66  (1C95%  0.42- 
1.11) 

Morte  CHD  (terzile  superiore  w.  inferiore):  OR  0.35  (IC95%  0.14- 
0.88) 

Studi  easo-conlrollo 

Kok  ( 1987):  Studio  caso-conttollo  prospettico  su  84  casi  e 168  con- 
trolli 

Riemersma  ( 1991  ):  Studio  caso-controllo  in  1 10  soggetti  con  angina 
pectoris  c 394  controlli 

Non  associazioni  significative  tra  vitamine  A cd  E e mortalità  car- 
dio-cercbrovascolarc 

Quintile  superiore  di  vitamina  E piasmatica  vs.  quintile  interiore: 
OR  0.37  (1C95%  0.15-0.93) 
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Kardinaal  (1993):  Studio  caso-controllo  in  683  soggetti  con  IMA  e 
727  controlli 

Street  (1994):  Studio  caso-controllo  in  123  soggetti  con  IMA  e 246 
controlli 


Salonen  (1985):  Studio  caso-controllo  su  92  soggetti  affetti  da  car- 
diopatia ischemica  e 92  controlli 

Stringer  (1989):  Studio  caso-controllo  in  pazienti  affetti  da  cardio- 
patia ischemica  o claudicali o intermittens 

I.abadarios  (1987):  Studio  caso-controllo  su  30  pazienti  con  IMA 

Salonen  (1988):  Studio  su  175  uomini  affetti  da  cardiopatia  ische- 
mica e 449  soggetti  sani  di  controllo 


Quintile  superiore  di  vitamina  E nel  tessuto  adiposo  vs.  quintile 
inferiore:  OR  1.20  (IC95%  0,83-1,75) 

Livelli  serici  à 10.5  mg/L  vs.  < 10,5  mg/L:  a)  nel  gruppo  con  TC  < 
200  ntg%:  OR  2.56  (IC95%  0.74-9.09):  b)  nel  gruppo  con  TC 
200-239  mg%:  OR  1.59  (IC95%  0.46-5.56):  c)  nel  gruppo  con  TC 
5 240  mg%:  OR  0.49  (IC95%  0.13-1.92) 

Non  associazioni  significative  tra  vitamine  A ed  E c mortalità  car- 
diaca 

Stretta  associazione  tra  livelli  ematici  di  perossidi  lipidici  e patolo- 
gia alerosclerotica;  perossidi  lipidici  come  possibile  indice  del 
grado  di  severità  dell'aterosclerosi 

Livelli  ematici  di  vitamine  A,  C.  E inferiori  nei  casi  rispetto  ai 
controlli 

Non  associazioni  significative  tra  vitamine  C ed  E e mortalità  car- 
diaca 


Trial  cimici  randomizzati 


Makinson  (1948):  44  pazienti  con  angina  peclorls.  150  mg/die  di 
vitamina  E.  seguiti  per  3 seti. 

Dnnegan  (1949):  14  pazienti  con  angina  pcctoris.  440  mg Idie  di 
vitamina  E.  seguiti  per  4 mesi 

Rinzler  (1980):  40  pazienti  con  angina  pecloris.  300  mg/rfrr  di  vita- 
mina E.  seguiti  per  I mese 

Anderson  (1974):  40  pazienti  con  angina  pcctoris.  3200  mg/dic  di 
vitamina  E.  seguiti  per  9 seti. 

Gillinan  (1977):  22  pazienti  con  angina  pecloris.  1600  mg/die  di 
vitamina  E.  seguili  per  6 mesi 

Toone  (1973):  22  pazienti  con  angina  pecloris,  400  mejdie  di  vita- 
mina E.  seguiti  per  2 anni 

Hamilton  (1953):  41  pazienti  con  claudicati o intermittens.  450  mg idie 
di  vitamina  E.  seguiti  per  3 mesi 

Livingstone  (1958):  40  pazienti  con  claudicano  intermittens,  600 
mg Idie  di  vitamina  E.  seguiti  per  40  seti. 

Williams  ( 1962):  33  pazienti  con  claudicano  intermittens.  1600  mg! die 
di  vitamina  E.  seguiti  per  3 mesi 

Boyd  (1973):  33  pazienti  con  claudicano  intermittens.  400  mg  idie  di 
vitamina  E.  seguiti  per  3 mesi 

Weslheim  (1975):  80  pazieni  con  claudicano  intermittens.  300  mg/die 
di  vitamina  E.  seguiti  per  6 mesi 

ATBC  (1994):  29.133  maschi,  (orti  fumatori  randomizzati  in  ma- 
niera fattoriale  a ricevere  vitamina  E (50  m gl  die)  e beta-carotene 
(20  mg Idie)  seguiti  per  5-8  anni 

De  Maio  (1992):  100  pazienti  con  angioplastica  coronarica.  1200 
mg /die  di  vitamina  E.  seguiti  per  4 mesi 

Blol  ( 1993):  29.584  pazienti  randomizzati  in  maniera  fattoriale  a 
diverse  combinazioni  di  supplementi  vitaminici  e di  micronu- 
trienti seguiti  per  5 anni 

Stephcns  (1996):  2.002  pazienti  con  CHD  randomizzati  a vitamina 
F.  (400-800  mg Idie)  o placebo  e seguiti  per  2 anni 

Singh  (1992):  406  pazienti  con  IMA  (14-48  ore)  randomizzati  a 
dieta  ipercalorica  ± elevato  consumo  di  frutta  c vegetali 


de  Lorgcril  (1994):  607  pazienti  con  pregresso  IMA  randomizzati  a 
dieta  «mediterranea»  (basso  consumo  di  lipidi,  grassi  saturi,  co- 
lesterolo e acido  linoleico  ed  alto  consumo  di  acido  oleico  e 
linoleico)  c ai  «normali»  consigli  dietetici  c seguiti  in  media  per 
27  mesi 

Greenberg  ( 1994):  864  pazienti  ad  alto  rischio  di  poliposi  del  colon 
randomizzati  in  maniera  fattoriale  beta-carotene  (25  mg Idie)  c/o 
vitamina  C (1  g Idie)  * vitamina  E (400  mg/</ie)  e seguiti  per  4 
anni 


Nessuna  differenza  significativa 


Nessuna  differenza  significativa 


Nessuna  differenza  significativa 


Nessuna  differenza  significativa 


Nessuna  differenza  significativa 


Nessuna  differenza  significativa 


Nessuna  differenza  significativa 


Miglioramento  della  walking  distante 


Miglioramento  della  walking  dislance 


Miglioramento  della  walking  dislance 


Miglioramento  della  walking  distarne 


Mortalità  totale:  OR  1.02  (1C95%  0.95-1.09):  Mortalità  CVD:  OR 
0.98  (IC95%  0,89-1,08) 


Riduzione  del  rischio  di  restenosi:  OR  034  (IC95%  034-1.18) 


Supplemcntazionc  di  vitamina  E + beta-carotene  » selenio:  Morta- 
lità totale  OR  0.91  (IC95%  0.83-1.00):  mortalità  tumorale  OR 
0.87  (1C95%  0.76-1.00):  mortalità  CVD  OR  0.91  (IC95%  0.76- 
1.08) 

Morte  CVD  + IMA  non  fatale:  OR  033  (IC95%  0.34-0.83):  Morte 
CVD:  OR  1.18  (C10.62-237);  IMA  non  fatale:  OR  0.23  (IC95% 
0.11-0.47) 

A 6 settimane:  riduzione  significativa  degli  eventi  cardiovascolari  (i 
343%.  P < 0.01):  a I anno:  riduzione  significativa  degli  eventi 
cardiaci  (50  vs.  82.  < P 0.001  ) e della  mortalità  totale  (21  vs.  38.  P 
< 0.01) 

Concentrazioni  piasmatiche  di  vitamina  E.  vitamina  C.  ac.  oleico, 
ac.  linoleico  e ac.  eicosapentaenoico  più  elevate  nei  pazienti  as- 
segnati a dieta  «mediterranea»:  significativa  riduzione  degli  eventi 
cardiovascolari  (OR  037:  95%IC  0.12-039)  e della  mortalità  to- 
tale (OR  0.30:  1C95%  0.11-0.82) 

Nessuna  differenza  nella  comparsa  di  nuovi  adenomi  del  colon 


OR  Odd  Ratio:  IC:  intervallo  di  confidenza:  IMA:  infarto  miocardico  acuto:  CVD  malattia  cercbrovascolarc:  TC:  «-tocoferolo. 
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pochi.  Nelle  16  coorti  partecipanti  al  Seven  Counlrics  Sludy, 
Herlog  et  al.  (1993)  hanno  messo  in  evidenza  l'esistenza  di 
una  associazione  inversa  tra  consumo  alimentare  di  flavo- 
noidi  e mortalità  da  cardiopatia  ischemica.  Knekt  et  al. 
(1994).  hanno  effettuato  uno  studio  prospettico  su  5.133 
finlandesi  seguiti  per  eirca  6 anni.  Confrontando  i soggetti 
appartenenti  al  quarlile  più  elevato  di  introito  di  flavonoidi 
con  i soggetti  dei  quando  inferiore,  hanno  osservato  in  en- 
trambi i sessi  una  incidenza  significativamente  minore  di 
eventi  sia  per  la  mortalità  totale  che  coronarica,  llcrtog  et 
al.  (1993)  hanno  seguito  805  maschi  adulti  (65-84  anni)  per 
5 anni  e.  confrontando  il  terzile  superiore  con  quello  infe- 
riore. hanno  osservato  che  il  consumo  alimentare  di  flavo- 
noidi era  significativamente  associato  con  una  minore  mor- 
talità da  cardiopatia  ischemica. 

Artaud-Wild  et  al.  (1993)  hanno  eseguito  uno  studio  eco- 
logico confrontando  i tassi  di  mortalità  per  cardiopatia 
ischemica  di  40  Paesi  con  il  rispettivo  consumo  di  nutrienti 
e di  cibi  ed  evidenziando  così  una  elevata  correlazione  (r  = 
0,78)  con  il  consumo  di  colesterolo  e grassi  saturi.  Questa 
analisi  metteva  però  in  evidenza  che  due  nazioni  si  disco- 
stavano in  maniera  evidente  dalla  retta  di  regressione: 
Francia  e Finlandia,  pur  avendo  un  consumo  sovrapponibile 
di  grassi  saturi  e colesterolo,  presentavano  una  differenza 
di  mortalità  di  4.6  volte  (Francia  I66/1(X).(XX):  Finlandia 
837/l(X).(XX)).  L'approfondimento  delle  analisi  metteva  in 
evidenza  che  il  « paradosso  francese  » poteva  forse  spiegarsi 
con  un  consumo  minore  di  latte  e burro  e decisamente  più 
elevato  di  vegetali  ed  olii  di  origine  vegetale  (fonti  di  vita- 
mine ad  azione  antiossidante,  oltre  che  di  grassi  monoinsa- 
turi). Il  «paradosso  francese»  c stato  chiamato  in  causa 
anche  per  sostenere  1'esistcnza  di  un  effetto  protettivo  del 
vino  (specie  quello  rosso)  nei  confronti  della  cardiopatia 
ischemica.  Una  recente  metanalisi  degli  studi  osscrvazio- 
nali.  tuttavia,  sembra  attribuire  l'effetto  protettivo  a mode- 
rate dosi  di  alcool,  senza  trovare  particolari  differenze  nel- 
l'effetto di  vino,  birra  o liquori  (Rimm  et  al..  1996). 

Conclusioni 

Delle  diverse  sostanze  ad  azione  antiossidante  considerate, 
è possibile  trarre  conclusioni  solo  sul  beta-carotene:  nono- 
stante le  evidenze  biologiche  ed  epidemiologiche,  i TCR 
hanno  dimostrato  senza  alcun  dubbio  che  la  supplementa- 
zionc  dietetica  con  beta-carotene  non  ha  alcun  effetto  pro- 
tettivo sui  tumori  (specie  il  tumore  del  polmone  nei  fuma- 
tori) o sulla  cardiopatia  ischemica.  Non  può  essere  ancora 
esclusa  però  la  possibilità  (anche  se  appare  poco  probabile) 
che  il  beta-carolcnc  abbia  un  effetto  protettivo  in  soggetti 
ad  alto  rischio  coronarico  (per  es.  i pazienti  con  pregresso 
infarto  miocardico).  Questi  risultati  sottolineano,  però,  la 
differenza  tra  alimentazione  c supplcmcntazionc  dietetica 
cd  c possibile  che  altre  sostanze  (come  altri  tipi  di  carote- 
noidi  o i flavonoidi).  fino  ad  oggi  ritenute  di  secondaria 
importanza,  siano  in  realtà  responsabili  dell'effetto  protet- 
tivo erroneamente  attribuito  al  beta-carotene. 

La  vitamina  C sembra  essere  considerata  una  sostanza  di 
«minore»  importanza  e solo  pochi  dati  sperimentali  su  trial 
di  popolazione  sono  attualmente  disponibili.  Solo  la  vita- 
mina E continua  ad  avere  dati  «suggestivi»  di  tipo  biolo- 
gico. epidemiologico  e sperimentale.  Le  informazioni  dei 
TCR  sono  però  ancora  poche  e carenti  e non  permettono 
quindi  alcuna  chiara  conclusione.  Attualmente  almeno  cin- 
que TCR  di  grande  dimensione  sono  in  corso;  vengono  qui 
di  seguilo  riportati. 

1.  Henri  Proiection  Sludy:  stadio  inglese  in  doppio  cieco  con 
placebo  su  26.IKX)  pazicnh  con  malauia  cardiovascolare  randomiz- 
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zati  ad  una  combinazione  di  vitamina  E.  beta-carotene  e vitamina 
C (R.  Peto,  comunicazione  personale); 

2.  Meati  Outcomes  Protection  Sludy  (in  corso  di  stampa):  stu- 
dio canadese  su  9.<XX>  pazienti  con  malauia  cardiovascolare  rando- 
mizzati  a vitamina  Eoa  placebo: 

3.  GISSI -Prevenzione  (1993):  trial  in  aperto,  con  disegno  fatto- 
riale su  1 1.000  pazienti  con  infarto  miocardico  recente  randomiz- 
zati  ad  una  supplementazionc  dietetica  di  olio  di  pesce,  vitamina  E. 
la  loro  combinazione,  oppure  a controllo; 

4.  Women's  Health  Sludy:  studio  americano  su  40.000  donne  in 
post-menopausa  randomizzatc  con  un  disegno  fattoriale  a vita- 
mina E t vitamina  C 0 al  relativo  placebo  (Buring  e Hennekens. 
1992): 

5.  Women's  Antioxidant  Cardiovascular  Study:  studio  fattoriale 
su  8.000  donne  con  vitamina  E ± beta-carotene  ± vitamina  C sulla 
recidiva  di  eventi  cardiovascolari  (Buring  e Hennekens.  1992). 

1 risultati  di  questi  trial  saranno  disponibili  solo  tra  3-5 
anni  e bisognerà  attendere  fino  ad  allora  per  conoscere  con 
sicurezza  il  profilo  di  rischio-beneficio  della  supplcmenta- 
z.ione  dietetica  con  vitamine  ad  azione  antiossidante.  Lo 
studio  delle  sostanze  ad  attività  antiossidante,  infine,  ha  sol- 
levato alcune  controversie:  considerando  gli  studi  in  vitro. 
la  maggior  parte  degli  antiossidanti  può  avere,  in  determi- 
nale condizioni,  anche  un'attività  pro-ossidante.  L’attività 
di  queste  sostanze  potrebbe  estrinsecarsi  quindi  in  una 
sorta  di  equilibrio  tra  azione  prò-  e anti-ossidante  ed  i ri- 
sultati dei  TC’R  sul  beta-carotene  potrebbero  essere  inter- 
pretati anche  in  questo  senso.  Un'altra  ipotesi  che  va  inda- 
gata è poi  se  l'utilità  degli  antiossidanti  sia  sempre  presente 
oppure  se  le  cose  cambiano  in  presenza  di  composti  «resi- 
stenti» all'ossidazione.  È nolo  che  gli  acidi  grassi  monoin- 
saturi, essendo  più  resistenti  alle  perossidazioni  degli  acidi 
grassi  polinsaluri.  rendono  le  LDL  meno  suscettibili  all'os- 
sidazione. Soggetti  con  una  dieta  più  ricca  di  monoinsaturi 
potrebbero  quindi  avere  una  minor  necessità  di  vitamina  E 
e quindi  un  minor  beneficio  da  qucsl'ultima  nel  ridurre  la 
progressione  dell'aterosclerosi  rispetto  a chi  consuma  più 
poiinsaturi.  Tutto  ciò  ha  ovvie  implicazioni  per  l'estrapola- 
zione dei  risultali  dei  TCR  a popolazioni  con  abitudini  die- 
tetiche di  tipo  «mediterraneo». 
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L-DOPA 

La  malattia  di  Parkinson  a tutt'oggi  ha  nella  L-DOPA  il 
farmaco  più  efficace  nel  controllare  la  sintomatologia  ex- 
trapiramidale.  Infatti  la  ridotta  concentrazione  di  dopamina 
a livello  dello  striato  può  essere  risolta  dalla  somministra- 
zione di  L-DOPA  esogena,  cioè  dal  precursore  della  dopa- 
mina stessa.  La  somministrazione  dcH'amminoacido  deter- 
mina però  numerosi  effetti  collaterali  periferici  poiché  la 
L-DOPA  viene  decarbossilata  dalle  DOPA-decarbossilasi 
periferiche  presenti  in  gran  quantità  nel  fegato,  nell'in- 
testino e nei  capillari.  Oli  inibitori  periferici  dell'enzima 
DOPA-decarbossilasi  associati  alla  levodopa  hanno  con- 
sentito di  ridurre  drasticamente  il  dosaggio  di  L-DOPA  c 
gli  effetti  collaterali  di  tale  terapia.  Gli  inibitori  periferici 
attualmente  in  associazione  con  la  L-DOPA  sono  la  ben- 
scrazide  (Madopar*)  e la  carbidopa  (Sinemet*);  essi  sono 
in  grado  di  inibire  le  decarbossilasi  localizzate  nell'endote- 
lio dei  capillari  epatici  ed  intestinali,  migliorando  l'assorbi- 
mento e la  penetraz.ione  della  L-DOP/A  nelle  strutture  ce- 
rebrali. 

La  decarbossilazione,  la  O-metilazione.  la  transamina- 
zionc  e l’ossidazione  rappresentano  le  vie  cataboliche  della 
L-DOPA.  La  decarbossilazione  rappresenta  la  principale 
via  catabolica.  Nell'uomo  i principali  cataboliti  sono  rap- 
presentati dalla  dopamina  e dai  suoi  metaboliti.  Il  5%  della 
dopamina  viene  idrossilata  in  norcpincfrina  e quindi  meta- 
bolizzata in  acido  vanilmandclico.  L'acido  omovanilico  c 
l'acido  diidrossifcnilacctico  rappresentano  i maggiori  cata- 
boliti di  questa  via.  La  O-mctilazionc  da  parte  delle  catc- 
col-O-meliltransferasi  avviene  nel  fegato  ed  in  altri  tessuti  e 
trasforma  la  L-DOPA  in  3-0  melildopa,  che  a sua  volta 
viene  trasformata  in  acido  vanilpiruvico  e vanilacetìco.  In- 
fine la  transaminazione  che  rappresenta  una  via  catabolica 
accessoria  della  L-DOPA  utilizza  la  lirosina  transf crasi.  I 
prodotti  finali  di  questa  via  sono  gli  acidi  vanilpiruvico.  va- 
nilacetico  ed  il  2.4.5-diidrossifcnilacclico  che  si  ritrovano 
nelle  urine. 

Il  grado  di  riempimento  e di  svuotamento  gastrico  ed  il 
tipo  di  formulazione  utilizzata,  se  in  compresse  o in  forma 
liquida,  influenzano  notevolmente  l'assorbimento  del  far- 
maco. Un  ritardo  nel  raggiungimento  dei  tassi  plasmatici  di 
L-DOPA  necessari  può  essere  determinato  dalla  ridotta 
velocità  di  svuotamento  gastrico,  propria  della  malattia 
stessa  o dall'uso  di  farmaci  anticolinergici.  Le  compresse 
contenenti  L-DOPA  inoltre  possono  talvolta  permanere  a 
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livello  gastrico  per  periodi  molto  lunghi  (fino  a 4 ore)  senza 
produrre  alcun  effetto  clinico. 

La  parte  prossimale  del  duodeno  rappresenta  il  sito  prin- 
cipale di  assorbimento  della  L-DOPA  attraverso  la  barriera 
gastroenterica  dove  funziona  un  sistema  di  trasporto  attivo 
non  saturabile  comune  ad  altri  amminoacidi.  La  L-DOPA 
raggiunge  successivamente  il  sistema  nervoso  centrale  at- 
traversando la  barriera  cmatocncefalica  grazie  ad  un  mec- 
canismo di  trasporto  saturabile  Na-dipendente.  Nel  S.N.C. 
la  molecola  viene  decarbossilata  in  dopamina.  L'esistenza 
di  un  meccanismo  competitivo  con  altri  amminoacidi  è in 
grado  di  spiegare  perché  pasti  particolarmente  ricchi  di 
proteine  possano  impedire,  o comunque  rallentare  il  pas- 
saggio della  levodopa  nel  sistema  nervoso  centrale  provo- 
cando quindi  una  riduzione  dell'efficacia  terapeutica  della 
L-DOPA.  Dopo  l'assorbimento  la  L-DOPA  viene  quasi  to- 
talmente metabolizzata.  Con  la  somministrazione  orale  di 
250  mg  di  L-DOPA  più  inibitore,  il  picco  piasmatico  viene 
ottenuto  in  media  dopo  30-120  minuti  ed  è in  funzione 
dell'ora  della  somministrazione,  dello  stato  di  riempimento 
gastrico  e dalla  sintomatologia  del  paziente.  L'emivita  è di 
1-1.45  ore  e non  viene  modificata  dalla  somministrazione 
dcH'inibitorc  della  DOPA-dccarbossilasi.  Il  decorso  della 
malattia  non  modifica  la  farmacocinetica  della  L-DOPA. 

Effetti  collaterali 

L’associazione  della  L-DOPA  con  gli  inibitori  delle  decar- 
bossilasi periferiche  ha  notevolmente  ridotto  la  frequenza 
degli  effetti  collaterali  dovuti  alla  stimolazione  dei  recettori 
dopaminergici  periferici;  tuttavia  gli  effetti  indesiderati  della 
somministrazione  di  tale  farmaco  sono  ancora  numerosi.  È 
infatti  frequente  osservare  nausea  e vomito,  sintomi  che  in 
genere  si  attenuano  fino  a scomparire  con  il  passare  del 
tempo.  La  nausea  se  persiste  può  essere  ridotta  assumendo 
il  farmaco  dopo  i pasti  o assumendo  prima  di  ogni  dose  un 
bloccante  dopaminergico  periferico,  quale  il  domperidone. 
Nel  10-20%  dei  casi  complicanze  di  tipo  psichiatrico  pos- 
sono fare  la  loro  comparsa  ed  in  genere  comprendono  epi- 
sodi allucinatoli,  confusione  mentale,  stati  di  agitazione, 
manifestazioni  deliranti  e fenomeni  depressivi.  Tali  sintomi 
sono  probabilmente  dovuti  all'attivazione  dei  recettori 
dopaminergici  a livello  delle  regioni  non  striatali,  in  par- 
ticolare le  strutture  limbiche  e quelle  corticali.  Possono 
manifestarsi  anche  sonnolenza  diurna  ed  insonnia  notturna. 
Anche  questi  effetti  sono  probabilmente  in  relazione  all'at- 
tivazione di  recettori  dopaminergici  non  striatali. 

Alcuni  pazienti  che  assumono  dosaggi  elevati  di  L-DOPA 
tendono  a parlare  più  rapidamente  (tachifcmia).  rendendo 
difficile  la  comprensione  del  linguaggio.  Altri  effetti  colla- 
terali sono  rappresentati  da  improvvisi  blocchi  motori  (free - 
zing ) e dall'ipotensione  posturale.  Quest’ultimo  effetto  è 
probabilmente  in  relazione  ad  un  meccanismo  centrale,  an- 
che se  è possibile  che  vi  siano  coinvolti  meccanismi  perife- 
rici. 

Dolori  a tipo  urente  o tcnsivo  non  ben  localizzati,  spesso 
agli  arti  inferiori,  oppure  all'addome  o al  capo  compaiono 
quasi  sempre  durante  le  fasi  di  immobilità  del  paziente  e si 
attenuano  durante  le  fasi  di  mobilità.  Il  dolore  tuttavia  può 
anche  manifestarsi  durante  la  fase  di  massima  efficacia  cli- 
nica (algie  di  piceo).  1 meccanismi  fìsiopatologici  di  tali 
forme  non  sono  noti  e non  vi  sono  farmaci  in  grado  di 
controllarli  a parte  la  L-DOPA  stessa. 

Sindrome  da  trattamento  prolungato  con  L-DOPA 
li  trattamento  prolungato  con  L-DOPA  provoca  la  com- 
parsa di  fluttuazioni  motorie  e movimenti  involontari.  Fra  i 
meccanismi  ipotizzati  per  spiegare  tali  complicazioni,  vi  è la 
gravità  e la  durata  della  malattia,  la  dose  e la  durata  del 
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trattamento  con  levodopa  e l'età  di  esordio  della  malattia. 
L'età  del  paziente  sembra  inoltre  influenzare  il  grado  di 
risposta  alla  terapia  con  levodopa.  Le  fluttuazioni  motorie 
sembrano  essere  più  frequenti  nei  pazienti  in  cui  la  progres- 
sione della  sintomatologia  era  tale  da  rendere  necessario 
l'aumento  del  dosaggio  della  terapia  con  levodopa.  I mec- 
canismi responsabili  sono  probabilmente  molteplici  e que- 
sti interagiscono  fra  di  loro.  In  un  recente  studio  c stata 
effettuata  una  analisi  longitudinale  della  risposta  motoria  in 
pazienti  con  fluttuazioni  motorie.  Gli  autori  hanno  osser- 
vato che  sia  un  accorciamento  della  durata  della  risposta, 
sia  un  aumento  delle  fasi  di  immobilità  contribuivano  allo 
sviluppo  delle  fluttuazioni  motorie. 

Le  fluttuazioni  motorie  della  risposta  terapeutica  assu- 
mono caratteristiche  cliniche  particolari.  Uno  dei  fenomeni 
più  frequenti  è la  riduzione  della  durata  dell'efficacia  tera- 
peutica quali  l'acinesia  al  risveglio  ed  il  deterioramento  di 
fine  dose  (wearing-off).  Tali  fluttuazioni  si  risolvono  dopo  la 
successiva  somministrazione  del  farmaco  e consistono  nella 
graduale  riduzione  della  mobilità  dopo  un  periodo  di  tempo, 
generalmente  costante,  dall'assunzione  di  L-DOPA.  Il  fe- 
nomeno c prevedibile  da  parte  dei  pazienti,  è strettamente 
legato  ai  livelli  plasmatici  di  L-DOPA.  ed  almeno  in  parte  è 
in  relazione  alla  perdita  della  capacità  di  accumulare  dopa- 
mina (secondaria  alla  degenerazione  dei  neuroni  nigrali)  e 
quindi  di  «tamponare»  le  variazioni  di  contenuto  intrace- 
rebrale  della  L-DOPA.  Con  il  tempo  la  durata  di  azione  di 
ciascuna  dose  si  riduce  notevolmente  e si  osserva  la  com- 
parsa di  movimenti  involontari  immediatamente  prima,  al 
termine  deU’a/.ione  di  ciascuna  dose  o al  momento  di  mas- 
simo effetto  clinico  della  dose. 

Un  secondo  tipo  di  fluttuazione  è rappresentato  dai  fe- 
nomeni on-off.  caratterizzati  da  periodi  di  acinesia  assolu- 
tamente imprevedibili,  non  correlati  all'assunzione  del  far- 
maco e che  si  risolvono  spontaneamente.  Tali  fenomeni 
possono  ripetersi  più  volte  durante  la  giornata  e presentano 
come  elemento  caratterizzante  l'assoluta  imprevedibilità  e 
l'estrema  rapidità  di  cambiamento  clinico  del  paziente  da 
uno  stato  di  immobilità  ad  uno  di  mobilità.  Durante  tali 
fenomeni  i livelli  plasmatici  di  L-DOPA  non  sono  al  di 
sotto  del  livello  terapeutico  necessario  e ciò  probabilmente 
è causato  da  un  blocco  dei  recettori  dopaminergici.  Alcuni 
pazienti  occasionalmente  non  rispondono  alla  somministra- 
zione di  una  singola  dose  di  L-DOPA.  o rispondono  con 
ritardo  (delayed  on)  e ciò  sembra  essere,  almeno  in  parte,  in 
relazione  ad  una  ridotta  capacità  di  svuotamento  gastrico  o 
ad  un  alterato  trasporto  attraverso  la  barriera  ematoence- 
falica e quindi  alla  difficoltà  nell'ottenere  un  adeguato  li- 
vello piasmatico  o intraccrcbralc  del  farmaco. 

I meccanismi  fìsiopatologici  di  tali  disturbi  sono  proba- 
bilmente molteplici.  La  progressiva  riduzione  nella  durata 
della  risposta  terapeutica  a ciascuna  dose  di  levodopa  fa  sì 
che  i segni  parkinsoniani  ricompaiano  dopo  ciascuna  dose. 
L'accorciamento  della  risposta  viene  attribuita  alla  perdita 
progressiva  dei  terminali  dopaminergici  e di  conseguenza 
alla  perdita  nella  capacità  di  sintetizzare,  accumulare  e ri- 
lasciare la  dopamina  derivata  dalla  levodopa.  Secondo  tale 
ipotesi,  cosiddetta  prcsinaptica,  la  comparsa  delle  fluttua- 
zioni c inevitabile  a meno  che  non  si  riesca  a bloccare  la 
degenerazione  dei  neuroni  dopaminergici.  È possibile  tut- 
tavia che  la  riduzione  della  risposta  terapeutica  a ciascuna 
dose  non  sia  dovuta  unicamente  alla  perdila  della  capacità 
di  accumulo  ma  anche  ad  alterazioni  dei  meccanismi  postsi- 
naptici  c di  conseguenza  a cambiamenti  nella  risposta  far- 
macologica dello  striato.  A differenza  dei  meccanismi  prc- 
sinaptici  quelli  postsinaptici  sembrano  essere  reversibili. 

La  terapia  con  L-DOPA  può  determinare  la  comparsa  di 
movimenti  involontari,  quali  coree,  atetosi.  distonie  e mio- 
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clono.  Movimenti  coreici  possono  essere  presenti  al  mo- 
mento della  massima  efficacia  clinica.  Vengono  definiti  di 
picco  {peak  dose)  quando  compaiono  in  corrispondenza 
del  massimo  livello  plasmalico  della  L-DOPA;  perché  tali 
movimenti  compaiano  è necessario  che  il  livello  piasmatico 
della  L-DOPA  raggiunga  un  livello  critico,  la  cui  soglia 
diminuisce  con  il  passare  degli  anni  di  malattia.  Movimenti 
involontari,  in  genere  di  tipo  coreico  a volte  accompa- 
gnano i periodi  di  mobilità  c vengono  definiti  di  plateau , 
Tali  pazienti  alternano  periodi  di  buona  motilità  con  disci- 
nesie a periodi  di  compieta  acinesia  parkinsoniana.  In  que- 
sti pazienti  il  livello  piasmatico  di  L-DOPA  non  è in  grado 
di  determinare  una  buona  mobilità  senza  indurre  movi- 
menti involontari.  Le  discinesie  difasichc  che  si  presentano 
nella  fase  di  passaggio  tra  l 'off  e Voti  e viceversa,  consi- 
stono in  movimenti  involontari  di  tipo  coreoatetosioo  so- 
vrapposti a posture  distoniche.  Questi  fenomeni  possono 
essere  di  intensità  e durata  variabile  e si  accompagnano  a 
sudorazione  profusa.  La  durata  delle  discinesie  difasichc  si 
correla  con  il  livello  piasmatico  di  L-DOPA,  Si  ritiene  che 
le  discinesie  difasiche  siano  determinate  da  una  stimola- 
zione dopaminergica  non  adeguata,  che  porta  ad  uno  sbi- 
lanciamento del  sistema  recettoriale  striatale.  Distonie  sia 
focali  che  generalizzate  sono  spesso  presenti  duranti  i pe- 
riodi di  off.  quando  l'effetto  del  farmaco  si  è esaurito  ( off 
period  dy stoma)-  Molto  gravi  sono  le  distonie  del  mattino 
(early  morning  dystonia)  che  frequentemente  interessano 
gli  arti  inferiori.  Infine  le  distonie  possono  essere  presenti 
anche  nel  periodo  di  massimo  effetto  della  terapia  (peak- 
dose  dystonia). 

Formulazioni  di  L-DOPA  a lento  rilascio 
L'osservazione  che  la  stimolazione  continua  dopaminer- 
gica migliorava  le  fluttuazioni  motorie  dei  pazienti  affetti 
da  malattia  di  Parkinson  ha  avviato  lo  studio  di  prepara- 
zioni di  L-DOPA  a lento  rilascio.  Una  stimolazione  dopa- 
minergica continua,  in  grado  di  assicurare  un  livello  stria- 
fatale  di  dopamina  il  più  stabile  possibile,  può  essere  otte- 
nuta con  formulazioni  di  levodopa  che  rilasciano  lentamente 
i principi  attivi.  Esistono  attualmente  due  formulazioni 
disponibili  in  commercio:  il  Madopar  HBS*  ed  il  Sinemet 
CR*.  La  biodisponibilità  della  levodopa  nelle  forme  a 
lento  rilascio  è di  circa  due  terzi  rispetto  alle  preparazio- 
ni standard  rendendo  perciò  necessario  una  dosaggio  gior- 
naliero supcriore  a quella  della  levodopa  somministrata 
in  formulazioni  standard.  L'aumento  del  tempo  totale  di 
on , il  miglioramento  della  mobilità  notturna  e del  feno- 
meno dell'acinesia  al  risveglio  oltre  alfaumento  della  du- 
rata dell'effetto  clinico  costituiscono  i principali  vantaggi 
mostrati  dall'introduzione  in  terapia  delle  preparazioni  a 
lento  rilascio. 

Il  Madopar  HBS*  è una  forma  farmaceutica  che  per- 
mette un  lento  rilascio  di  levodopa  e benserazide  nello  sto- 
maco. Si  ottiene  un  livello  piasmatico  piuttosto  costante  per 
circa  5 ore  cd  il  suo  T max  è di  circa  150  minuti.  La  biodi- 
sponibilità del  Madopar  HBS®  ò di  circa  il  75%  e quindi 
sono  necessari  dosaggi  più  elevati  rispetto  alle  formulazioni 
standard.  Il  trattamento  dell'acinesia  di  fine  dose,  dell’aci- 
nesia  al  risveglio  e delle  distonie  notturne  ha  tratto  note- 
vole giovamento  dall'uso  di  tale  preparazione.  D'altra  parte 
e stata  osservata  una  latenza  piuttosto  lunga  ncH'ottcncrc 
l’effetto  clinico,  il  peggioramento  delle  discinesie  di  fine 
dose  e a volte  la  comparsa  di  imprevedibili  periodi  di  off 
Inoltre  essendo  il  farmaco  rilasciato  all'interno  dello  sto- 
maco. le  variazioni  di  riempimento  e di  velocità  di  svuota- 
mento gastrico  sono  importanti  parametri  da  considerare. 
L’associazione  di  una  formulazione  standard  di  L-DOPA 
può  rendere  più  efficace  l'azione  del  Madopar  HBS*.  Di- 


sturbi gastrici,  nausea  e diarrea  costituiscono  i principali 
effetti  collaterali. 

Il  Sinemet  CR*  è una  formulazione  di  levodopa  c carbi- 
dopa  a rilascio  controllato  in  compresse  contenenti  200  mg 
di  levodopa  e 50  mg  di  carbidopa  oppure  100  mg  di 
L-DOPA  + 25  mg  di  carbidopa.  La  compressa  è costituita 
da  una  matrice  polimerica  che  avvolge  a strati  i principi 
attivi.  Il  meccanismo  di  rilascio  unisce  un  processo  di  ero- 
sione della  compressa  c di  dissoluzione  del  suo  contenuto. 
Infatti  dopo  l'erosione  della  matrice  polimerica  la  com- 
pressa si  dissolve  in  2-3  ore  (30  minuti  per  la  formulazione 
standard),  garantendo  quindi  un  livello  piasmatico  di  levo- 
dopa piuttosto  stabile  per  circa  4-5  ore.  La  liberazione  del 
principio  attivo  è in  relazione  alla  superficie  della  com- 
pressa la  cui  divisione  porta  ad  un  aumento  della  superficie 
esposta  con  conseguente  diminuzione  del  tempo  di  disso- 
luzione. La  curva  dell'andamento  farmacocinetico  è sostan- 
zialmente priva  di  picchi.  La  presenza  di  cibo  nello  stomaco 
migliora  la  biodisponibilità  del  CR  di  circa  il  50%.  biodi- 
sponibilità che  raggiunge  in  queste  condizioni  circa  l’85% 
(70%  a stomaco  vuoto). 

11  Sinemet  CR*  si  è dimostrato  efficace  nel  controllare 
l'acinesia  di  fine  dose,  le  discinesie  difasiche  e l'adnesia 
notturna.  L'associazione  contemporanca  di  una  formula- 
zione pronta  di  levodopa  inoltre  permette  di  ridurre  la  la- 
tenza di  efficacia  clinica  e prolunga  l'azione  del  farmaco. 
Gli  effetti  collaterali  del  Sinemet  CR*  sono  rappresentati 
oltre  che  dalla  possibile  comparsa  di  dolori  gastrici  e nau- 
sea. soprattutto  dalla  lunga  latenza  deU'efficacia  clinica  c 
dalla  comparsa  di  movimenti  involontari. 

Formulazioni  solubili  di  L-DOPA 

Una  delle  cause  più  frequenti  di  acinesia  pomeridiana  nel 
parkinsoniano  è il  rallentato  transito  gastrico  postpran- 
diale.  È stato  dimostrato  che  le  formulazioni  liquide  di  L- 
DOPA  vengono  assorbite  più  rapidamente  di  quelle  solide 
riducendo  sensibilmente  i periodi  acinetici.  Oggi  sono  due 
le  formulazioni  liquide  disponibili:  il  Madopar  Dispersa- 
le* (levodopa  100  mg  + benserazide  25  mg)  e la  Levodopa 
Metilestere*.  Qucst'ultima  è stata  ottenuta  esterificando  c 
metilando  la  molecola  della  levodopa.  Ciò  rende  la  mole- 
cola più  solubile  e meno  acida  ma  altrettanto  efficace  sui 
sintomi  parkinsoniani.  L'efficacia  è dovuta  alla  rapida  tra- 
sformazione del  metilestere  in  levodopa  al  primo  passaggio 
epatico.  Il  metilestere  è molto  più  rapido  nel  produrre  l'ef- 
fetto clinico  delle  formulazioni  standard  di  L-DOPA  ma  a 
tutl'oggi  non  è disponibile  in  associazione  all'inibitore  delle 
dopadecarbossilasi  periferiche.  Si  consiglia  quindi  di  utiliz- 
zare il  metilestere  in  associazione  a formulazioni  standard  o 
a lento  rilascio  per  sfruttare  la  sua  rapidità  d'azione. 

Il  dosaggio  equivalente  del  metilestere  è di  250  mg  per 
200  mg  di  levodopa.  Il  Madopar  Disperabile*  è una  for- 
mulazione disperabile  di  levodopa  e benserazide.  Grazie 
alla  formulazione  in  sospensione  liquida  questa  prepara- 
zione è più  rapida  nell'assorbimento  delle  compresse.  Le 
formulazioni  liquide  trovano  il  loro  impiego  nei  periodi  di 
off  prolungati,  nell'arinesia  al  risveglio  e postprandiale.  nei 
pazienti  con  difficoltà  di  deglutizione  e come  terapia  di  ur- 
genza nelle  fasi  di  off  improvvise. 

Agonisti  dopaminergici 

I farmaci  dopamino-agonisti  Utilizzati  nella  terapia  della 
malattia  di  Parkinson  sono  derivati  degli  alcaloidi  ergota- 
minici  ed  hanno  la  capacità  di  agire  direttamente  sui  recet- 
tori dopaminergici.  Riducendosi  il  ricambio  della  dopamina 
diminuisce  anche  l'accumulo  di  perossido  di  idrogeno  c di 
radicali  liberi,  prodotti  tossici  del  metabolismo  della  dopa- 
mina. L'emivita  di  tali  farmaci  è piuttosto  lunga. 
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Bromocriptina 

La  bromocriptina  (Parlodel*,  Serocryptin*)  è un  alcaloide 
dell'ergotamina  utilizzato  nella  terapia  della  malattia  di 
Parkinson  da  molli  anni.  Il  farmaco  viene  rapidamente  as- 
sorbito per  via  orale,  è escreto  nella  bile  con  diversi  pas- 
saggi epatici  durante  i quali  vengono  prodotti  alcuni  meta- 
boliti.  Una  singola  dose  di  bromocriptina  produce  un  mi- 
glioramento clinico  dopo  30-60  minuti  dalla  somministra- 
zione, con  un  effetto  massimo  che  si  ottiene  dopo  2-4  ore  e 
che  viene  mantenuto  per  3-5  ore  con  dosi  inferiori  a 50  mg 
e per  6-10  ore  per  dosi  superiori  a 50  mg. 

l-a  bromocriptina  ha  una  potente  azione,  agonista-anta- 
gonista  a livello  dei  recettori  dopaminergici  striatali.  Sti- 
mola prevalentemente  i recettori  D2  ed  i recettori  seroto- 
ninergici  c noradrcnergici  del  tronco-cerebrale.  L’efficacia 
clinica  si  ottiene  con  dosaggi  che  variano  da  15  a 50  mg  nei 
pazienti  de  novo  e da  30  a 120  mg  nei  pazienti  già  trattati 
con  L-DOPA.  La  bromocriptina.  utilizzata  sia  singolar- 
mente o in  associazione  alla  L-DOPA.  a basse  o ad  alte 
dosi,  è un  farmaco  efficace  con  una  incidenza  di  effetti  col- 
laterali che  aumenta  con  la  dose  utilizzata. 

Gli  effetti  collaterali  sono  molto  simili  a quelli  della  L- 
DOPA.  Utile  è la  somministrazione  contemporanea  di  dom- 
peridonc,  bloccante  dei  recettori  DA  periferici,  che  è in 
grado  di  controllare  gli  effetti  di  tipo  gastroenterico  c anche 
quelli  di  tipo  cardiovascolare.  Possono  comparire  frequen- 
temente effetti  collaterali  di  tipo  psichiatrico,  come  alluci- 
na/ioni e confusione  mentale  soprattutto  nei  pazienti  an- 
ziani e con  deficit  delle  funzioni  cognitive.  Infine  sono  stati 
osservati  fenomeni  di  ipotensione  ortostatica,  di  vasospa- 
smo  alle  estremità  ed  infine  di  fibrosi  pleurica  e rclropcri- 
toncale.  V.  anche  bromocriptina*. 

Lisuride 

La  lisuride  idrogeno  maleato  (Dopergin*)  è un  alcaloide 
semisintetico  idrosolubile  capace  di  stimolare  i recettori  do- 
paminergici  striatali  D2.  L'azione  della  lisuride  come  quella 
della  apomorfma  e della  pergolide.  è indipendente  dalla 
presenza  presinaptica  di  dopamina.  Viene  ben  assorbita  per 
via  orale  e l’effetto  clinico  si  protrae  per  2-4  ore.  La  lisuride 
può  essere  utilizzata  sia  in  monoterapia  che  in  associazione 
ad  altri  farmaci  nelle  forme  lievi  ed  in  quelle  gravi  di  ma- 
lattia di  Parkinson  e la  sua  efficacia  è simile  a quella  della 
bromocriptina  o della  pergolide. 

Il  dosaggio  medio  giornaliero  è di  2-4  mg  in  3*4  dosi.  La 
lisuride  idrogeno  maleato  può  anche  essere  utilizzata  per 
via  endovenosa  c sottocutanea.  È stato  dimostrato  come  la 
somministrazione  sottocutanea  di  lisuride  mediante  mi- 
croinfusori per  24  o 12  ore,  in  associazione  o non  alla  L- 
DOPA.  determina  un  miglioramento  delle  fluttuazioni  mo- 
torie. Per  questa  strategia  terapeutica  si  utilizzano  microin- 
fusori computerizzati  di  piccole  dimensioni,  programmati 
per  erogare  la  soluzione  di  lisuride  nel  tessuto  sottocutaneo 
della  parete  addominale  mediante  un  ago.  Il  dosaggio  me- 
dio giornaliero  di  lisuride  è di  \2  mg  associato  a circa  250- 
4(X)  mg  di  levodopa  per  via  orale.  La  comparsa  di  effetti 
collaterali  di  tipo  psichiatrico  costituisce  la  limitazione  più 
importante  di  tale  strategia  terapeutica  oltre  naturalmente 
alla  necessità  di  effettuarla  presso  centri  altamente  specia- 
lizzati. 

Cìli  effetti  collaterali  sono  simili  a quelli  descritti  per  la 
bromocriptina. 

Apomorfma 

L’apomorfìna  è un  farmaco  dopamino-agonista  non  selet- 
tivo che  agisce  sia  sui  recettori  DI  che  D2.  Scoperto  come 
potente  emetico  è stalo  recentemente  riscoperto  come 
agente  un'.ij  .»r’:insomano  grazie  anche  all'associazione  con 


il  dompcridone.  Il  farmaco  può  essere  somministrato  per 
via  sottocutanea,  sia  mediante  boli  singoli  che  come  infu- 
sione continua.  L’infusione  continua  di  apomorfma  viene 
effettuata  ad  un  dosaggio  giornaliero  che  varia  fra  i 60  cd  i 
120  mg  al  giorno.  In  genere  a tale  terapia  si  assoda  la  som- 
ministrazione di  levodopa.  Gli  infusori  che  si  utilizzano  per 
Tapomorfina  hanno  dimensioni  maggiori  di  quelli  utilizzati 
per  la  lisuride,  essendo  il  volume  necessario  per  un  giorno 
di  trattamento  maggiore  rispetto  a quello  utilizzato  per  la 
lisuride.  Il  farmaco  può  essere  somministrato  sotto  forma  di 
bolo,  mediante  penject . permettendo  una  rapida  risoluzione 
di  off  improvvisi  (10-15  minuti  con  un  dosaggio  di  2-6  mg). 
L'efficacia  dell’apomorfina  è stata  anche  dimostrata  dopo 
somministrazione  sublinguale. 

Nausea,  vomito,  sonnolenza  cd  ipotensione  ortostatica 
sono  i principali  effetti  collaterali  che  si  verificano  all'inizio 
della  terapia,  ma  possono  essere  fadlmente  controllati  me- 
diante il  domperidone. 

Pergolide 

La  pergolide  (Nopar*j  è un  derivato  crgolinico  semisinte- 
tico più  potente  c con  più  lunga  durata  d’azione  della  bro- 
mocriptina- Ptissiede  una  struttura  molecolare  sìmile  alla 
bromocriptina  ed  alla  lisuride.  La  pergolide  agisce  sui  re- 
cettori D2  mostrando  anche  una  debole  azione  agonista  per 
i recettori  DI.  I dosaggi  giornalieri  variano  da  1.5  a 4 mg. 

La  pergolide  in  assodazionc  alla  levodopa  si  è dimo- 
strata in  grado  di  assicurare  un  buon  controllo  della  sinto- 
matologia parkinsoniana  con  una  inddenza  di  effetti  colla- 
terali simile  a quella  della  bromocriptina. 

Cabergolina 

La  cabergolina  (v.**;  Doslinex*)  è un  dopamino  agonista 
reso  particolare  dalla  sua  lunga  emivita  (circa  % ore)  es- 
sendo quindi  in  grado  di  mantenere  livelli  plasmatici  far- 
macologici costanti  e prolungati.  L’esperienza  clinica  con 
tale  farmaco  non  c ancora  suffìccntcmcnte  valutata. 

Ropinirolo 

Il  ropinirolo  è un  potente  ed  altamente  selettivo  agonista 
dei  recettori  dopamincrgici  D2  cd  è attivo  sia  centralmente 
che  perifericamente.  Ad  oggi  studi  prcclinici  hanno  indi- 
cato che  il  ropinirolo  potrebbe  avere  un  ruolo  importante 
nel  trattamento  del  morbo  di  Parkinson.  Tale  molecola  ha 
una  bassa  affinità  per  i recettori  serotoninergici.  Ci  AB  Aer- 
gici cd  alfa  e beta  adrenergici  e quindi  dovrebbe  avere  una 
minore  inddenza  di  effetti  collaterali  ncuropsichiatrici  ri- 
spetto ai  classici  dopaminoagonisli.  Il  dosaggio  terapeutico 
varia  da  6 ad  24  mg /die  in  tre  somministrazioni. 

A n ticolii  tergici 

1 farmaci  anticolincrgici  utilizzati  per  molti  anni  hanno  an- 
cora un  ruolo  nella  terapia  della  malattia  di  Parkinson.  I 
prodotti  maggiormente  utilizzati  sono  il  triexilfenidilio  (Ar- 
tane*),  il  biperidene  (Akineton*)  e l’orfenadrina  (Disi- 
palM.  L'uso  degli  anticolinergici  si  basa  sull'osservazione 
che  nella  malattia  di  Parkinson  la  carenza  di  dopamina  de- 
termina una  ipcrattività  colinergica.  Tali  farmad  sono  in 
grado  di  bloccare  i recettori  muscarinid  acetilcolinici  cen- 
trali ma  è ipotizzabile  anche  un  meccanismo  di  inibizione 
della  ricaptazione  della  dopamina  nelle  vescicole  sinapti- 
chc.  La  maggior  parte  degli  anticolincrgid  ha  una  durata  di 
azione  di  arca  1-6  ore.  con  una  risposta  clinica  ottimale  tra 
le  2-4  ore.  L'efficacia  clinica  si  esplica  sulla  rigidità  musco- 
lare ed  in  misura  minore  sul  tremore. 

Notevole  è l'incidenza  di  effetti  collaterali  tra  i quali  i più 
frequenti  sono  rappresentati  dalla  secchezza  della  bocca,  da 
deficit  visivi  dovuti  alla  comparsa  di  midriasi  pupillare,  da 


495 


496 


ANTISENSO  OLIGONUCLEOTIDI 


costipazione  e ritenzione  urinaria.  Confusione  mentale,  de- 
ficit della  memoria  ed  allucinazioni,  particolarmente  nei 
soggetti  anziani,  sono  piuttosto  comuni. 

Amantadina 

L'amantadina  (Mantadan®)  ha  la  capacità  di  aumentare  il 
rilascio  di  dopamina  e di  inibirne  la  ricaptazione.  La  durata 
di  azione  c di  circa  1-8  ore  e la  risposta  ottimale  si  ottiene 
in  2-4  ore.  L'efficacia  clinica  è simile  a quella  degli  anlico- 
lincrgici  così  come  gli  effetti  collaterali.  Tende  a perdere  di 
efficacia  nel  tempo. 

Inibitori  delle  monoaminossidasi  di  tipo  B 

Le  monoaminossidasi  svolgono  un  ruolo  importante  nel  ca- 
tabolismo intraneuronale  dei  neurotrasmettitori.  Le  MAO 
B rappresentano  circa  l’80%  delle  MAO.  deaminano  la  do- 
pamina e producono  sostanze  tossiche  quali  i radicali  liberi. 
La  selegenina  o deprenil  (Jumex*)  che  è la  molecola  più 
utilizzata  possiede  una  modesta  azione  antiparkinsoniana. 
sia  in  monoterapia  in  pazienti  non  trattati,  che  in  associa- 
zione alla  levodopa.  Mostra  inoltre  un  modesto  effetto  sulle 
fluttuazioni  motorie  consentendo  di  ridurre  la  dose  di  levo- 
dopa necessaria.  È stato  dimostrato  come  l'assunzione  di 
deprenil  prevenga  nei  primati  il  danno  della  sostanza  nera 
e di  conseguenza  il  parkinsonismo  indotto  da  MPTP  (v. 
Parkinson,  morbo  di*).  Recenti  osservazioni  hanno  sugge- 
rito come  il  deprenil  possa  avere  un  effetto  sulla  progres- 
sione della  malattia  di  Parkinson.  L'inibizione  delle  monoa- 
minossidasi B diminuisce  la  formazione  di  perossidi  gene- 
rati dal  metabolismo  della  dopamina  e di  conseguenza  la 
formazione  di  radicali  liberi  e lo  stress  ossidativo  a livello 
della  sostanza  nera.  Uno  studio  multicentrico  effettuato  in 
doppio  cieco  ha  dimostrato  come  il  deprenil  sia  in  grado  di 
ritardare  la  progressione  della  malattia  e quindi  la  necessità 
di  assumere  la  terapia  con  levodopa.  Studi  autoptici  hanno 
dimostrato  che  la  degenerazione  della  sostanza  nera  è di 
minore  gravità  nei  pazienti  trattati  con  deprenil  rispetto  a 
quelli  che  non  avevano  assunto  tale  farmaco.  Alcuni  AA. 
tuttavia  ritengono  che  tale  effetto  dipenda  dalle  proprietà 
sinaptichc  del  deprenil  più  che  da  un  eventuale  effetto  di 
tipo  protettivo.  Il  deprenil  infatti  potrebbe  aumentare  la 
concentrazione  di  dopamina  nello  spazio  sinaptico  sempli- 
cemente impedendo  la  degradazione  del  neurotrasmelti- 
tore:  potrebbe  promuovere  l'accumulo  di  feniletilamina 
che  potenzia  l'azione  della  dopamina  o potrebbe  essere  me- 
tabolizzato in  amfetamina  che  aumenta  il  rilascio  di  dopa- 
mina. 

Recentemente  è stato  osservato  come  la  lazabemide. 
farmaco  selettivo  nel  determinare  una  inibizione  reversi- 
bile delle  MAO  B abbia  una  efficacia  a breve  termine.  A 
differenza  del  deprenil  la  lazabemide  non  viene  metaboliz- 
zata in  composti  potenzialmente  attivi  come  la  mctamfeta- 
mina  ed  la  L-anfelamina.  Oltre  agli  inibitori  delle  MAO  B. 
sono  stati  recentemente  utilizzati  anche  i farmaci  inibitori 
delle  MAO  A.  come  la  moclobemide.  Il  ruolo  di  quest’ul- 
timi  nella  terapia  antiparkinsoniana  resta  ancora  da  defi- 
nire. 

Inibitori  delle  catecol-O-metiltransferasi 

La  catecol-O-metiltransferasi  (COMT)  è un  importante  en- 
zima coinvolto  nel  metabolismo  sia  periferico  che  centrale 
della  dopamina.  Gli  inibitori  periferici  delle  COMT  pre- 
vengono la  conversione  della  levodopa  in  3-O-metildopa. 
Si  ritiene  che  la  metiidopa  alteri  il  trasporto  della  levodopa 
attraverso  la  barriera  ematoencefalica  e che  il  suo  accu- 
mulo sia  una  delle  cause  delle  fluttuazioni  motorie.  Recen- 
temente sono  stati  sviluppati  alcuni  farmaci  con  una  azione 
selettiva  inibitoria  delle  COMT:  l’cntacaponc  non  altra- 
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versa  la  barriera  ematoencefalica  ed  agisce  prevalente- 
mente a livello  dell'intestino.  Recenti  studi  hanno  dimo- 
strato come  l'entacaponc  prolunghi  la  durata  della  risposta 
motoria  alla  levodopa. 

Il  tolcapone  è un  altro  inibitore  delle  COMT  che  a dif- 
ferenza dell'entacapone  attraversa  la  barriera  ematoence- 
falica determinando  un  aumento  dei  livelli  intracerebrali 
della  dopamina  e una  drastica  riduzione  della  3-O-metil- 
dopa. Il  tolcapone  somministrato  a pazienti  parkinsoniani 
fluttuanti  prolunga  l’azione  della  levodopa  e di  conseguenza 
diminuisce  i periodi  di  off  di  questi  pazienti  consentendo 
anche  una  riduzione  dei  dosaggi  della  levodopa  di  circa  il 
30%. 

Clozapina 

La  clozapina  (v.**:  Leponcx*)  è un  derivato  dibenzodiaze- 
pinico  in  grado  di  bloccare  preferenzialmente  i recettori 
dopaminergici  D4.  Agisce  probabilmente  a livello  mesolim- 
bico  e presenta  proprietà  noradrenalitiche  anticolinergiche, 
antistaminiche  c antiscrotonincrgiche.  La  clozapina  si  è di- 
mostrata utile  nel  controllare  le  allucinazioni  indotte  dalla 
levodopa  c nel  controllare  il  tremore  a riposo  dei  parkin- 
soniani. La  clozapina.  al  contrario  dei  neurolettici  classici, 
non  induce  un  peggioramento  della  sintomatologia  extra- 
piramidale. L'effetto  collaterale  più  importante  è l’agranu- 
locitosi  per  cui  è necessario  un  controllo  frequente  della 
formula  leucocitaria. 
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Implicazioni  genetiche  e funzionali  della  complementarità 
Watson-Crick 

L.a  doppia  elica  di  DNA  è formata  dall'avvolgimento  plecto- 
nemico  di  due  filamenti  polinucleotidici  (v.  nucleici  acidi, 
X.  1250:  *5463).  Il  modello  universalmente  accettato  di 
Watson  e Crick  stabilisce  che  i due  filamenti  hanno  strut- 
tura anliparallela.  Cioè  il  legame  fosfodiestere  che  unisce 
tra  loro  i singoli  residui  nuclcotidici  ha,  in  un  filamento,  una 
direzione  che  va  dall'atomo  di  carbonio  in  posizione  3' 
verso  quello  in  posizione  5'.  Viceversa,  per  ragioni  stereo- 
chimiche. nell'altro  lìlamenio  il  legame  ha  direzione  oppo- 
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sta,  cioè,  5'  — » X.  I due  tìlamenti  sono  identificabili  anche  in 
base  alla  loro  funzione  genetica:  infatti  il  filamento  trascrìtto 
in  RNA  viene  definito  filamento  a polarità  negativa  e quindi 
funziona  da  stampo  per  la  RNA  polimerasi.  Il  prodotto  della 
trascrizione  di  questo  filamento  consiste  nella  formazione  di 
uno  qualsiasi  degli  RNA  e cioè:  RNA  transfer  (tRNA),  ribo- 
somale  (rRNA)  o messaggero  (mRNA).  Viceversa  il  fila- 
mento codificante,  cioè  quello  che  ha  la  stessa  sequenza 
dell’RNA  messaggero,  viene  definito  filamento  a polarità 
positiva  c non  viene  trascritto  in  mRNA.  Ovviamente  nel 
filamento  a polarità  positiva  la  sequenza  di  basi  presenterà 
dei  residui  di  timina.  mentre  nell’RNA  messaggero  (cosi 
come  nella  generalità  degli  RNA)  questi  saranno  sostituiti 
da  residui  di  uracilc.  Da  un  punto  di  vista  operativo  quello 
a polarità  positiva  c quello  a polarità  negativa  sono  anche 
definiti,  rispettivamente,  come  filamento  non  trascrìtto  e 
filamento  trascrìtto.  Per  finire,  sotto  il  profilo  funzionale  il 
filamento  non  trascritto  è quello  dotalo  di  * senso»  genetico 
mentre  il  filamento  complementare  trascritto  ha  solo  fun- 
zioni di  stampo  c viene  quindi  definito  «anlisenso».  La  fig. 
1 riporta  graficamente  quanto  descritto  sinora. 

Concetto  di  oligonucleotide  antisenso 

Da  quanto  discusso  risulta  evidente  che  l'oligonucleotide 
riportato  nella  fig.  1,  in  conseguenza  della  complementarità 
Watson-Crick.  è in  grado  di  appaiarsi  con  la  regione  al- 
l’estremità .V  del  trascritto  genico:  in  questo  caso  un  mRNA 
ipotetico.  11  risultalo  della  formazione  di  questo  ibrido 
RNA/DNA  consisterà  nella  non  traducibilità  dcll’mRNA 
stesso  (strategia  anlisenso  | fig.  2.  in  fai.fw]).  Infatti  il  co- 
done di  inizio  della  sintesi  proteica  5'-AUG-3\  non  sarà  più 
accessibile  al  macchinario  rihosoniale  deputato  alla  deco- 
dificazione delfmRNA  in  proteina  (v.  protfinf.,  biosintesi, 
XII.  1336). 

Una  possibilità  alternativa  consiste  nella  formazione  di 
strutture  di  Hoogsteen.cioò  di  strutture  a tripla  elica,  tra  l’oli- 
gonucleotide  e il  DNA.  In  questo  caso,  però,  sarebbe  strate- 
gicamente più  utile  avere  un  oligonucleotide  in  grado  di 
formare  triple  eliche  con  le  regioni  di  controllo  della  trascri- 
zione genica:  regioni  generalmente  localizzate  nella  estre- 
mità 5'  del  gene,  in  prossimità  del  codone  di  inizio  5'-ATG-3\ 
A differenza  del  caso  precedente,  la  formazione  di  una  tripla 
elica  avrebbe  la  funzione  di  reprimere  la  trascrizione  del 
gene  stesso  (strategia  anti-gène  [fig.  2,  in  alto)). e dunque  la 
sintesi  di  mRNA.  Per  quanto  riguarda  questo  secondo  caso, 
una  dettagliata  trattazione  della  strategia  anti-gène  è svolta 
s<ìlto  la  voce  nucleici  acidi**,  strategia  anti  gène.  In  en- 
trambi i casi,  comunque,  lo  scopo  è quello  di  inibire  l'espres- 
sione  di  un  determinato  gene  c di  impedire  la  produzione  di 
una  proteina.  L'uso  degli  oligonuclcotidi  è comunque  ancora 
in  fase  del  tutto  sperimentale  anche  se  assai  promettente  (v, 
sotto).  Per  concludere,  bisogna  far  rilevare  che.  per  quanto 


5' — ATG  TOC  ( AG  ATA — 3' 

Filamento  Non  Trascritto 
(senso)  a Polarità-^ 

3'-~TAC  ACG  UTC  TAT-  -.V 

Filamento  Trascritto  (anti- 
senso) a Polarità- 

5'— -AUG  UGC  GUC  UAU — 3' 

mRNA 

[3'-TAC  ACG  CAG  TAT-5'| 
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li1!.  1 Schema  ili  •»,  a e sua  possibilità  di  formare  appaiamento 
WjH'ii  t rick  con  l'RVA  mi  - i:  l’ero  In  questo  caso,  l'oligonu- 
«.!•  oti.l-  complementare  .il  filamento  di  DNA  a polarità  positiva. 
C on  il  l)N  \.  I oiigonudeotidi'  avrebbe  anche  la  possibilità  di  for- 
male una  tripla  elica  di  Hoogsiecrt. 


Fig.  2.  La  figura  illustra  schematicamente  le  due  possibili  strategie 
alternative  della  terapia  con  oligonuclcotidi  I.a  parie  atta  mostra 
come  la  formazione  della  tripla  elica  tra  le  regioni  geniche  di  con- 
trollo e roligonudeotide  (in  colore)  impedisca  il  legame  dcll'RNA 
polimerasi  al  DNA  e dunque  inibisca  la  trascrizione  del  gene  stesso 
(strategia  anti-gène).  La  parte  bassa  mostra,  invece. come  legandosi 
all'mRNA  un  oligonucleotide  Un  colore)  possa  bloccare  il  nbo- 
soma  impegnalo  nella  traduzione  e dunque  non  permette  la  pro- 
duzione della  proteina  (strategia  antiscnso). 


concerne  l’uso  clinico  degli  oligonuclcotidi.  la  strategia  adot- 
tala con  maggiore  frequenza  è quella  dclfibrido  oligonu- 
cleotide-mRNA  piuttosto  che  la  tripla  elica:  questa  sembra 
infatti  incontrare  forti  difficoltà  applicative.  Un'ultima  im- 
portante considerazione  generale  da  fare  sull'uso  terapeu- 
tico degli  oligonuclcotidi  è quella  che.  a differenza  di  altre 
macromolecole,  essi  possono  bloccare  sia  la  trascrizione  del 
DNA  in  mRNA  che  la  traduzione  di  quest'ultimo  in  pro- 
teina. Questa  è la  grande  differenza  farmacologica  tra  il  loro 
uso  e quello  di  altre  sostanze  che  si  legano  a proteine  e le 
disattivano.  Esempi  di  tali  farmaci  sono  rappresentati  dal 
propranololo  c dalla  cimctidina  che  bloccano  rispettiva- 
mente i recettori  p-adrcncrgici  c quelli  H2. 

Produzione  e uso  degli  oiigonudeotidi 

Sino  ad  una  decina  di  anni  orsono  la  sintesi  degli  oligonu- 
cleotidi  di  DNA  veniva  eseguita  a mano.  Questa  era  una 
tecnica  assai  costosa  sia  in  termini  di  tempi  lavorativi  che  di 
materiali.  Al  giorno  d'oggi  esistono  sintetizzatori  di  DNA 
che  eseguono  lo  stesso  lavoro  in  tempi  assai  più  rapidi  e a 
costi  molto  più  modesti. 

Il  procedimento  chimico  di  sintesi  automatizzata  è lo  stesso  di 
quello  manuale  e si  basa  sulla  chimica  delle  fosfuroamiditi:  queste 
Mino  derivati  chimici  delle  basi  (fig.  3).  Il  metodo  di  sintesi  consiste 
in  una  serie  ciclica  di  reazioni  chimiche  in  cui  si  parte  da  un  nu- 
cleotidc  iniziale,  scelto  secondo  le  esigenze  dell'operatore  e coniu- 
gato ad  un  supporto  inerte.  In  termini  estremamente  semplificali,  il 
sintetizzatore  di  nucleotidi  (oc  esistono  svariati  modelli  c marche 
in  commercio)  consiste  in  una  sene  di  valvole  a più  vie  la  cui 
apertura  e chiusura  viene  coordinata  e pilotata  da  un  computer 
(figg.  4 c 5).  In  generale,  il  computer  regola  le  operazioni  che 
dosano  la  scelta  c l'aggiunta  sequenziale  dei  nucleotidi.  l'aggiunta 
dei  composti  che  proteggono,  ma  successivamente  sbloccano,  i 
gruppi  laterali  che  potrebbero  interferire  con  la  corretta  forma- 
zione del  legame  losfodicsicrc  c,  per  finire,  l'immissione  dei  liquidi 
di  lavaggio  che  eliminano  i nucleotidi  che  non  hanno  reagito.  Io* 
rimozione  di  questi  ultimi  dal  mezzo  di  reazione  è estremamente 
importante:  essi  potrebbero  infatti  reagire  nel  corso  dei  cicli  di 
sintesi  successivi  e dare  così  origine  ad  oiigonudeotidi  con  una 
sequenza  diversa  da  quella  programmala.  Dopo  l’aggiunta  dcll'ul- 
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Rg.  3.  Ciclo  di  sintesi  automa- 
lizzata  del  DNA.  La  sintesi  chi- 
mica a differenza  di  quella  bio- 
logica. per  motivi  puramente 
stcrcochimici.  avviene  in  dire- 
zione y -*  5'.  I*  reazione  di  dc- 
tritiiazionc  ( 1 ) rende  disponibile 
l'atomo  di  O-  sul  C in  posizione 
5'  del  dcossirìboso  nel  primo 
nucleotidc  il  cui  gruppo  3*  è le- 
gato covalentemente  ad  una  re- 
sina inerte.  L' acronimo  DMTO 
in  posizione  5'  simboleggia  il 
gruppo  di-metossi-trìtilc.  La  for- 
mula <2)  riporta  un  derivato  fo- 
sioroamiditico  di  una  base  azo- 
tata qualsiasi  indicala  come  -B. 
Anche  in  questo  caso  DMTO 
in  posizione  5'  simboleggia  il 
gruppo  di-melossi-lnlilc.  In  una 
Fase  successiva  (3)  viene  effet- 
tuato il  legame  tra  il  primo  nu- 
cleolide  (1)  ed  il  secondo.  (2) 
Dopo  un  lavaggio  i nucleotidi 
che  hanno  reagito  vengono  mo- 
dificati a livello  del  C 5'  |cop- 
ping.  (4)|.  Con  la  reazione  di 
Citppmg  si  impedisce  che  i resi- 
dui di  base  (z)  che  non  hanno 
reagito  possano  accoppiarsi  con 
i nucleotidi  successivi  dando 
luogo  a oligonucleotidi  troncati. 
Successivamente,  una  reazione 
di  ossidazione  (5)  fornisce  al 
residuo  di  ac.  fosforico  un  ato- 
mo di  O tipico  del  legame  3'-5' 
fosfodiestere  tipico  del  DNA. 
(b)  Fonnula  del  dinuclcotidc  ot- 
tenuto con  l’accoppiamento  di 
<l)c<2). 


timo  nucleotidc  la  sintesi  si  arresta  ed  è necessario  staccare  Foli- 
gonudeotide  neosin  le  Uzzato  dal  supporto  inerte  attraverso  tratta- 
menti con  ammoniaca:  la  resa  finale  della  sintesi  e la  concentra- 
zione dell’oligonucleotide  vengono  determinate  per  spettrofoto- 
metria ultravioletta.  Di  solito  si  procede  anehc  a un  controllo  della 
purezza  del  prodotto  sintetizzata  per  mezzo  di  elettroforesi  su  gel 
di  poliacrilamide.  Infatti,  nonostante  la  estrema  efficienza  c preci- 
sione della  sintesi  chimica,  possono  verificarsi  sintesi  abortive  che 
portano  alla  formazione  di  oligonucleotidi  più  hrevi  di  quello  de- 
siderato. Nel  caso  si  volesse  utilizzare  l'oligonucleotidc  in  esperi- 
menti di  clonazione  questi  prodotti  abortivi  vanno,  ovviamente, 
eliminati.  A questo  proposito  bisogna  anche  rilevare  che  gli  oligo- 
nudeolidi  sintetici  non  possono  essere  direttamente  clonati;  essi 
infatti  sono  privi  del  residuo  fosfato  all'atomo  di  carbonio  in  posi- 
zione 5'  nel  desossiriboso.  Perciò  essi  debbono  essere  resi  ligabili 
ad  un  vettore  attraverso  fosforila/ione  di  questa  estremità  con  una 
DNA  chinasi. 

A differenza  della  sintesi  manuale,  quella  automatizzata  può 
avere  una  resa  estremamente  elevata:  infatti,  oltre  il  90%  del  pre- 
cursore monomcnco  viene  incorporato  in  oligonucleotidc.  In  teo- 
ria non  esiste  limite  superiore  riguardo  alle  dimensioni  di  un  oli- 
gonudeotide  sintetico:  in  pratica,  ben  di  rado  si  va  oltre  i 30-50  cicli 
di  sintesi.  i.a  diminuzione  di  resa  di  una  sintesi  più  prolungata, 
infatti,  non  renderebbe  vantaggiosa  la  produzione  di  oligonuclco- 
lidi  di  dimensioni  elevale.  Inoltre,  per  i comuni  usi  di  ricerca  di 
base  e applicata,  raramente  sono  necessari  oligonucleotidi  di  di- 
mensioni superiori  ai  15  o 20  nucleotidi  (quindicimcri  o ventimeri, 
come  sono  definiti  in  gergo  di  laboratorio).  Comunque  con  cicli 
produttivi  dell'ordine  di  poche  decine  di  micromoli  di  precursore 
fosfornamidilieo  si  possono  produrre  parecchi  milligrami  di  un  oli- 
gonucleotidc di  17  basi.  Il  tempo  di  reazione  per  la  formazione  di 
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ciascun  legame  fosfodiestere  va  da  2 a 4 minuti,  ad  un  costo  di 
poche  migliaia  di  lire  per  legame:  dò  rende  possibile  in  drca 
un'ora  la  sintesi  degli  oligonucleotidi  di  dimensioni  più  comuni  per 
l'uso  di  laboratorio,  ad  un  costo  che  non  supera  il  centinaio  di 
migliaia  di  lire.  Per  ragioni  di  sintesi  chimica  su  cui  non  è oppor- 
tuno dilungarci  in  questa  sede,  la  direzione  di  sintesi  chimica  del- 
l'oligonudcoiidc  è opposta  a quella  che  avviene  in  natura  nel  corso 
della  replicazione  del  DNA  (5'  -*  3');  i sintetizzatori  chimici. infatti, 
polimerizzano  il  DNA  in  direzione  3'  -»  5'. 

Nella  ricerca  di  base  gli  oligonucleotidi  vengono  adottati 
per  una  gran  varietà  di  scopi  diversi.  Ad  esempio,  in  asso- 
cia/ione a tecniche  di  PCR  (v.*)  sono  usati  per  amplificare 
e produrre  quantità  rilevanti  di  determinate  sequenze  ge- 
niche: possono  anche  essere  usati  per  studiare  le  interazioni 
DNA/protcine  e per  investigare  quali  sequenze  essenziali, 
in  un  dato  gene,  interagiscono  ad  esempio  con  un  fattore 
trascri/ionaìc.  Gli  oligonucleotidi  sintetici,  inoltre,  si  sono 
rivelati  molto  utili  nel  sequenziamento  del  DNA  e nelle 
strategie  di  mutagenesi  sito-specifica.  Naturalmente,  gli  oli- 
gonuclcotidi  sono  usati  nella  sperimentazione  che  richiede 
la  disattivazione,  «spegnimento-*,  di  un  gene  all'interno  di 
una  cellula.  Ma  questi  non  sono  che  pochissimi  esempi:  gli 
oligonucleotidi  trovano  infatti  gli  usi  più  disparati  nel  labo- 
ratorio di  ricerca. 

Per  quanto  riguarda  la  ricerca  applicata , tre  sono  i campi 
di  maggiore  interesse  per  l'adozione  degli  oligonucleotidi. 
Infatti,  associati  alla  PCR  e agli  RFLP  ( Resinatoti  hrag- 
meni  Length  Polymorfism.  v.  polimorfismi  genetici*;  sonde 
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Fig.  4.  Schema  costruttivo  di  un 
sintetizzatore  automatico  di 
DNA.  In  particolare  questo  sin- 
tetizzatore può  produrre  anche 
RNA.  in  quanto  uno  dei  rea- 
genti iì  rappresentato  dall'ura- 
cile  (U).  erte  sostituisce  in  que- 
sto acido  nucleico  la  timina  (T). 
normalmente  presente  nel 
DNA.  la;  pulsantiere  nell'an- 
golo alto  a destra  servono  ad 
impostare  vari  parametri  reat- 
tivi c naturalmente  la  sequenza 
del  nuclcotidc  da  sintetizzare.  I 
flaconi  piccoli  rappresentano 
(da  sinistra  verso  destra):  un  ca- 
talizzatore che  attiva  la  reazione 
di  accoppiamento  ( ACT):  le  va- 
rie basi  da  aggiungere.  Adenina. 
Citosina.  uuanina.  Timina  e 
Uracile:  il  flacone  contenente 
idrossido  di  ammonio  che  verrà 
impiegato  al  termine  del  pro- 
cesso produttivo  per  distaccare 
l'oligonudeotide  completato.  Le 
bottiglie  medie  e grandi  conten- 
gono i liquidi  di  lavaggio  e i rea- 
genti necessari  al  capping. 
Tranne  che  la  fase  dell'ossida- 
zione. tutte  le  altre  reazioni  av- 
vengono in  assenza  di  ILO  e 
0;.  tipicamente  in  atmosfera  di 
elfo  o argon. 


molecolari*)  gli  oligonucleotidi  trovano  un  uso  sempre  più 
frequente  in  diagnostica  molecolare.  Numerose  malattie  ge- 
netiche. quali  distrofìe  e morbo  di  Alzheimer,  sono  oggi 
diagnosticabili  grazie  allo  studio  degli  RFLP.  Inoltre,  con 
l'avvento  del  cosiddetto  «test  del  DNA». che  altro  non  è se 
non  una  combinazione  di  oligonucleotidi.  PCR  ed  RFLP, 
gli  oligonucleotidi  stessi  hanno  assunto  importanza  in  campo 
medico-legale:  infatti,  essi  possono  essere  usati  come  inne- 
schi nell'amplificazione  di  quantità  minuscole  di  DNA  (ba- 
sta quello  isolato  da  un  bulbo  pilifero)  trovalo  sulla  scena 
di  un  delitto. 

Un  importantissimo  potenziale  campo  di  impiego  per  gli 
oligonucleotidi  antisenso  [o.  a.]  sintetici  è rappresentato 
dalla  terapia  genica  (v.*:  v.**)  ma  anche  dalla  terapia  anti- 
virale. Interessanti  risultati,  anche  se  in  via  sperimentale, 
sono  stati  già  ottenuti  nel  trattamento  e.v  vivo  di  alcune 
forme  di  leucemia  e nella  cura  di  alcune  forme  di  papillo- 
matosi  umane. 

Recenti  sviluppi  della  terapia  con  o.  a.  lasciano  intrave- 
dere anche  promettenti  possibilità  di  sviluppi  nella  terapia 
anti-HIV.  Infatti,  o.  a.  diretti  contro  l'rRNA  che  codifica  le 
proteine  virali  implicate  nella  maturazione  di  questo  agente 
etiologico  dell'AIDS,  quali  tal  e rev.  potrebbero  impedire  la 
formazione  di  progenie  virale  infettiva. 

L'ipertensione  e le  malattie  cardiovascolari  sono  ulteriori 
quadri  clinici  in  cui  la  terapia  con  o.  a.  sta  trovando  speri- 
mentazione. L'angiotensinogcno  viene  prodotto  nel  fegato  e 
nel  cervello.  Da  questo  precursore  vengono  prodotte  l’an- 
giotensina  I e IL  Concentrazioni  ematiche  elevate  di  angio- 
tensina  II  sono  correlate  con  l'insorgenza  della  ipertensione. 
Un  oligonuclcolidc  diretto  contro  gli  enzimi  che  convertono 
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l'angiotensinogcno  nel  prodotto  maturo  angiotensina  II  po- 
trebbero essere  risolutori  nel  trattamento  dell'ipertensione. 

Nel  caso  delle  malattie  coronariche  è noto  che  la  riste- 
nosi è dovuta  ad  iperplasia  cellulare:  comune  complicanza 


Fig.  5.  Fotografia  di  un  tipico  sintetizzatore  di  DNA.  |jn  sviluppo 
tecnologico  di  questi  strumenti  è tale  che  essi,  una  volta  program- 
mali. continuano  il  lavoro  di  sintesi  senza  bisogno  dell'intervento 
dell'operatore. 
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in  seguito  ad  angioplastica,  aterectomia.  etc.,  tecniche  im- 
piegate per  dilatare  le  coronarie.  L'infusione  con  oligonu- 
cleotidi  diretti  contro  la  proliferazione  cellulare  potrebbe 
potenzialmente  trovare  impiego  nel  trattamento  della  riste- 
nosi. 

Problemi  connessi  con  l'uso  terapeutico  degli  oligonucleo- 
tidi  sintetici  antisenso 

Le  difficoltà  di  uso  degli  o.  a.  in  terapia  umana  deriva  da 
motivi  di  ordine  farmacologico,  biochimico/fisico,  e logi- 
stico. Vale  la  pena  passarne  brevemente  in  rassegna  i prin- 
cipali. 

Il  primo  problema  è rappresentato  dal  «drag  delivery»: 
ovvero  come  far  arrivare  al  distretto  dell'organismo  inte- 
ressato dalla  patologia  il  rispettivo  o.  a.  terapeutico.  Nel 
caso  dei  tumori  solidi  una  strategia  possibile  è rappresen- 
tata dalla  perfusione  dell'organo  colpito  con  soluzioni  di 
o.  a.  ad  alta  concentrazione  o dalla  loro  iniezione  in  esso. 
Ovviamente  con  la  perfusione  le  possibilità  di  successo  sa- 
ranno maggiori  nel  caso  di  tumori  a livello  di  organi  suffi- 
cientemente irrorati,  mentre  l'iniezione  richiede  una  ele- 
vata localizz.a7.ione  della  neoplasia.  LIn  approccio  alterna- 
tivo. adottatto  a livello  sperimentale,  è rappresentato  dalla 
terapia  ex  vìvo  che,  come  accennato  in  precedenza,  si  sta 
dimostrando  efficace  nel  trattamento  di  alcune  forme  di 
leucemie.  Iniezione  c perfusione  possono  essere  ovvia- 
mente adottate  anche  nel  trattamento  antivirale  con  o.  a. 

Un  problema  di  tipo  biochimico/fìsico  c invece  rappre- 
sentato dalla  stabilità  dell'oligonucleotidc  stesso  airintcmo 
della  cellula.  Infatti,  l'oligonucleotide  è vulnerabile  all'at- 
tacco nuclcolitico  operato  dalle  nucleasi  endogene.  Però 
affinché  esso  possa  svolgere  la  propria  funzione  terapeu- 
tica. è necessario  garantirne  una  concentrazione  intracellu- 
lare sufficientemente  elevata  e per  un  periodo  di  tempo 
sufficientemente  prolungato.  Per  questo  motivo  sono  stati 
sintetizzati  derivati  mctilfosfonati,  che  presentano  un  sosti- 
tuente metilico,  o mctiltioati  in  cui  oltre  all'aggiunta  del 
gruppo  metilico  si  è avuta  la  sostituzione  del  fosforo  con  il 
solfo.  Mentre  queste  modificazioni  chimiche  aumentano 
stabilità  ed  cmivita  dell'oligonucleotidc,  esse  non  sembrano 
provocare  problemi  di  tossicità  a medio/lungo  termine. 

Il  problema  della  tossicità  nasce,  però,  anche  da  un  altro 
aspetto  dell'ingresso  dell’oligonucleotidc  nella  cellula.  In- 
fatti. successivamente  alla  formazione  dell'ibrido  oligonu- 
cleotidc/mRNA.  viene  indotta  nella  cellula  la  sintesi  di  un 
enzima.  l'RNasi  H.  che  demolisce  specificamente  gli  ibridi 
RNA/DNA.  Ciò.  naturalmente,  aumenta  l'efficacia  dcll'oli- 
gonudeotide  in  quanto  elimina  l’mRNA  interessato  ad  una 
eventuale  patologia:  però  le  conseguenze  cito-fisiologiche 
di  questa  espressione  sbilanciata  dell’RNasi  H sono  af  mo- 
mento del  tutto  sconosciute  e di  difficile  previsione. 

Infine,  le  difficoltà  dì  ordine  logistico  ed  economico:  è 
chiaro  che  nonostante  il  loro  costo  ridotto,  gli  oligonucleo 
lidi  non  sono  sostanze  immediatamente  accessibili,  anche  in 
considerazione  delle  elevate  quantità  richieste  dal  tratta- 
mento terapeutico;  i costi,  dunque,  potrebbero  rappresen- 
tare un  problema  soprattutto  nei  paesi  meno  ricchi.  Inoltre, 
per  quanto  riguarda  la  somministrazione  e l’osservazione 
del  paziente,  gli  oligonucleotidi  richiedono  strutture  e 
metodologie  avanzate,  nonché  personale  ad  elevata  spe- 
cializzazione: questo  rende  la  terapia  con  o.  a.,  anche  se 
potenzialmente  assai  interessante,  di  non  immediata  appli- 
cabilità. 
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Introduzione 

Le  molteplici  risposte  fisiologiche  e patologiche  indotte  dal- 
l’istamina  liberata  endogenamente  sono  attualmente  ricon- 
ducibili all'attivazione,  da  parte  dell  amina.  di  tre  recettori 
specifici  denominati  «H,».  «H>»  e «H3». 

Mediante  la  disponibilità  di  nuovi  agomsti  ed  antagonisti 
selettivi  verso  i tre  recettori  istaminici.  sono  state  recente- 
mente acquisite  ulteriori  conoscenze  sulla  loro  caratterizza- 
zione. distribuzione  c funzione  specifica. 

I recettori  H,  scoperti  nel  1983  (Arrang  et  ai,  1983)  a 
differenza  dei  siti  H,  c IL,  sono  stati  evidenziati  soprattutto 
sulle  strutture  nervose  centrali  e periferiche  a livello  presi- 
naptìco  c.  secondariamente,  anche  su  alcuni  tessuti  non 
neuronali  (Arrang  et  ai.  1992).  La  loro  stimolazione  è stata 
correlata  alla  modulazione  della  sintesi  e liberazione  di  isla- 
mina (autorecettori)  ed  al  controllo  del  «release»  di  altri 
neurotrasmettitori  (eteroreceltori)  (Hill.  1990)  e mediatori 
endogeni. 

Recettore  H, 

L'istamina  (v.),  via  stimolazione  dei  recettori  H,.  svolge  un 
ruolo  importante  in  diversi  fenomeni  biologici  quali  la  con- 
trazione della  muscolatura  liscia  gastrointestinale  e respira- 
toria (broncospasmo),  l'insorgenza  di  stati  allergici  e di  ri- 
sposte anafilattiche,  la  vasodilatazione  c l'aumento  della 
permeabilità  microvascolare.  Le  basi  molecolari  di  tali 
risposte  H, -dipendenti  sono  diverse  in  quanto  le  azioni 
contrattili  ed  i fenomeni  allergici  coinvolgono  il  ciclo  del 
fosfatidii  inositolo  (Hardman  e Limbird.  1996).  mentre  la 
vasodilatazione  dipende  dalla  liberazione  di  NO  dall'endo- 
telio vascolare  con  conscguente  aumento  dei  livelli  intra- 
cellulari di  GMPc  nella  fibroccllula  vasalc  (Wood.  1994).  Le 
suddette  azioni  H, -dipendenti  dcll’istamina  possono  assu- 
mere carattere  patologico  per  cui  i farmaci  che  bloccano 
selettivamente  i recettori  H,  sono  tuttora  tra  i medicamenti 
di  più  vasto  utilizzo  (v.  antistaminici.  II,  395:  antistamini- 
ci*. Agg.  I,  *732-738).  Tuttavia,  l'utilità  terapeutica  di  tali 
farmaci  è notoriamente  limitata  da  alcuni  loro  effetti  colla- 
terali primi  tra  tutti  quelli  a carico  del  S.N.C.  Allo  scopo  di 
ottimizzare  farmacologicamente  questi  classici  antistami- 
nici, recentemente  sono  stati  sviluppati  nuovi  H, -antagoni- 
sti definiti  di  «Il  generazione».  Questi  nuovi  antistaminici 
[a.],  rispetto  alle  molecole  della  « I generazione  ».  sono  privi 
degli  effetti  sedativi  indesiderati  e.  inoltre,  sembrano  dotati 
di  una  maggior  selettività  d'azione  non  interagendo  con 
sistemi  rcccttoriali  non-islaminici.  Pregio  principale  di  que- 
ste nuove  molecole  ò quindi  la  bassa  tossicità  a carico  del 
S.N.C.  che  sembra  da  attribuirsi,  primariamente,  alla  loro 
incapacità  di  attraversare  la  barriera  emato-encefalica.  Que- 
st'ultima  proprietà  conferma  la  validità  dei  nuovi  criteri 
sintetici  adottati,  sulla  base  dei  quali  sono  state  prodotte 
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molecole  originali  che.  chimicamente,  non  sono  inseribili 
nelle  tradizionali  classi  strutturali  alle  quali  appartengono 
gli  antistaminici  della  prima  generazione  (fig.  1).  Tra  le 
nuove  molecole  si  sono  rivelale  terapeuticamente  interes- 
santi la  terfenadina.  Vastemizolo  c la  loratidina  quali  anti- 
staminici sistemici,  mentre  la  levocabastina  e Va  teloslitta  co- 
stituiscono esempi  di  nuovi  H, -antagonisti  per  uso  topico 
(Wood.  1994). 

In  termini  farmacodinamici,  l'interazione  farmaco-recet- 
tore dei  nuovi  antistaminici  è risultata  soddisfacente,  in 
quanto  solo  a dosaggi  elevati  la  terfenadina,  l'astcmizolo  e 
la  loratidina  esibiscono  inibizioni  non-eompetitive  e tal- 
volta diminuita  reversibilità  di  legame. 

In  termini  farmacocinetici,  i nuovi  H,-antagonisti  sono 
caratterizzati  da  un  buon  assorbimento  per  via  orale,  un 
veloce  raggiungimento  del  picco  ematico,  un  elevato  le- 
game con  le  proteine  plasmatichc  ed  un  considerevole  me- 
tabolismo epatico.  Rispetto  ai  parametri  osservati  per  i cor- 
rispondenti precursori,  dopo  somministrazione  orale  di  ter- 
fenadina. astemizolo  e loratidina  la  presenza  dei  loro 
mctaboliti.  ancora  sostanzialmente  attivi  come  H, -antago- 
nisti. è risultata  rilevante,  sia  in  termini  di  concentrazione 
tessutale  che  di  semivita  piasmatica.  La  scarsa  idrosolubi- 
lità che  caratterizza  alcuni  dei  nuovi  a.  come  la  terfenadina 
e l'astemizolo  implica,  a livello  tecnologico,  la  mancata  di- 
sponibilità di  formulazioni  per  uso  parcnterale. 

Clinicamente  gli  a.  della  II  generazione  possono  soppian- 
tare quelli  della  prima  nella  cura  della  rinocongiuntiviic 
allergica  e dell’orticaria  cronica,  disordini  per  i quali  i nuovi 
H, -antagonisti  hanno  mostrato  un'efficacia  terapeutica  non 
inferiore  agli  a.  della  prima  generazione  senza  condividerne 
la  sonnolenza,  il  diminuito  stato  di  allerta  ed  il  prolungato 
tempo  di  reazione. 

L'assenza  di  tali  effetti  collaterali,  stabilita  con  studi  elet- 
troencefalografici e comportamentali  contro  placebo. è stata 
confermata  dall'assenza  di  sinergismo  nei  confronti  di  de- 
pressori centrali  quali  alcool,  diazepam  ed  analoghi,  som- 
ministrati  simultaneamente,  nonché  dai  sintomi  eccitatori 
del  S.N.C.  riscontrati,  a volle,  dopo  l’uso  di  formulazioni 
contenenti  associazioni  tra  i nuovi  H, -antagonisti  ed  i de- 
congestionanti nasali  quali  la  pseudoefedrina. 

Raramente  per  gli  antistaminici  H,  della  II  generazio- 
ne (terfenadina  c astemizolo)  sono  stati  riportati  casi  di 
incidenti  cardiovascolari  gravi  o fatali,  anche  se  tale  rischio 
si  concretizza  nel  caso  di  sovradosaggio  o di  concomitan- 
te somministrazione  di  farmaci  inibitori  del  metabolismo 
epatico  (antibiotici  macrolidi,  antifungini  imidazolici. 
etc.)  (Wood.  1994).  È stato  descritto  che  dopo  sommini- 
strazione orale  di  terfenadina  a dosi  terapeutiche,  un  suo 
accumulo  ematico,  dovuto  a blocco  del  metabolismo  presi- 
stemico  epatico,  ha  causato  i tipici  sintomi  cardiotossici 
collaterali  in  soggetti  sani  che  non  assumevano  farmaci. 
Dallo  studio  accurato  di  questi  casi  clinici  è emerso  che 
l'inibizione  dei  processi  metabolici  era  da  correlare  alla 
presenza  di  succo  di  pompelmo  nella  dieta  di  questi  pa- 
zienti. in  quanto,  sperimentalmente,  è stato  dimostrato  che 
un  componente  di  tale  succo  è capace  di  inibire  vari  isoe- 
nzimi del  citocromo  P450  tra  cui  il  (’YP,A4.  coinvolto  nel 
metabolismo  di  primo  passaggio  della  terfenadina  (Merkel 
et  al.,  1994). 

In  generale,  particolarmente  esposti  al  rischio  di  sovra- 
dosaggio dei  nuovi  a.  possono  essere  pazienti  con  disfun- 
zioni epatiche,  disordini  cardiaci  o disturbi  metabolici  quali 
ipokaliemia  e ipomagnesiemia.  Altri  inconvenienti  meno 
gravi  sono  stali  osservati  per  esempio  con  l'astemizolo,  che. 
analogamente  al  classico  a.  di  prima  generazione  ciproep- 
tadina.  può  stimolare  l'appetito  (Jansscns,  1993)  e con  l'aze- 
lastina  che.  somministrala  per  via  intranasalc.  può  causare 
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occasionalmente  irritazione  mucosale  e disturbi  gustativi 
(sapore  amaro  o metallico)  (McTavish  e Sorkin.  1989). 

A margine  delle  suddette  considerazioni  relative  ai  far- 
maci attivi  come  H, -antagonisti,  va  menzionato  il  ruolo  te- 
rapeutico che  alcuni  1 1 ,-agonisti  svolgono  nel  trattamento 
dei  disordini  vestibolari.  Tali  molecole  istaminosimili  quali 
la  betaistina.  dotate  di  consistente  attività  H,-agonista.sono 
ampiamente  usate  nella  sindrome  di  Ménière.  disturbo  as- 
sociato alla  dilatazione  idiopatica  del  sistema  linfatico  nel- 
l'orecchio interno.  In  tale  malattia,  che  comporta  verligo. 
sordità  e tinnito  associati  a nausea  e vomito,  il  beneficio 
osservato  clinicamente  sarebbe  da  attribuirsi  alla  capacità 
dalla  betaistina  di  aumentare  la  perfusione  microvascolarc 
locale  (Munson.  1995).  In  realtà,  il  meccanismo  coinvolto  in 
questa  azione  degli  H ,-agonisti  resta  in  gran  parte  da  chia- 
rire. in  quanto,  paradossalmente,  anche  farmaci  H, -antago- 
nisti (dimcnidrinato.  ciclizina.  cinnarizina)  trovano  utilizzo 
tra  i medicamenti  utili  nei  suddetti  disordini  vestibolari. 

Recettore  H2 

Mentre  i primi  composti  H, -antagonisti  selettivi  (burima- 
midc.  mcliamide)  avevano  trovato  esclusivamente  utilizzo 
sperimentale  a causa  dcll  cmolossicità.  tra  i loro  succedanei 
(fig.  2),  al  contrario,  alcuni  sono  entrati  di  prepotenza  nel- 
l’amhito  clinico  dove  si  sono  imposti  ben  presto  quali  inso- 
stituibili strumenti  terapeutici  in  tutte  le  malattie  caratte- 
rizzate da  un'eccessiva  produzione  di  acido  gastrico.  Proto- 
tipo di  tali  farmaci  è. generalmente. considerata  la  cimetidina 
alla  quale  si  è successivamente  aggiunta  la  ranitidina  (v. 
ranitidina,  ciMErtDiNA,  famotidina,  XIII.  129-150).  che. 
grazie  alla  maggiore  selettività  d azione,  ha  ben  presto  rag- 
giunto un  vastissimo  uso  clinico.  Ad  essa  si  sono  aggiunti 
successivamente  altri  H2-antagonisti  quali  la  famotidina.  la 
nizatidina  (v.*)  c la  roxatidina  (v.**).  Tali  farmaci  sem- 
brano privi  degli  effetti  collaterali  della  cimetidina  e.  per  la 
famotidina.  risultati  clinici  preliminari,  concernenti  l'attività 
antisecretoria,  sembrano  indicarne  un  proficuo  uso  in  casi 
resistenti  al  trattamento  con  gli  H.-antagonisti  in  alterna- 
tiva all  uso  dclTomeprazoIo  (v.*)  inibitore  della  pompa 
protonica  gastrica  (Greenc  e Harris.  1993). 

Recentemente,  studi  clinici  hanno  evidenziato  che  gli  an- 
tagonisti dei  recettori  H,  a dosi  pari  alla  metà  della  dose 
standard,  sembrano  efficaci  nella  prevenzione  c nel  tratta- 
mento della  pirosi  gastrica  non  acuta  (Simon  et  ai,  1995; 
Gottlieb  et  ai.  1995)  c.  tramite  adozione  di  opportune 
norme  dietetiche,  anche  nel  prevenire  il  reflusso  gastroeso- 
fageo (Kitchin  e Castell,  1991). 

Alla  terapia  convenzionale  con  H, -antagonisti.  cardine 
della  lotta  all'ulcera  peptica,  recentemente  taluni  AA.  con- 
sigliano di  far  seguire  una  cura  supplementare  a base  di 
bismuto,  metronidazolo  ed  antibiotici  (tetracicline  o amo- 
xicillina  o claritromicina)  ad  alte  dosi,  volta  all’eradicazionc 
del  batterio  Helicohacter  pylori  (v.  iii.i.icobactek  pylori. 
infezione  da**),  identificato  nei  primi  anni  '80  come  po- 
tenziale fattore  eziologico  nei  disordini  ulcerogeni  gastrici. 
Altri  A A.  suggeriscono  una  terapia  combinata  costituita  da 
omeprazolo  ed  antibiotico,  anche  se  il  preciso  ruolo  del 
suddetto  microrganismo  nell'insorgenza  e nella  recidiva  dei 
fenomeni  ulcerativi  gastrici  non  è stato  ancora  ben  chiarito 
(Greenc  c Harris.  1993)  sicché  i suddetti  protocolli  terapeu- 
tici hanno  tuttora  prevalente  carattere  sperimentale. 

Se  in  chiave  terapeutica  il  principale  bersaglio  farmaco- 
logico  degli  H2-antagonisti  continua  ad  essere  il  recettore 
H2  gastrico,  tuttavia  è nota  l'interazione  di  tali  farmaci  an- 
che con  i siti  presenti  a livello  cardiaco.  Studi  retrospet- 
tivi di  farmacovigilanza  concernenti  il  trattamento  cronico 
di  milioni  di  pazienti  con  IL-anlagonisti  hanno  sostanzial- 
mente confermalo  i risultati  dei  primi  studi  clinici  secondo 
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Fig.  2.  Strutture  chimiche  di  alcuni  rappresentativi  11  .-antagonisti. 


i quali  i recettori  H:  cardiaci  non  svolgono  un  ruolo  fonda- 
mentale  nella  regolazione  delle  funzioni  del  cuore  (Bro- 
gden  et  al.  1982),  perciò  un  loro  eventuale  blocco  in  pa- 
zienti sottoposti  a terapia  antiulcera  implica  inconvenienti 
stilo  nel  caso  di  soggetti  cardiopatici.  Le  conclusioni  rag- 
giunte da  numerose  c differenziate  indagini  sperimentali 
non  si  discostano  significativamente  da  queste  osservazioni 
cliniche  indicando  inoltre  che  gli  1 1, -antagonisti,  a dosi 
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molto  alte,  sembrano  possedere  anche  effetti  cardiaci  non- 
s peci  Ilei  (Bcrtaccini  et  al.  1993). 

L'eventualità  che  una  massiccia  liberazione  di  istaniina 
cardiaca  endogena,  prodotta  su  base  farmacologica,  anafi- 
lattica o ischemica.  possa  indurre  aritmie  ha  suggerito,  fin 
dai  primi  anni  *90.  l’uso  degli  H ^antagonisti  quali  farmaci 
antiaritmici.  ma.  al  riguardo,  persiste  tuttora  una  notevole 
controversia  sulla  validità  di  una  profilassi  preoperatoria 
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combinata  H, -antagonisti  più  FL-antagonisti  (Lorenz  et  al. . 
1992), 

Recettore  H3 

Numerose  evidenze  sperimentali  hanno  confermato  il  coin- 
volgimene del  recettore  H,-islaminico  nel  controllo  pe- 
riferico di  svariate  funzioni  quali  la  secrezione  acida  ga- 
strica. la  motilità  intestinale  e la  contrattilità  della  mu- 
scolatura bronchiale,  e nella  regolazione  cerebrale  del  ci- 
clo sonno- veglia  (Schwartz  et  ai.  1990).  Originali  studi  più 
recenti  hanno  poi  dimostrato  che  processi  periferici,  qua- 
li la  secrezione  acida,  possono  essere  controllati  anche 
da  recettori  H(  localizzati  a livello  centrale  (Barocelli  et 
al. . 1995). 

Il  ruolo  funzionale  del  recettore  Hj  neuronaie,  che  re- 
gola la  liberazione  di  istamina  o di  altri  neurotrasmettitori, 
permette  di  ipotizzare  un  probabile  utilizzo  terapeutico  dei 
composti  H x-agonisti.  Tali  agenti  sono  stati  preconizzati 
come  farmaci  utili  nell’ipersecrezione  acida  gastrica,  nel- 
ripermotilità  gastrointestinale,  nell'asma  bronchiale  ed  in 
condizioni  di  ipcrcccitazionc  cerebrale  (Arrang  et  al.,  1991). 
tuttavia,  attualmente,  nessun  H vagonista  è ancora  entrato 
nella  pratica  clinica.  Al  contrario,  l'uso  corrente  della  be- 
taistina  (noto  composto  H,-agonista  dotato  anche  di  una 
modesta  attività  H «-antagonista)  quale  medicamento  utile 
per  aumentare  la  vigilanza  in  pazienti  anziani  (Arrang  et  al.. 
1985)  ha  suggerito  inedite  prospettive  terapeutiche  per  gli 
antagonisti  del  recettore  H,  istaminico. 
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MARIANNINA  1MPK  CIATORF.  F VIGILIO  BALLARLNI 

ANTIVIRALI  (v.  voi.  I.  coll.  413-425] 

La  terapia  antivirale  ha  significativamente  risentito,  fino  a 
qualche  anno  fa.  della  difficoltà  di  identificare  bersagli 
specifici  di  questi  microrganismi  intracellulari  obbligati, 
che  utilizzano  prevalentemente  meccanismi  ed  enzimi  della 
cellula  ospite  per  la  loro  replicazione.  Tuttavia,  importanti 
progressi  sono  stati  raggiunti  in  epoca  recente,  non  solo 
grazie  agli  avanzamenti  nella  biologia  molecolare.  nell'Im- 
munologia c nel  settore  in  generale  delle  biotecnologie, 
ma  soprattutto  grazie  all'applicazione  di  nuove  metodi- 
che per  la  caratterizzazione  delle  proteine,  che  nel  setto- 
re dello  studio  dei  virus  hanno  permesso  di  definire  con 
elevatissima  risoluzione  la  struttura  tridimensionale  di 


enzimi  virali  specifici,  di  notevole  rilevanza  in  ambito  te- 
rapeutico. 

Questo  tipo  di  informazione,  unito  alla  possibilità  di  di- 
segnare mediante  sistemi  computerizzati  molecole  comple- 
mentari ai  siti  attivi  degli  enzimi  virali,  permette  oggi  di 
«costruire»  farmaci  antivirali  di  seconda  generazione,  do- 
tati di  maggiore  selettività  e di  maggiore  sicurezza  (Kunlz, 
1992).  Questo  passaggio  è testimoniato  dalla  progressiva 
introduzione  di  farmaci  antivirali  non  più  basati  su  una 
struttura  nuclcosidica  modificata  (si  veda  alla  voce  nucleo- 
sinici  analoghi*),  ma  sulla  diretta  inibizione  di  enzimi  spe- 
cifici del  virus.  Inibitori  enzimatici  specifici  sono  oggi  in  fase 
iniziale  di  sperimentazione  per  rhinovirus,  herpesvirus,  en- 
terovirus  e per  il  virus  dell'epatite  C.  La  maggior  parte  di 
questi  inibitori  è mirala  a proteine  essenziali  per  l'assem- 
blaggio delle  proteine  virali  (come  1 "assemblimi  degli  her- 
pesvirus) o per  rinfettività  (prolcasi  virali  specifiche,  come 
la  proteasi  NS3  del  virus  dell’epatite  C o la  protessi  del- 
l'HlV).  Tuttavia,  un  ruolo  di  primo  piano  in  questo  ambito 
è svolto  dalle  ricerche  sulI’HIV,  ed  è testimoniato  dalla  re- 
cente registrazione  per  l'uso  terapeutico  negli  Stati  Uniti  ed 
in  Europa  di  alcuni  inibitori  della  proteast  dcll'HIV.  È inol- 
tre significative)  il  fatto  che.  almeno  nel  caso  degli  antire- 
trovirali.  il  diretto  confronto  di  efficacia  antivirale  in  vivo 
ha  mostrato  una  maggiore  attività  degli  inibitori  della  pro- 
teasi rispetto  agli  analoghi  nuclcosidici  in  termini  di  ridu- 
zione della  carica  virale  (numero  di  copie  di  H1V-RNA). 
con  un  profilo  di  tossicità  generalmente  più  favorevole 
(Movie  e Cìazzard.  1996).  In  ogni  caso,  sembra  inoltre  evi- 
dente che  il  futuro  della  terapia  antivirale  sarà  sempre  più 
basato  sull'uso  di  combinazioni  di  farmaci. 

Va  poi  ricordato  che  l'applicazione  nella  pratica  clinica  di 
nuove  ed  accurate  metodiche  di  quantificazione  del  virus 
presente  nel  plasma  (carica  virale  piasmatica),  basate  gene- 
ralmente su  tecniche  di  amplificazione  di  sequenze  genomi- 
che,  permetterà  nel  futuro  una  sempre  più  razionale  ge- 
stione del  trattamento  antivirale,  che  potrà  essere  indivi- 
dualizzato in  maniera  flessibile  sulla  base  dell'andamento 
della  carica  virale.  Queste  tecniche  quantitative,  che  sono 
già  disponibili  per  HCV,  CMV  ed  HIV  e costituiscono,  in 
quest'ultimo  caso,  ormai  la  modalità  principale  di  valuta- 
zione dell'efficacia  antirctrovirale  in  vivo,  sono  dotate  di 
elevata  sensibilità  (fino  ad  alcune  decine  di  copie  di  RNA  o 
DNA  per  mi)  c permettono  di  quantificare  il  numero  di 
copie  di  RNA  o DNA  virale  in  un  ampio  range  di  concen- 
trazioni (oltre  5 logaritmi  nel  caso  dell'HlV-RNA)  (Mulder 
et  al.,  1994:  van  Gemen  et  al..  1993:  Dcwar  et  ai,  1994). 

Risulta  evidente  da  quanto  fin  qui  esposto  che  la  ricerca 
nel  settore  degli  antivirali  è oggi  focalizzata  soprattutto  su 
alcune  malattie  caratterizzate  da  un  andamento  cronico  o 
persistente,  in  cui  il  sistema  immune  non  è in  grado  di 
eradicare  il  virus  o il  danno  patogenctico  non  si  esaurisce 
con  l'episodio  acuto  (es.  HIV,  epatite)  (Mcrigan.  1995). 
Una  crescente  attenzione  è inoltre  rivolta  alla  messa  a 
punto  di  antivirali  attivi  su  quei  virus  responsabili  di  infe- 
zioni gravi  in  soggetti  con  immunodeficienze  di  varia  na- 
tura (cs.  herpes  e CMV  in  pazienti  con  immunodeficienza 
da  HIV.  emopatie  o trapianti,  immunosopprcssione  farma- 
cologica). 

Il  crescente  uso  di  farmaci  antivirali,  spesso  prolungato 
nel  tempo,  per  tutte  queste  indicazioni,  dove  si  interseca- 
no una  elevala  e prolungata  replicazione  virale  con  una 
insufficiente  risposta  immunitaria,  sta  peraltro  ponendo  in 
primo  piano  il  problema  della  farmacorcsistenza  agli  anti- 
virali come  elemento  di  inefficacia  terapeutica  (Kimberlin 
et  al.,  1995;  Richman.  1994).  Il  trattamento  dei  ceppi  resi- 
stenti rappresenta  infatti  un  problema  primario  nelle  infe- 
zioni erpetiche  c nell'infezione  da  HIV.  c varie  strategie 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  FARMACI  ANTIVIRALI 


Virus  epatici: 

interferone,  lamivudina.  ribavirina 

HSV: 

aciclovir.  foscamet.  vidarahina.  cidofovir.  valaci- 
clovir.  iridili idina.  cviobutil-G 

Varicella-zoster: 

aciclovir.  citarabina.  vidarahina.  idossiuridina. 
famciclovir.  sorivudina.  foscamel 

CMV: 

ganciclovir.  foscarnei.  valaeiclovir.  cidofovir 

Pa  pillo  mavirus: 

inlcrfcronc-alta 

Arbovirov 

ribavirina 

Rhinovirus: 

enviroxime 

RSV: 

ribavirina 

Morbillo 

ribavirina 

HIV: 

analoghi  nucleosidici.  inibitori  della  proteasi.  ini- 
bitori non  nucleosidici  della  Irascripiasi  inversa 

Influenza: 

amantadina.rimamadina.  ribavirina.  zanamivir” 1 

E un  inibitore  della  ncuramimdust.  attivo  contro  l'influenza  di  tipo  A e di 
tipo  B (Havdcn  et  ai.  1997). 


terapeutiche  sono  in  fase  di  sviluppo  per  contrastare  il 
fenomeno,  dall'uso  di  farmaci  alternativi  o di  combinazioni 
di  antivirali,  al  disegno  di  farmaci  specificamente  selezio- 
nati a livello  molecolare  per  indurre  mutazioni  che  limitino 
la  capacità  replicativa  del  virus  o ripristinino  la  sensibilità 
ad  altri  antivirali  (Larder.  1994:  Kimberlin  et  al..  1995b). 

I principali  farmaci  antivirali  attualmente  in  fase  di  va- 
lutazione clinica  o approvati  per  alcune  principali  malattie 
da  virus  sono  indicati  nella  lab.  I.  Per  una  trattazione  det- 
tagliata dei  più  recenti  progressi  della  terapia  antivirale  si 
rimanda  alle  specifiche  voci  dell'aggiornamento  1 e II  (v.  ac:i- 

CI.OVIR*;  ACICI.OVIR  H ANALOGHI**;  GANCICt.OVIR*:  PROTEASI. 
INIBITORI  DELLE  (v.*;  V.**|:  RIBAVIRINA  (v.*);  SINDROME  DA  IM- 
MUNODEFICIENZA ACQUISITA  [v.*;  v.**|:  TRANSCRIPI ASI  IN- 
VERSA. INIBITORI  DELLA**;  ZIDOVUDINA  E ALTRI  ANALOGHI  NU- 
CI.eosidici  ANTt-Hiv*;  zanamivir**). ed  alla  trattazione  delle 
singole  malattie  da  virus. 
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Introduzione 

Lo  studio  dell'aorta  [a.]  si  è arricchito  negli  ultimi  20  anni 
del  contributo  delle  nuove  metodiche  che  si  sono  affacciate 
nel  panorama  della  diagnostica  per  immagini.  All'inizio  lo 
studio  radiologico  dell'a.  era  effettuato  utilizzando  la  radio- 
logia convenzionale  e l'angiografia.  In  seguito  nell'ambito 
della  diagnostica  per  immagini  si  sono  affermate  tecniche 
come  l'Ecografia,  la  Tomografia  Computerizzata  c.  infine,  la 
Risonanza  Magnetica  Nucleare  che  hanno  tutte  trovato,  per 
le  loro  caratteristiche  intrinseche,  una  applicazione  clinica 
nello  studio  della.  Con  l'introduzione  di  tali  tecniche,  la 
radiologia  convenzionale  attualmente  non  presenta  alcuna 
indicazioni  clinica,  evidenziando  spesso  patologie  aortiche 
solo  come  reperto  collaterale  in  esami  eseguiti  per  altri 
motivi,  mentre  l'arteriografia  viene  effettuata  con  indica- 
zioni molto  più  limitate  rispetto  al  passato,  generalmente 
nella  pianificazione  di  un  intervento  di  chirurgia  vascolare. 

Radiologia  convenzionale 

Nel  radiologramma  standard  si  riescono  ad  ottenere  infor- 
mazioni sulla  patologia  aortica  solo  in  caso  di  sua  dilata- 
zione a livello  toracico  mediante  la  disamina  delle  linee 
mediastiniche  mentre  a livello  addominale  l’a.,  avendo  lo 
stesso  coefficente  di  assorbimento  delle  radiazioni  degli  al- 
tri organi  splancnici,  è valutabile  solo  quando  sono  presenti 
delle  calcificazioni  parietali  di  tipo  aterosclerotico. 

Con  la  radiologia  convenzionale,  quindi  lo  studio  dell'a. 
è possibile  mediante  valutazioni  indirette  e solo  in  caso  di 
aumento  di  calibro  o di  calcificazioni  vasali. 

Angiografia 

L'angiografia  è stata  di  conseguenza  per  lungo  tempo  l'unica 
metodica  a disposizione  per  la  valutazione  diretta  deli  a. 

L'angiografia  è stata  per  la  prima  volta  proposta  sul  vi- 
vente dall'americano  Brooks  nel  1924  che.  con  l'iniezione 
intrarteriosa  dello  ioduro  di  sodio,  riuscì  a visualizzare  ra- 
diologicamente l'albero  arterioso  degli  arti  inferiori. 

L'angiografia  consente  una  valutazione  del  lume  vasaio 
che  viene  opacizzato  dal  mezzo  di  contrasto  iniettato  ad 
alta  pressione  e ad  alta  velocità  attraverso  un  catetere  in- 
trodotto nell'a.  La  metodica  prevedeva  all'inizio  la  puntura 
diretta  dell'a.  per  via  translombarc  c dagli  anni  '50  si  ò 
arricchita  della  cosiddetta  tecnica  di  Seldinger  di  puntura 
del  vaso,  che  ha  reso  la  procedura  meno  cruenta  e gravata 
da  percentuali  di  morbosità  e mortalità  decisamente  più 
basse.  Tale  tecnica  prevede  la  possibilità  di  arrivare  al  vaso 
attraverso  la  puntura  di  un'arteria  superficiale  come  la  fe- 
morale. c in  casi  particolari  come  rasceilare  o la  omerale, 
mediante  la  puntura  con  un  ago  particolare  (ago  di  Seldin- 
ger);  una  volta  che  l'ago  è posizionato  nel  lume  vasale. 
viene  estratto  il  mandrino  e immessa  una  guida  metallica 
attraverso  cui  viene  in  seguito  introdotto  il  catetere.  I ca- 
teteri per  lo  studio  dell'aorta  sono  definiti  «pig-tail»  per 
l'aspetto  arricciato  del  loro  estremo  distale  che  serve  ad 
evitare  traumatismi  sulle  pareti  vasali  durante  l'avanza- 
mento del  catetere  c durante  la  iniezione  ad  alta  pressione 
del  mezzo  di  contrasto.  Sono  a disposizione  anche  cateteri 
con  diverse  forme  del  loro  estremo  distale  che  consentono 
di  ineannulare  più  facilmente  i diversi  vasi  che  originano 
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dall'a.  L'argomento  è ampiamente  sviluppato  nella  voce  ar- 
TF.RIOGRAF1A  (II,  859-877;  924-934). 

Un  ulteriore  contributo  allo  sviluppo  di  questa  branca 
della  radiologia  è venuto  nel  1977  dalla  realizzazione  del- 
l'angiografìa  digitale  (DSA:  Digital  Sublraction  Angio- 
graphy)  ad  opera  di  un  gruppo  di  ricercatori  dell 'Università 
del  Wisconsin  guidato  da  C.  Mistretta;  l'angiografia  digitale 
consente  di  ottenere  più  facilmente  la  sottrazione  d'imma- 
gine fotografica,  in  modo  da  evitare  il  sovrapporsi  sui  ra- 
diogrammi dei  vasi  opacizzati  con  le  strutture  scheletriche, 
c di  utilizzare  una  quantità  inferiore  di  mezzo  di  contrasto, 
grazie  alla  maggiore  risoluzione  di  contrasto  della  tecnica 
(fig.  I).  V.  radiologia  MORTALE  (XII.  2435-2455);  radiolo- 
gia digitale*  (*6275-6278);  arte  rioc,  rafia*  (*773-781). 

Ecografia 

L'ecografia,  per  la  sua  ampia  disponibilità  e per  l'economi- 
cità di  uso.  ha  avuto  una  larga  applicazione  nello  studio 
dell'a.  addominale,  in  particolare  come  prima  tecnica  dia- 
gnostica nel  caso  di  sospetto  clinico  di  aneurisma.  A causa 
del  cosiddetto  «blocco  acustico»  al  passaggio  degli  ultra- 
suoni determinato  dall'aria  contenuta  nei  polmoni,  non  c 
possibile  una  valutazione  ccografica  dell'aorta  toracica.  Di 
recente,  comunque,  con  la  miniaturizzazione  delle  sonde,  è 
stato  possibile  proporre  la  ecografia  effettuata  per  via  trans- 
esofagea;  tale  metodica  si  è rilevata  molto  utile  per  lo  stu- 
dio. oltre  che  del  cuore,  soprattutto  delle  camere  di  destra, 
dell  a,  ascendente,  dell'arco  e del  primo  tratto  dell  a,  di- 
scendente, ed  è attualmente  considerata  dai  cardiochirurghi 
la  metodica  più  sensibile  nella  diagnosi  delle  dissezioni  aor- 
tiche (v.  ecocardiografia* *.  col.  **1688). 

Tomografia  Computerizzata 

La  Tomografìa  Computerizzata  (TC)  affacciatasi  nel  se- 
condo decennio  degli  anni  *70,  e disponibile  per  studi  a 
livello  toracico  e addominale  solo  dai  primi  anni  *80.  riveste 
un  ruolo  fondamentale  nello  studio  dell'a. 

Soprattutto  l'applicazione  della  metodica  dell'angio-TC. 
che  consente  di  opacizzare  il  lume  vasale  con  mezzo  di 
contrasto,  ha  permesso  di  proporre  un  numero  notevole  di 


Fig.  1 Arteriogratia  digitale  (DSA)  dell'arco  dell’a.  c dei  vasi 
epiaorttci. 
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indicazioni  cliniche  della  TC  nello  studio  dell  a.,  per  avere 
una  valutazione  non  solo  del  suo  lume  o calibro  ma  anche 
dei  tessuti  periaortici.  La  TC  è diventata  le  tecnica  di  ele- 
zione nei  pazienti  con  sospetto  clinico  di  rottura  degli  aneu- 
rismi dell'aorta  toracica  e addominale,  e consente  di  valu- 
tare i segni  precoci  di  fissurazionc  della  parete  vasale. 

Dal  1992  è disponibile  un  nuovo  tipo  di  apparecchio  di 
Tomografìa  Computerizzata,  definito  «TC  elicoidale»  o 
«Spiral-TC*  (v.  tomografia  assiale  computerizzata**), 
che  prevede  la  rotazione  continua  del  tubo  radiogeno  e con 
cui  si  ottengono  scansioni  assiali  con  lo  stesso  spessore  di 
strato  della  TC  convenzionale  c con  una  risoluzione  spa- 
ziale e di  contrasto  perfettamente  sovrapponibile.  Il  van- 
taggio fondamentale  della  Spiral-TC  comunque  è quello  di 
consentire  la  cosiddetta  acquisizione  volumetrica.  Per  ac- 
quisizione volumetrica  si  intende  il  rilevamento  dei  dati  re- 
lativi ad  un  determinato  volume  corporeo  in  un'unica  fase, 
ad  es.  durante  un'unica  apnea  respiratoria  del  paziente,  in 
cui  si  verifica  la  rotazione  continua  del  tubo  radiogeno  con- 
temporanea alla  traslazione  del  lettino  del  paziente  all'in- 
terno dell'apparecchiatura.  Vengono  in  tal  modo  ottenuti 
tutti  i dati  grezzi  in  un'unica  acquisizione  volumetrica  ed  è 
poi  possibile  effettuare,  grazie  al  computer  dell’apparec- 
chio. la  ricostruzione  dell'immagine  su  qualsiasi  piano  di 
scansione  desiderato,  lungo  il  distretto  corporeo  esaminato 
e con  qualsiasi  spessore  di  strato.  La  possibilità  delle  acqui- 
sizioni volumetriche  c l' utilizzo  di  software  particolari  di 
ricostruzione  dcll  immaginc  consentono  di  ottenere,  rispetto 
alla  TC  convenzionale,  una  valutazione  dell  a,  su  tutti  i 
piani  di  scansione  desiderati  e ricostruzioni  tridimensionali 
del  vaso.  La  Spiral-TC  inoltre,  per  la  sua  maggiore  velocità 
di  acquisizione,  consente  una  diminuzione  della  quantità  di 
mezzo  di  contrasto  da  iniettare  c l'esecuzione  di  esami  di- 
namici in  cui  la  distribuzione  del  mezzo  di  contrasto  sia 
ancora  intravascolare. 

Va  ricordata  infine  la  «TC  a fascio  di  elettroni»,  appa- 
recchiatura tuttavia  ancora  in  fase  sperimentale  di  valuta- 
zione clinica,  che  ha  tempi  di  scansione  brevissimi  (nell'am- 
bito dei  50  mscc)  c che  può  studiare  più  strati  contempo- 
raneamente con  brevissimo  intervallo  di  ripetizione  fra  le 
diverse  scansioni  (10  msec).  La  rotazione  del  tubo  radio- 
geno della  TC  convenzionale  viene  sostituita  nella  «TC  a 
fascio  di  elettroni»  dalla  emissione  di  un  fascio  elettronico 
che  è generalo  da  un  enorme  tubo  a cannone  perpendico- 
lare al  piano  dell'apparecchiatura  e che  viene  accelerato, 
focalizzato  e deflesso  da  un  campo  magnetico  su  una  serie 
di  anodi  circolari,  posti  all'apertura  dell'apparecchiatura. 
Le  principali  applicazioni  cliniche  della  «TC  a fascio  di 
elettroni»  sono  quelle  cardiovascolari,  in  relazione  ai  suoi 
brevissimi  tempi  di  scansione:  per  quanto  riguarda  l a.,  i 
principali  studi  clinici  riguardano  soprattutto  la  valutazio- 
ne della  radice  e dell'a.  ascendente,  in  cui  le  immagini 
non  sono  gravate  dagli  artefatti  dovuti  alla  pulsatili  là  arte- 
riosa. consentendo  una  più  accurata  valutazione  della  pa- 
rete vasale. 

Risonanza  Magnetica  Nucleare 

La  Risonanza  Magnetica  Nucleare  (RMN).  l'ultima  tecnica 
nata  nell'ambito  della  diagnostica  per  immagini,  per  la  sua 
particolari  peculiarità  consente  di  ottenere  immagini  su  dif- 
ferenti piani  di  scansione  e con  un  elevato  contrasto  intrin- 
seco tra  i diversi  tessuti  in  relazione  alla  multiparametricità 
delle  acquisizioni.  La  RMN.  inoltre,  permette  di  valutare  il 
flusso  sanguigno  nei  vasi  corporei  in  relazione  alle  altera- 
zioni di  segnale  presenti  nelle  strutture  con  protoni  mobili 
nel  loro  contesto.  Da  questo  principio  della  RMN  sono  nate 
delle  sequenze  specifiche  che  consentono  di  valutare  esclu- 
sivamente il  flusso  ematico  nei  vasi  e che  hanno  portato  alla 
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nascita  della  cosiddetta  angiografìa  a Risonanza  Magnetica 
Nucleare  ( angio-RMN). 

Le  sequenze  dell'angio-RMN  consentono  di  esaltare  il 
segnale  delle  strutture  con  flusso  nel  loro  contesto  annul- 
lando allo  stesso  tempo  il  segnale  dei  tessuti  stazionari  cir- 
costanti. Di  conseguenza  la  valutazione  possibile  con  l'an- 
gio-RMN.  non  è tanto  quella  del  lume  del  vaso  come  nel- 
l'angiografia  convenzionale,  ma  quella  del  flusso  nel  suo 
contesto. 

In  relazione  agli  effetti  del  flusso  vasale  sul  segnale 
RMN.  sono  state  proposte  due  diverse  tecniche  di  acquisi- 
zione in  angio-RMN:  la  tecnica  In-Flow.  definita  anche  tec- 
nica del  tempo  di  volo  («Time  of  Flight  » [fig.  2|)  e la  tecnica 
del  contrasto  di  fase  («Phase  Contras!  » (fig.  31).  l.e  due 
tecniche  sono  profondamente  differenti  per  quanto  con- 
cerne la  modalità  di  acquisizione  dei  risultati  e le  consc- 
guenti applicazioni  cliniche.  Le  immagini  acquisite  con  que- 
ste due  metodiche  possono  venire  elaborate  per  ottenere 
immagini  simil-angiografiche  da  particolari  software  e quello 
a cui  più  frequentemente  si  ricorre  viene  definito  Maximum 
Intensity  Projection  (MIP). 

Semeiotica  per  immagini  della  patologia  dell'aorta 

Proprio  in  relazione  alle  numerose  possibili  tecniche  dispo- 
nibili per  la  valutazione  dcll'a..  molteplici  sono  diventati  gli 
clementi  di  semeiotica  che  il  radiologo  deve  tenere  in  con- 
siderazione nello  studio  delle  sue  patologie.  In  accordo  con 
il  clinico,  il  radiologo  deve  proporre  il  protocollo  diagno- 
stico più  mirato  e specifico  nella  valutazione  delle  diverse 
patologie  aortiche. 

Ci  si  soffermerà  quindi  sulle  patologie  di  riscontro  più 
frequente  a livello  dell'aorta  toracica  c di  quella  addomi- 
nale. valutando  in  ognuna  di  esse  le  procedure  diagnostiche 
più  consone  da  utilizzare  e gli  elementi  di  semeiotica  diffe- 
renziale in  ognuna  di  esse. 

Aorta  toracica 

A livello  dcll'a.  toracica  le  patologie  più  comuni  sono  gli 
aneurismi,  le  dissezioni,  la  malattia  di  Takayasu  e tra  le 
patologie  congenite,  la  collazione  aortica. 

1.  Aneurismi  dcllaoria  toracica.  - Gli  aneurismi  dell  a, 
toracica  in  genere  vengono  evidenziati  con  il  radiogramma 
standard  del  torace  per  uno  slargamcnto  delle  linee  media- 
stiniche.  Per  valutare  l'entità  c l'estensione  di  un  aneurisma 


Fìk.  2.  Angio-RMN 
deu'ftlCO  dell  a,  e dei 
vasi  epiaortici  otte- 
nuta con  tecnica 
- 2D-Ttmc  of  Fli- 
ght» Dinotare  l'ori- 
gine comune  del 
tronco  anonimo  e 
della  carotide  co- 
mune di  sinistra. 


Fig.  3.  Angio-RMN 
dell'aorta  toracica 
con  i vasi  epiaortici. 
ottenuta  con  tecnica 
« Phase  Contras!  ». 


dcll’a.  toracica,  si  deve  effettuare  un'angio-TC  che  per- 
mette di  determinare  il  calibro  vasale.  le  apposizioni  trom- 
botiche parietali  e la  lunghezza  dell  aneurisma.  L'angiogra- 
fìa  può  essere  proposta  solo  in  caso  di  necessità  di  inter- 
vento chirurgico  con  impianto  di  protesi,  anche  per  valutare 
la  pcrvictà  c il  calibro  delle  arterie  coronarie  e dei  vasi 
epiaortici.  La  TC  trova  una  precisa  indicazione  clinica  in 
emergenza  nel  caso  di  sospetto  clinico  di  rottura  di  aneuri- 
sma toracico,  consentendo  di  precisare  la  sede  della  Assu- 
nzione del  vaso  e l'iniziale  spandimento  emorragico  nelle 
cavità  pleuriche  c nel  mediastino. 

2.  Dissezioni  aortiche.  - Consistono  in  una  interruzione 
e uno  scollamento  dell'intima  con  formazione  di  un  lume 
vero  e di  un  lume  falso.  Tutte  le  dissezioni  iniziano  a livel- 
lo dell'a.  ascendente  o dell'arco,  prossimalmente  all'origi- 
ne dell'arteria  succlavia  sinistra  (dissezione  di  tipo  A.  se- 
condo la  classificazione  di  Stanford),  o a livello  della  aorta 
discendente,  distalmente  all’origine  dell'arteria  succlavia 
sinistra  (dissezione  di  tipo  B.  secondo  la  classificazione  di 
Stanford;  v.  aorta*,  col.  *745).  Le  implicazioni  terapeu- 
tiche e la  prognosi  sono  profondamente  differenti  nei  due 
tipi  di  dissezione,  per  cui  c fondamentale  una  loro  corret- 
ta identificazione  con  le  tecniche  della  diagnostica  per  im- 
magini. 

Le  dissezioni  di  tipo  A originano  in  genere  2-5  cm  cra- 
nialmente alla  valvola  aortica  e nella  loro  fase  diagnostica, 
una  volta  escluso  l'infarto  del  miocardio,  da  alcuni  anni  si 
ricorre  alla  ecografia  eseguita  per  via  transcsofagca.chc  è la 
metodica  che  presenta  la  maggiore  sensibilità  e specifici- 
cità.  Con  l'ecografia  si  riesce  perfettamente  a identificare  il 
lembo  intimale  nel  contesto  del  lume  arterioso,  che  spesso 
con  le  altre  metodiche  può  non  essere  rilevato  in  relazione 
alla  pulsatilità  vasale  (fig.  4).  L'unico  limite  della  metodica 
è quello  di  non  riuscire  a precisare  l’estensione  della  disse- 
zione alle  porzioni  distali  della  a.  toracica  discendente.  Nei 
centri  in  cui  non  si  dispone  della  ecografia  transesofagea,  si 
esegue  la  TC  che  è molto  spesso  completata  dalla  sommi- 
nistrazione del  mezzo  di  contrasto.  La  TC  presenta  una 
sensibilità  diagnostica  inferiore  rispetto  alla  ecografia  trans- 
esofagea  in  quanto  spesso,  in  relazione  ai  tempi  di  scan- 
sione prolungati,  il  lembo  intimale  può  non  essere  rilevato 
a causa  dei  suoi  rapidi  movimenti  con  il  ciclo  cardiaco.  La 
TC  comunque  consente  di  avere  una  panoramicità  mag- 
giore rispetto  alla  ecografìa  transesofagea  e di  determinare 
l’estensione  della  dissezione  alla  a.  discendente  (fig.  4).  An- 
che la  RMN  può  essere  usata  nella  diagnosi  della  disse- 
zione aortica,  soprattutto  nel  caso  in  cui  non  sia  necessario 
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Fig.  4.  Aneurisma  dissecante  dcll’a.  di  tipo  A secondo  la  classificazione  di  Stanford  rilevato  da  esame  aneio-TC  (a  sinistra)  e da  ecografìa 
transesofagea  < a destra).  L'angio-TC  ia  sinistra)  consente  di  valutare  il  flap  (lembo)  intimale  {punte  (fi freccia  nera)  a livello  dell' arco 
aortico.  L 'ecografia  transcsofagea  («i  destra)  dimostra  la  dissezione  aortica  con  flap  intimale  a livello  dell'ostio  della  coronaria  sinistra. 


un  intervento  chirurgico  urgente:  la  RN1N  consente  di  avere 
una  valutazione  più  panoramica  della  TC.  grazie  alla  mul- 
tiplanariclà  delle  sue  acquisizioni,  e di  ottenere  una  discri- 
minazione del  lume  vero  da  quello  falso,  senza  la  necessi- 
tà della  somministrazione  endovenosa  di  mezzo  di  contra- 
sto. Una  volta  fatta  la  diagnosi  di  aneurisma  dissecante  di 
tipo  A.  il  paziente  necessita  in  genere  di  un  intervento 
d'urgenza  con  il  posizionamento  di  una  protesi  vasale. 

Per  le  dissezioni  di  tipo  B,  quelle  distali  all'orìgine  del- 
l'arteria succlavia  sinistra,  il  trattamento  è invece  di  tipo 
conservativo  con  il  controllo  medico  dell'ipertensione  arte- 
riosa. Per  la  diagnosi,  fatta  in  condizioni  di  minore  urgenza 
rispetto  al  tipo  A.  si  ricorre  alla  TC  e,  soprattutto,  alla 
RMN.  che  presenta  una  maggiore  panoramicità  e non  ne- 
cessita dellutilizzo  di  mezzo  di  contrasto  (fig.  5).  Nelle 
dissezioni  aortiche  l'angiografìa  ha  perso  tutte  le  indica- 
zioni cliniche,  che  solo  negli  anni  70  ancora  presentava. 


Mg.  5.  Dissezione  aortica  di  tipo  B secondo  la  classificazione  di 
Stanford  valutala  con  RMN.  La  scansione  assiale  T, -pesata  con- 
sente perfettamente  di  valutare  il  lembo  intimale  a livello  dell  a, 
discendente  c di  differenziare  il  lume  vero  {freccia  bianca)  dal 
lume  falso. 
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3.  Malattia  di  Takayasu.  - È un’artcritc  non  specifica  che 
in  genere  interessa  l'arco  aortico  delle  giovani  donne  nel 
secondo  e terzo  decennio  di  vita.  In  questa  patologia  l’an- 
giografìa  conserva  ancora  un  valore  fondamentale  in  quanto 
consente  di  valutare  la  stenosi  e la  occlusione  completa  dei 
vasi  cpiaortici.  Per  valutare  l'attività  di  questa  malattia  si 
ricorre  alla  RMN.  con  sincronizzazione  cardiaca,  e più  re- 
centemente alla  - TC  a fascio  di  elettroni»  per  determinare 
l'ispessimento  della  parete  vasale.  parametro  fondamentale 
di  valutazione  dell'attività  della  malattia. 

4.  Coartazione  aortica.  - È la  patologia  su  base  congenita 
più  frequente  che  colpisce  l a.  toracica.  Il  restringimento  o 
la  costrizione  del  lume  arterioso  può  essere  presente  in 
qualsiasi  punto  del  vaso,  ma  è di  gran  lunga  più  frequente 
subito  dopo  l’origine  dell'arteria  succlavia  sinistra. 

Una  volta  posto  il  sospetto  clinico  sulla  base  della  sinto- 
matologia c dei  dati  auscultatoli  ed  elettrocardiografici, 
l'esame  radiologico  standard  del  torace  può  consentire  di 
dare  un  ulteriore  avallo  alla  diagnosi  di  coartazione  aorti- 
ca con  la  valutazione  nel  radiogramma  postero-anteriore 
della  ectasia  dcH'arteria  succlavia  sinistra  e della  dilata- 
zione post -ste noi ica  dcll'a.  toracica  discendente.  L'erosione 
del  margine  inferiore  delle  coste,  dovuta  all'ectasia  dei  va- 
si arteriosi  intercostali,  è un  altro  importante  segno  radio- 
grafico che  questi  pazienti  presentano  tra  il  sesto  e dodice- 
simo anno  di  vita.  11  segno  ritenuto  patognomonico  al 
radiogramma  standard  del  torace  è Vindentaiura  delia,  a 
livello  della  coartazione  c la  dilatazione  pre-  c post-stcno- 
tica  lungo  la  linea  paramediastinica  sinistra.  Il  cateterismo 
cardiaco  e Iconografìa  possono  essere  indicati,  in  previ- 
sione di  un  intervento  chirurgico,  per  localizzare  accurata- 
mente la  sede  dell'ostruzione,  per  determinare  la  lunghezza 
della  coanazione  c per  identificare  le  malformazioni  asso- 
ciate (fig.  6). 

Aorta  addominale 

A livello  dell  a,  addominale  le  patologie  più  comuni  sono  la 
patologia  arteriosclerotica.  le  arteriopatie  obliteranti  c gli 
aneurismi. 

1.  Patologia  arteriosclerotica.  - La  patologia  arterioscle- 
rotica termine  generico  con  cui  si  definisce  l'ispessimento  e 
l'indurimento  della  pareti  arteriose,  riconosce  la  sua  forma 
più  comune  nella  aterosclerosi  (v.  arteriosclerosi  [v.:  v.*: 
v.**|:  v.  anche  sotto).  L'a..  specialmente  nella  sua  porzione 
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Fig.  6.  Artcriogratìa  digitale  (DSA)  di  coartazione  dell'a.  toracica. 
La  sede  della  coartazione  è immediatamente  distale  airoriginc  del- 
l'arteria succlavia  sinistra:  da  notare  la  notevole  ectasia  dei  vasi 
cpiaortici. 


addominale,  è interessata  più  precocemente  e più  grave- 
mente dalle  lesioni  aterosclerotiche.  intorno  agli  orifici  delle 
sue  diramazioni.  Le  lesioni  aterosclerotiche  sono  comu- 
nenlc  classificate  come  strie  grassose,  placche  fibrose  c le- 
sioni complicate.  Le  Sirie  grassose,  più  importanti  come  fat- 
tore di  rischio  a lungo  termine  che  come  reale  problema 
emodinamico.  non  possono  essere  rilevate  in  vivo  da  alcuna 
tecnica  della  diagnostica  per  immagini. 

Le  placche  fibrose  sono  aree  rilevate  di  ispessimento  in- 
timale c rappresentano  la  lesione  più  tipica  della  atcroscle- 
rosi avanzata.  Esse  possono  essere  valutate  con  l'arterio- 
grafia  come  difetti  di  riempimento  marginali  focali  del  lume 
arterioso. 

Con  l'ulteriore  avanzamento  del  processo  aterosclero- 
lico.  l’a.  può  presentarsi  allungata,  tortuosa  c con  una 
dilatazione  uniforme  non  aneurismatica  del  lume  vasale. 
cui  si  associa  la  presenza  di  calcificazioni  parietali.  l.a 
patologia  arterosclerotica  non  complicata  dell'aorta  addo- 
minale può  essere  facilmente  evidenziata  con  le  diverse 
tecniche  non  invasive  della  diagnostica  per  immagini,  seb- 
bene la  TC  valuta  le  calcificazioni  parietali  con  una  accu- 
ratezza sicuramente  superiore  a quella  della  radiologia 
convenzionale. 

La  lesione  aterosclerotica  complicata  è costituita  da  una 
placca  fibrosa  calcifica  contenente  vari  gradi  di  necrosi, 
trombosi  c ulcerazione.  Queste  lesioni  sono  sempre  asso- 
ciate ad  una  sintomatologia  clinica  e possono  essere  perfet- 
tamente valutate  dall’angiografia.cui  spesso  può  fare  diret- 
tamente seguito  un  trattamento  di  tipo  interventistico  con 
fìhrinolisi  e/o  dilatazione  della  placca  con  catetere  a pallon- 
cino. 

2 Malattia  occlusiva  uterini  lenitica  dell'aorta.  - Si  pre- 
senta qu.mdu  le  placche  intimali  Mino  complicate  da  emor- 
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ragie,  ulcerazioni,  calcificazioni  o formazioni  di  trombi. 
La  localizzazione  più  frequente  della  malattia  occlusiva 
dell'a.  c a livello  addominale,  dove  l'aterosclerosi  della 
porzione  terminale  del  vaso  può  essere  complicata  da  una 
trombosi  sovrapposta  che  occlude  il  lume  vasale  e che  si 
estende  per  una  distanza  variabile  nelle  arterie  iliache  e 
nelle  femorali,  portando  alla  sindrome  di  Leriche.  La  dia- 
gnosi. in  questo  caso,  in  previsione  di  un  intervento  chi- 
rurgico di  impianto  di  protesi  aorto-bifemoralc  o di  una 
terapia  fibrinolitica  loco-regionale,  necessita  di  un'arterio- 
grafia  d'urgenza,  molto  spesso  eseguita  con  approccio  ascel- 
lare. 

3.  Aneurisma  dell'aorta  addominale.  - Consiste  in  una 
dilatazione  segmentaria  del  lume  vasale  che  interessa  le  tre 
membrane  della  parete:  il  suo  aspetto  più  frequente  è 
quello  fusiforme.  Il  75%  degli  aneurismi  dell'a.  addomi- 
nale sono  localizzati  in  sede  immediatamente  caudale  al- 
l'origine delle  arterie  renali  e la  maggior  parte  è provocata 
dall'aterosclerosi.  La  diagnosi  viene  spesso  formulata  con 
l'esame  fisico  che  rivela  una  massa  pulsante  nella  zona 
mediana  dell'epigastrio  e la  maggior  parte  dei  pazienti,  in 
genere  di  età  superiore  ai  60  anni,  è asintomatica  in  quel 
momento. 

L'esame  radiologico  convenzionale  può  dimostrare  le 
calcificazioni  curvilinee  della  parete  dell'aneurisma.  La  tec- 
nica diagnostica  di  elezione  nella  diagnosi  di  aneurisma  del- 
l'a.  addominale  è l'ecografia  che  permette  di  determinare  il 
calibro  del  vaso,  lo  spessore  delle  sue  pareti,  l'eventuale 
apposizione  trombotica  c la  sua  estensione  longitudinale 
(fig.  7).  Per  la  sua  natura  incruenta,  l'ecografia  consente 
anche  la  valutazione  seriata  nel  tempo  delle  dimensioni  del- 
l'aneurisma; tale  rilievo  è di  fondamentale  importanza  in 
quanto  la  prognosi  per  il  paziente  dipende  fondamental- 
mente dal  calibro  dell'aneurisma,  oltre  che  dalla  presenza 
di  altre  malattie  cardiovascolari  su  base  arlcriosclcrotica. 

Il  diametro  dell’a.  addominale  normale  è di  2-2,5  cm; 
quando  il  diametro  dell'aneurisma  è maggiore  di  6 cm  le 
probabilità  di  rottura  in  un  periodo  di  10  anni  sono  del 
45-50%  mentre  sono  solo  del  15-20%  quando  il  diametro  è 
inferiore  ai  6 cm.  Per  tale  motivo  la  gran  parte  dei  chirurghi 
vascolari  pone  l’indicazione  al  trattamento  chirurgico  degli 
aneurismi  dell'aorta  addominale  quando  il  loro  diametro  è 
di  5 cm. 

La  TC  è di  fondamentale  importanza  nel  protocollo  dia- 
gnostico in  quanto  presenta  un  accuratezza  diagnostica  su- 
periore alla  ecografia  nella  valutazione  complessiva  degli 
aneurismi  dell  a,  addominale  e molti  chirurghi  vascolari  la 
richiedono  prima  di  effettuare  l’intervento  chirurgico;  l’an- 
gio-TC.  inoltre,  è l'esame  di  elezione  a cui  ricorrere  d'ur- 
genza nel  caso  di  sospetto  clinico  di  rottura  dell'aneurisma, 
in  quanto  consente  di  rilevare  la  sede  della  fissurazione 
vasale  e l'iniziale  spandimento  emorragico  nel  retroperi- 
toneo. 

La  RMN.  può  avere  una  indicazione  di  elezione  nella 
valutazione  preliminare  c nel  follow-up  degli  aneurismi  del- 
l’a.  addominale,  soprattutto  per  quelli  sottoposti  ad  inter- 
vento chirurgico,  in  quanto  permette  di  avere  gli  stessi  rilevi 
della  TC'.  senza  la  necessità  di  radiazioni  ionizzanti  e la 
somministrazione  endovenosa  di  mezzo  di  contrasto.  L an- 
giografia  ha  invece  perso  ogni  indicazione  clinica  negli 
aneurismi  dell'a.  addominale. 

Per  una  ampia  trattazione  clinica  degli  aneurismi  dell’a. 
addominale,  v.  anfwrismi  [v.*;  v.**];  aorta*. 

In  conclusione,  la  diagnostica  per  immagini,  con  l'av- 
vento delle  nuove  metodiche,  consente  una  accurata  valu- 
tazione dell'a.  e delle  sue  patologie  ed  è diventata  di  im- 
portanza fondamentale  nel  determinare  l'indirizzo  terapeu- 
tico. 
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Fig.  7.  Aneurisma  fusiforme  della,  addominale  rilevato  dall'esame 
ecografico  (in  allo ) con  scansione  saciltulc.  da  esame  angio-TC  (al 
cenìro)  e da  esame  RMN  (in  f>asjo).'Nell'angio-TC  e nella  RMN  è 
possibile  valutare  l'aneurisma  deli'a.  addominale  con  le  apposi- 
zioni parietali  trombotiche. 
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AORTITI 

[v.  voi.  II.  coll.  509-519] 

Aortite  a cellule  giganti 

L'artcritc  a cellule  giganti  c una  malattia  infiammatoria  si- 
stemica dell'età  avanzata  che  interessa  principalmente  la 
tunica  media  delle  arterie  di  media  grandezza  che  irrora- 
tami le  strutture  extracraniche  della  testa  (arteria  tempo- 
rale). del  collo  e degli  arti  superiori  (Jacobs  c Alien.  1990). 
La  malattia  può  interessare,  però,  anche  le  arterie  di  grosso 
calibro,  come  l’aorta  (Pcrruquel  et  al..  1986;  Scully  et  al.. 
1993).  Frequente  è l'interessamento  contemporaneo  sia 
dell’arteria  temporale  (v.  arterite  temporale  [v.;  v.*])  che 
dei  grossi  vasi;  infatti  circa  il  15%  dei  pazienti  con  arterite 
temporale  mostra  interessamento  anche  del  tratto  aortico 
(Lic.  1995).  L’interessamento  dei  grossi  vasi  può  essere  sia 
la  presentazione  iniziale  dell’arterite  giganto-cellulare  op- 
pure può  presentarsi  solo  quando  si  sospende  la  terapia 
corticosteroidea  somministrata,  ad  es.,  per  una  localizza- 
zione temporale  della  malattia  (Jacobs  c Alien.  1990). 

Il  50-75%  dei  pazienti  affetti  da  arterite  giganto-cellulare 
presenta  anche  una  polimialgia  reumatica  (Healey  e Wil- 
ske.  1984),  anche  se  non  è ancora  del  tutto  chiarito  se  le  due 
malattie  siano  concomitanti  o rappresentino  due  diverse 
rappresentazioni  cliniche  della  stessa  sindrome. 

Istologicamente  le  arterie  colpite  mostrano  una  flogosi 
cronica  granulomatosa  che  classicamente  interessa  la  tunica 
media,  ma  che  può  estendersi  all’intima  e all’avventizia, 
fornendo  un  quadro  di  panarterite.  L'infiltrato  infiammato- 
rio  non  è specifico  ed  è costituito  da  istiociti.  linfociti,  mo- 
nociti,  cellule  giganti  ed  occasionali  cosinofìli  (Mambo. 
1979).  Tale  infiltrato  infiammatorio  invade  la  lamina  ela- 
stica interna  e,  meno  comunemente,  quella  esterna.  Le  la- 
mine elastiche  si  presentano  quindi  interrotte,  frammentate 
e talvolta  del  tutto  distrutte  (Chemnitz  et  al..  1987).  Fram- 
menti di  elastina  possono  essere  rinvenuti  nel  citoplasma 
delle  cellule  giganti.  Possono  anche  essere  presenti  focolai 
di  necrosi  fibrinoide.  L’interessamento  intimale  è caratte- 
rizzato da  una  proliferazione  di  fibroblasti  e cellule  musco- 
lari lisce,  associata  ad  edema,  che  determina  un  restringi- 
mento del  lume  del  vaso  fino  alla  completa  occlusione  dello 
stesso. 

Quando  l'arteritc  giganto-cellulare  interessa  le  grosse  ar- 
terie. come  l a.,  a causa  dell’indebolimento  della  tunica  me- 
dia. si  può  formare  un  aneurisma  che  interessa  di  solito  il 
tratto  toracico  dcll’a.  e può  andare  incontro  a rottura  (Scul- 
ly el  al..  1993;  Evans  el  al..  1994).  Nordt  el  al.  (1991)  hanno 
riportato  anche  un  caso  di  infarto  del  miocardio  dovuto  a 
dissezione  del  tratto  prossimale  deli'a.  in  un  paziente  con 
aortite  giganto-cellulare. 

Circa  la  patogenesi  dell’arterite  giganto-cellulare  alcuni 
AA.  hanno  supposto  una  risposta  immune  umorale  o cel- 
lulo-mcdiata  verso  alcuni  componenti  dell'elastina  (Wilkin- 
son  e Russell.  1972;  Papaionnou  et  al..  1979),  anche  se  non 
ci  sono  ancora  evidenze  sperimentali.  Tale  ipotesi  era  sup- 
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portata  dal  fallo  che  alcuni  vasi  extracranici,  come  le  ver- 
tebrali o la  carotide  interna  erano  interessali  solo  nel  tratto 
di  parete  che  conteneva  elastina,  cioè  lino  a quando  non 
perforavano  la  dura.  L'ipotesi  immunitaria  è confermata  da 
recenti  studi  che  hanno  messo  in  evidenza  nei  vasi  colpiti  la 
presenza  di  linfociti  T -helper.  che  esprimevano  gli  anligcni 
HLA-DR,  mentre  rari  erano  i T-suppressor  ed  i linfociti  B 
(Andersson  et  ai,  1987:  Weyand  et  ai.  1992). 

L'identificazione  di  cellule  inlìammatorìe  con  metodi  scin- 
tigrafici,  utilizzando  leucociti  marcati  con  mI  (Fink  et  ai. 
1994).  apre  nuove  possibilità  diagnostiche  soprattutto  nella 
diagnosi  dell’aortite  a cellule  giganti,  nella  quale  non  può 
essere  utilizzata  la  biopsia  come  nel  caso  dell'anuria  tem- 
porale. 

ALESSANDRO  MAURItLLO 

ATEROSCLEROSI 

[v.  voi.  11,  coll.  531-533] 

Aterosclerosi  aortica  e rischio  di  infarto  cerebrale 

In  Italia  il  (asso  di  morbilità  per  accidenti  ccrcbrovascolari 
è del  1 12/100.000,  ed  appare  simile  a quello  degli  altri  paesi 
industrializzati  (Fratiglioni  et  ai,  1980).  Fra  questi  eventi  più 
dell'80%  è rappresentato  da  ischemie  ed  infani  cerebrali 
(stroke  o ictus).  Va  inoltre  considerato  che  circa  il  40%  dei 
casi  di  infarto  cerebrale  non  ha  una  causa  ben  definita  (Sacco 
et  al.,  1989).  Recenti  studi  clinici  e patologici  hanno  messo 
in  evidenza  come  fattore  causale  di  tale  patologia  la  presenza 
di  placche  aterosclerotiche  ulcerate  nei  vasi  extracranici,  in 
particolare  ncll'a.  c nei  suoi  rami  principali  (Karalis  et  ai. 
1991;Tùnick  et  ai.  1991;  Amarenco  e/ a/..  1992: 1994:Mitusch 
et  al.,  1994)  e nell'arco  aortico  (Frcnch  Study  of  Aortic 
Plaques  in  Stroke  Group,  1996).  Le  placche  ulcerate,  anche 
se  danno  luogo  ad  una  modesta  stenosi,  sono  suscettibili  di 
divenire  sede  di  trombosi  e quindi  provocare  un  danno  ische- 
mico  cerebrale  per  il  distacco  di  emboli  (Spagnoli,  1983). 

L’aterosclerosi  deira.,  come  d'altronde  la  malattia  atcro- 
sclerotica,  è strettamente  legata  all'invecchiamento  (Bicr- 
man  e Ross,  1977;  Simons,  1989;  Spagnoli  et  ai,  19%).  Le- 
sioni complicate  dell'a.  si  riscontrano  infatti  in  metà  dei 
pazienti  di  sesso  maschile  c in  un  terzo  di  quelli  di  sesso 
femminile  oltre  i 60  anni  e la  loro  incidenza  aumenta  pro- 
gressivamente nei  successivi  decenni  della  vita  (Sternby. 
1968:  Amarenco  et  ai,  1992).  'Ira  gli  altri  fattori  di  rischio 
conosciuti  per  la  malattia  aterosclerotica.  quelli  maggior- 
mente implicati  nell'aterosclerosi  aortica  sono  l'iperten- 
sione ed  il  diabete  (WHO.  1976;  Khatibzadch  et  ai,  19%). 
Una  stretta  associazione  tra  ipertensione  e placche  calcifi- 
che  nell'aorta  toracica  è stata  riportata  anche  nel  «Framin- 
gham  Study»  (Witteman  et  ai.  1990)  ed  è ampiamente  di- 
mostrato che  la  calcificazione  dell'a.  toracica  si  associa  si- 
gnificativamente alla  presenza  di  lesioni  aterosclerotiche 
complicate  (Toyoda  et  ai,  1992), 

Davila-Roman  et  ai  (1994).  in  uno  studio  ecografìco  su 
una  larga  casistica  di  pazienti  precedentemente  affetti  da 
patologia  cerebrale  (e  sottoposti  ad  interventi  di  cardiochi- 
rurgia). hanno  dimostrato  per  mezzo  dell'analisi  statistica 
multivariata  che  ripcrtcnsione,  la  fibrillazione  atrialc  c la 
aterosclerosi  dell'arco  aortico  erano  indipendentemente  as- 
sociati con  l’infarto  cerebrale  e che  la  presenza  di  ateroscle- 
rosi dell'arco  aortico  aumentava  il  rischio  di  patologia  ischc- 
mica  cerebrale  di  1.65  volte.  Tali  risultati  confermavano 
quelli  precedenti  di  Amarenco  et  ai  (1992)  che.  in  uno  stu- 
dio autoptico,  avevano  messo  in  evidenza  con  l'analisi  mul- 
tivariata  che  l'incidenza  delle  placche  ulcerate  nell'arco 
aortico  era  significativamente  maggiore  nei  pazienti  con  ac- 
cidenti cerebioviiscolaii  rispetto  a quella  osservata  nei  pa- 


zienti deceduti  per  altre  patologie  neurologiche  e che  essa 
aumentava  con  l’età  ed  era  particolarmente  elevata  nei  pa- 
zienti deceduti  per  stroke  senza  una  causa  ben  definita. 

Insieme  alla  fibrillazione  atriale.  all'aterosclerosi  delle 
arterie  cerebrali,  la  presenza  di  placche  ulcerate  nell'arco 
aortico  deve  essere  quindi  considerala  come  un  primario 
fattore  di  rischio  per  l’infarto  cerebrale  (Amarenco  et  ai, 
1992;  1994;  Khatibzadch  et  ai,  19%).  Mentre  alcuni  A A. 
hanno  dimostrato  una  correlazione  significativa  tra  l'entità 
della  stenosi  delle  arterie  carotidi  c la  presenza  di  placche 
ulcerate  nell'arco  aortico  (Kalz  et  ai.  1992;  Khatibzadch  et 
ai,  19%).  altri  non  hanno  rilevato  tale  correlazione  sugge- 
rendo l'ipotesi  che  questi  due  fattori  di  rischio  abbiano  un 
ruolo  indipendente  nella  patogenesi  degli  infarti  cerebrali 
(Amarenco  et  ai,  1992). 

L'ulcerazione  per  realizzarsi  richiede  il  formarsi  di  una 
discontinuità  nella  capsula  fibrosa  che  ricopre  in  superfìcie 
l'ateroma:  è la  progressione  verso  la  superficie  della  necrosi 
ateromasia  che  insieme  allo  stress  meccanico  crea  le  pre- 
messe di  questa  complicanza.  L'ulcerazione  può  anche  far 
seguito  a calcificazione  o emorragia  all'interno  della  placca; 
fattori  meccanici  quali  le  pulsazioni  ritmiche  del  vaso  sicu- 
ramente entrano  in  gioco  nella  sua  genesi.  Recentemente  è 
stata  individuata  nella  presenza  di  cellule  infiammatorie 
nella  capsula  l'alterazione  istologica  che  precede  la  Assun- 
zione e l'ulcerazione  (Richardson  et  ai,  1989;  Falk  et  ai. 
1995).  È stato  ampiamente  dimostrato  che  cellule  schiu- 
mose macrofagichc  c linfociti  T attivati  svolgono  un  ruolo 
fondamentale  nella  destabilizzazione  della  placca  predispo- 
nendola alla  fissurazione  (Falk  et  ai.  1995)  (v.  arterioscle- 
rosi**. destabilizzazione  della  placca  ateromasica).  1 macro- 
fagi, oltre  a sintetizzare  e liberare  numerosi  fattori  di  cre- 
scita. sono  capaci  di  degradare  i vari  componenti  della 
matrice  cxtraccllulare  in  quanto  secernono  vari  tipi  di  me- 
talloproteinasi.  come  la  collagenasi,  capaci  di  indebolire  la 
capsula  fibrosa  e di  predisporla  alla  rottura  (Matrisian. 
1992;  Galis  et  ai,  1995).  Le  stesse  cellule  macrofagichc  pos- 
sono poi  favorire  la  formazione  di  una  trombosi  murale 
attivando  la  sintesi  della  trombina  (Palabrica  et  ai,  1992). 
Non  è stato  ancora  del  tutto  chiarito  invece  il  ruolo  dei 
linfociti  T nella  genesi  della  fissurazione  della  placca.  La 
proliferazione  dei  linfociti  T nella  placca  può  essere  stimo- 
lata dal  rilascio  di  inlcrlcuchina-2  (1L-2)  da  parte  dei  mo- 
nociti-macrofagi  (Kishikawa  et  ai,  1993).  A loro  volta  i lin- 
fociti T attivati  possono  rilasciare  fattori  chemiotattici  per  i 
macrofagi  (Ross,  1995). 

Benché  l'ipotesi  infiammatoria  sia  oggi  generalmente 
condivisa  per  quel  che  riguarda  l'aterosclerosi  delle  coro- 
narie ed  il  rischio  di  infarto  del  miocardio,  non  ci  sono  al 
momento  studi  in  letteratura  circa  la  patogenesi  dell'ulce- 
razione delle  placche  dell’arco  e del  tratto  toracico  del- 
l'aorta. È verosimile,  però,  che  la  presenza  di  cellule  infiam- 
matorie possa  avere  un  ruolo  fondamentale  nella  genesi 
della  fissurazione  cd  ulcerazione  delle  placche  aortiche  si- 
milmente a quanto  osservato  nelle  coronarie. 

Va  ricordato  il  fatto  che  l'area  ulcerata  costituisce  il 
punto  di  partenza  per  la  formazione  della  trombosi,  anche 
se  è necessario  che  ad  essa  si  associno  turbe  emodinamiche. 
Se  l'ulcera  è abbastanza  profonda  dal  fondo  di  essa  pos- 
sono entrare  in  circolo  anche  emboli  costituiti  da  detriti  di 
ateroma;  questi  sono  generalmente  caratterizzati  dalla  pre- 
senza di  aghi  di  colesterolo  spesso  circondati  da  cellule 
schiumose  c cellule  giganti. 

La  presenza  di  placche  trombotiche  nell'arco  c nell’a. 
toracica  era  stala  dimostrata  già  nel  1965  da  Fisher  et  ai 
che,  in  uno  studio  autoplico  su  pazienti  deceduti  per  cause 
diverse,  avevano  rinvenuto  la  presenza  di  trombi  murali 
nell'arco  aortico  nel  12%  dei  casi.  Solo  agli  inizi  degli  anni 
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novanta  si  è dimostrato  con  studi  ecocardiogr alici  che  la 
trombosi  dell'a.  poteva  essere  causa  di  una  malattia  e m bu- 
lica cerebrale  (Tunick  et  al..  1991:  Amareno)  et  al..  1992; 
1994;  Davila-Roman  et  ai.  1994), 

L'ecocardiografia  transesofagea,  rappresenta  oggi  il  me- 
todo di  scelta  per  evidenziare  tali  lesioni  trombotiche,  come 
dimostrato  in  recenti  studi  (Toyoda  et  al. , 1992:  Davila-Ro- 
man et  ai.  1994:  Acarturk  et  ai.  1995).  Raralis  et  ai  (1991) 
in  uno  studio  su  ampia  casistica  hanno  dimostrato  la  pre- 
senza di  grosse  placche  atcrosclerotiche  con  irregolarità 
della  superfìcie  intimale  che  proludevano  nel  lume  deU‘a. 
toracica  in  circa  il  10%  dei  pazienti  sottoposti  ad  ecocar- 
diografìa transesofagea.  Il  31%  di  questi  ultimi  andava  in- 
contro ad  episodi  embolici  cerebrali  c periferici  entro  un 
mese  dall'indagine  ccocard iografica.  Il  rischio  di  embolia 
cerebrale  era  tanto  maggiore  quanto  più  all'esame  ecocar- 
diografia) la  placca  presentava  un  vasto  ateroma  che  pro- 
ludeva all'interno  del  lume  (Tunick  et  ai.  1991  ) e mostrava 
al  suo  interno  «detriti»  mobili  e non  attaccati  alla  parete 
(Karalis  et  ai,  1991). 

L'ecocardiografia  transcsofagca.  nonostante  i limiti  do- 
vuti alla  non  sempre  ottimale  capacità  di  identificazione 
dell'ulcerazione  della  placca  (Amarenco  et  ai.  1992),  po- 
trebbe rappresentare  comunque  un  utile  mezzo  di  screening 
per  quei  pazienti  (anziani  ed  ipertesi)  a rischio  di  ateroscle- 
rosi dell’arco  c dell'a,  toracica.  V.  ecocardiografia**. 

LUIGI  GIUSTO  SPAGNOLI 
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AORTITI:  v.  ARTERIT1.  voi.  IL  coll.  998-1018;  AORTA,  voi.  II, 
coll.  509-519;  aorta**,  aortite  a cellule  giganti. 


AORTO-ILIACHE  OCCLUSIONI 

f.  occlusioni  aorto-iliaques.  - 1.  aortoiliac  oclusions.  - t.  aor- 
toiliakale  Verschlnsskrankheit.  • s.  occtusiones  aorto-iliacas, 
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Cenni  di  anatomia  del  distretto  aorto-iliaco 

Rinviando  alle  voci  aorta  (II.  502)  e arterie  (II,  740-742) 
per  l'anatomia  sistematica  e topografica  delle  arterie  della 
regione,  qui  si  definiscono  solo  le  principali  caratteristiche 
del  distretto  aorto-iliaco  che  comprende  il  settore  arterioso 
posto  tra  l'aorta  sottorcnalc  cranialmente  cd  il  legamento 
inguinale  caudalmente,  con  proiezioni  cutanee  poste  rispet- 
tivamente sulla  linea  orizzontale  dell'addome  a circa  tre 
dita  trasverse  dall'apofisi  xifoide  dello  sterno  (corrispon- 
dente posteriormente  al  passaggio  tra  i corpi  vertebrali  L2 
e L3)  c alla  piega  inguinale  della  radice  della  coscia.  Tale 
distretto  arterio*)  è costituito  dall'aorta  fino  alla  sua  bifor- 
cazione. collocala  all'incirca  a due  dita  trasverse  al  di  sotto 
deU'omhelico  subito  a sinistra  della  linea  mediana  dell’ad- 
dome. e dalla  quale  originano  le  due  arterie  iliache  comuni , 
il  cui  asse  è diretto  verso  il  punto  mediano  della  piega  in- 
guinale. rispettivamente  di  destra  c di  sinistra.  Il  distretto 
iliaco  è costituito  dall'aneria  iliaca  comune  che,  dopo  un 
decorso  di  4-5  cm,  si  biforca  in  iliaca  esterna  che.  quale 
principale  collettore  arterio*)  per  l’arto  inferiore  prosegue 
ver*)  la  piega  inguinale,  ed  arteria  iliaca  interna  od  ipoga- 
strica che.  diretta  posteriormente,  irrora  gli  organi  della  pic- 
cola pelvi  cd  i muscoli  della  regione  glutea. 

Da  questi  tronchi  arteriosi  principali,  si  diramano  alcuni 
rami  collaterali:  le  due  arterie  gonadiche  che  nascono  ad 
angolo  acuto  dalla  faccia  anteriore  dell'aorta,  subito  al  di 
sotto  delle  arterie  renali,  a livello  di  L2-L3,  dirette  alla  pelvi 
c decorrenti  lungo  la  faccia  anteriore  degli  p*)as:  le  quattro 
coppie  di  arterie  lombari  che.  dalla  faccia  postero-laterale 
dell'aorta,  con  decor*)  metamerico  costituiscono  il  circolo 
lombare  (midollo  spinale:  vertebre;  tessuti  paravertebrali) 
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e sono  connesse  con  il  circolo  muscolo-cutaneo  superficiale 
toracico  ed  addominale  e l'analogo  circolo  intercostale: 
l'arteria  mesenterica  inferiore  che.  nascendo  dal  versante 
antcro-lateraic  sinistro  dell'aorta  a livello  di  L3-L4.  irrora 
l’ultima  porzione  del  colon  trasverso,  il  colon  discendente,  il 
sigma  ed  il  terzo  superiore  del  retto,  in  ampia  anastomosi 
cranialmente  con  il  distretto  arterioso  dell'arteria  mesente- 
rica supcriore  e caudalmente  con  i rami  emorroidari  del- 
l'arteria ipogastrica:  infine  l’arteria  sacrale  che,  impari  e me- 
diana. dal  vertice  posteriore  della  biforcazione  aortica  si 
porta  verso  il  sacro. 

Questo  schema  anatomico  può  presentare  alcune  ano- 
malie. le  più  frequenti  delle  quali  sono: 

a)  le  arterie  renali  accessorie  o polari  che.  presenti  nel 
20%  degli  individui  in  numero  da  uno  a tre.  originano  più 
caudalmente  rispetto  all'emergenza  dell'arteria  renale  prin- 
cipale ed  a variabile  distanza  da  questa,  sul  versante  late- 
rale ma  talora  anche  antero-laterale  o postero-laterale  del- 
l'aorta. c di  calibro  variabile,  risultando  talora  di  diametro 
minimo  talaltra  equivalente  o solo  di  poco  inferiore  a 
quello  deHarleria  renale  principale.  Le  arterie  renali  acces- 
sorie, spesso  bilaterali,  presentano  una  notevole  importanza 
funzionale  poiché  quasi  sempre  sono  arterie  terminali,  ir- 
rorando una  porzione  di  parenchima  renale  (in  genere  il 
polo  inferiore)  privo  di  anastomosi  con  il  tronco  principale 
dell'arteria  renale; 

b)  la  arteria  di  Adantckiewilt  o radicolare,  presente  in 
quasi  il  50%  dei  soggetti,  irrora  il  segmento  toraco-lombare 
del  midollo  spinale  con  variabilissime  connessioni  e.  quindi, 
possibilità  o meno  di  compenso  collaterale  con  il  circolo 
midollare,  toracico  c lombare. 

Definizione 

Le  lesioni  ostruenti  il  distretto  aorto-iliaco.  comprendendo 
in  tale  accezione  sia  le  stenosi  critiche  o emodinamica- 
mente  significative  (riduzione  del  calibro  cndovasalc  supe- 
riore al  70%)  che  le  obliterazioni  complete  (od  occlusioni 
propriamente  dette),  sono  costituite  da  processi  morbosi 
che  possono  determinare  pertanto  deficit  funzionali  o danni 
organici  da  ischemia  a carico  degli  arti  inferiori,  del  di- 
stretto mesenterico  inferiore,  dell'apparato  genitale  e,  più 
raramente,  del  circolo  renale;  è del  tutto  eccezionale  che  il 
deficit  di  vascolarizzazione  provochi  danni  evidenti  a carico 
del  midollo  spinale. 

Etiopatogenesi 

L'aterosclerosi  (v.  arteriosclerosi  |v.;  v.*;  v.**])  è.  nella 
grandissima  maggioranza  dei  casi,  la  patologia  determi- 
nante la  lesione  occlusiva  aorlo-iliaca  cosi  come  è la  prin- 
cipale causa  degli  aneurismi  (v.;  v.*;  v.**)  che  in  tale  di- 
stretto hanno  la  maggiore  incidenza:  non  sono  per  nulla 
chiari  i molivi  per  i quali  in  condizioni  di  pari  età.  sesso  e 
fattori  di  rischio  aterogeno  si  abbiano  soggetti  affetti  da 
forme  aterosclerotiche  ed  ostruttive  o dilatative  o ancora 
associate,  non  risultando  per  ora  sufficientemente  provate 
le  ipotizzate  differenze  genetiche  e i conseguenti  difetti 
congeniti  nel  metabolismo  del  collagene  e delle  altre  com- 
ponenti della  parete  aortica  (De  Palma  et  al.,  1990;  Hallo- 
ran  e Baxter.  1995). 

Notevole  è comunque  la  prevalenza  della  forma  occlu- 
siva: nel  mondo  occidentale,  si  stima  che  le  lesioni  atero- 
masiche  oblitcrative  a carico  del  distretto  arterioso  degli 
arti  inferiori  interessano  il  5%  della  popolazione  di  età  su- 
periore ai  50  anni,  con  minime  differenze  percentuali  tra  i 
due  sessi,  ma  con  minor  precocità  ed  cvolutività  in  quello 
femminile  (Dormandy  e Mahir.  1992). 

('onte  per  le  altre  localizzazioni  della  malattia  ateroma- 
sie;!. anche  a questo  livello  è ormai  accertato  che  diversi 
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sono  i fattori  di  rischio  specifici  correlati  ad  una  evidente 
maggior  prevalenza  ed  aggressività  delle  lesioni:  tra  questi 
il  diabete  mellito  (v.;  v.*:  v.**),  l'ipertensione  arteriosa  (v.; 

V.*;  V.**).  le  dislipidemie  (V.  IPERL1POPROTEINEM1E  E IPOLIPO- 

pkoteinemie  [v.;  v.*;  v.**|)  c.  in  particolare,  il  tabagismo 
(v.*). 

La  patogenesi  dell’occlusione  aterosclerotica  del  distretto 
aorto-iliaco  appare  fondamentalmente  sovrapponibile  a 
quanto  osservato  in  lutti  gli  altri  distretti  arteriosi:  la  le- 
sione inizialmente  si  sviluppa  a livello  delle  biforcazioni 
arteriose,  aortica  e/o  iliaca,  per  estendersi  quindi  in  senso 
sia  ascendente  che  discendente,  quasi  sempre  in  modo 
lento  e progressivo,  nel  volgere  di  decenni  e assai  più 
raramente  in  modo  acuto  per  degenerazione  (dissccazio- 
ne  acuta  od  emorragia  intraplacca)  di  lesioni  atcromasi- 
che  preesistenti,  a determinare  un  quadro  di  trombosi  (v.) 
dell'aorta  e/o  dell'asse  iliaco.  Sulla  base  delle  localizzazioni 
e della  estensione  delle  lesioni  riscontrate  al  momento 
della  diagnosi,  può  aversi  il  cosiddetto  barrage  aortico  (ostru- 
zione completa  di  tutto  il  distretto  a partire  dall'aorta 
immediatamente  sottorenale)  (fig.  1),  la  sindrome  di  Leri- 
che  (occlusione  della  biforcazione  aortica  coinvolgente  le 
arterie  iliache)  (fig.  2).  ovvero  stenosi  od  occlusioni  seg- 
mentane. mono  o bilaterali,  della  aorta  o dell’asse  iliaco 
(fig.  3). 

Costante  è la  coesistenza  di  lesioni  ateromasiche  diffuse, 
talora  costituita  solo  da  placche  marginali  e/o  calcificazioni 
non  stenosanti,  ma  spesso  da  lesioni  obliterative  critiche  a 
monte  ed  a valle  del  distretto  aorto-iliaco  e che  sono  sem- 
pre di  fondamentale  importanza  nella  valutazione  del  sin- 
golo caso,  sia  in  relazione  alla  possibilità  o meno  di  com- 
penso funzionale  in  via  collaterale  che  in  vista  della  pro- 
grammazione terapeutica.  Sullo  sviluppo  e la  funzionalità 
delle  vie  collaterali  possono  comunque  interagire  negativa- 
mente anche  patologie  associate  quali  l'aumento  della  vi- 
scosità ematica  (v.  viscosità)  nei  pazienti  con  policitemia  (v. 
POUGLOBUUE),  le  alterazioni  del  quadro  della  coagulazione 
(fibrinogeno,  piastrine,  fattori  della  coagulazione)  e.  più  fre- 
quentemente. una  riduzione  della  gittata  sistolica  (v.  circo- 
latorio apparato.  Ili,  2300;  circolatorio  apparato*,  *1569) 
in  pazienti  cardiopatici. 


Fig.  t.  Occlusione  di  tutto  il  set- 
tore aorto-iliaco.  dall'emergenza 
delle  arterie  renali  fino  afta  bi- 
forcazione iliaca  ( barrage  aorti- 
co). 
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Fig.  2.  Occlusione  della  biforca- 
zione aortica,  dell'intero  asse 
iliaco  di  destra  e dell'arteria 
iliaca  comune  sinistra  (esempio 
di  sindrome  di  Leriche).  E oc- 
clusi! anche  l'arteria  femorale 
superficiale  sinistra. 


Fig.  3.  Occlusione  isolata  del- 
l'asse iliaco:  a destra  a carico 
dell'arteria  iliaca  comune,  a si- 
nistra interessante  l'arteria  iliaca 
esterna  e l'arteria  femorale  co- 
mune. 


Elenchiamo  ora  gli  altri  processi  morbosi,  più  rari  ri- 
spetto all'aterosclerosi,  che  possono  invervenire  nell'etio- 
patogenesi  delle  occlusioni  aorto-iliachc  [o.  a.-i.J: 

a)  embolia  (v.):  quasi  sempre  da  frammentazioni  di  trombi 
cardiaci  endocaviiari,  mentre  più  raramente  la  sede  di  par- 
tenza del  materiale  emboliz/ato  è l'arteria  stessa,  per  di- 
stacco di  frammenti  di  trombi  endo-aneurismatici  o di  plac- 
che ateromasiche.  L'embolia  ostruisce  la  biforcazione  aor- 
tica o quella  iliaca,  con  trombosi  secondaria  ascendente  fino 
a livello  renale  e discendente  verso  il  distretto  femorale; 

b)  dissecazione  aortica  (v.  aneurismi  [ v.;  v.*;  v.**);  v. 
anche  aorta*):  l’occlusione  del  distretto  aorto-iliaco  è una 
delle  complicanze  più  temibili  delle  dissccazioni  aortiche  di 
tipo  B secondo  Crawford.  con  paraplegia  ed  ischemia  vi- 
scerale e periferica; 


c)  oneriti  (v.;  v.  anche  aorta**,  arterite).  tra  le  quali  la  più  fre- 
quente. di  probabile  natura  autoimmune,  è la  malattia  di  Taka- 
yasu  (v.  takayasi),  mai  Arri  a di).  Il  tipo  II  (a  carico  delfiniera 
aorta)  e il  tipo  III  (aorta  toracica  discendente  ed  addominale) 
possono  determinare  stenosi  anche  critiche  del  distretto  aorto- 
iliaco.  con  possibile  evoluzione  in  trombosi  completa; 

d)  coartazione  aortica  (v.  cardiochirurgia.  III.  849-853; 
cardiochirurgia*.  *1252-1255;  cuore.  IV.  1773-1780).  nella 
varietà  di  coartazione  estesa  a tutta  l'aorta  toraco-addomi- 
nale  od  in  quella,  ancora  più  rara,  localizzata  a livello  sot- 
torenale; 

e)  lesioni  iatrogene  che  possono  verificarsi  con  meccani- 
smo dissccativo  in  corso  di  cateterismo  secondo  Seldinger 
per  arteriograjia  celiaca  (v.  artf.riografia)  o,  in  età  neona- 
tale,  sempre  per  dissecazione  o grave  danno  intimale  indu- 
cente trombosi,  in  corso  di  incannulamento  dell'arteria  om- 
belicale per  monitoraggio  acido-base  o per  infusione  pareri- 
terale  (Colburn  et  al.,  1992); 

f)  traumatica  con  meccanismo  conlusivo  diretto  o indi- 
retto. eccezionale  a livello  dell'aorta  sottorenale,  meno  raro 
a livello  iliaco,  con  le  modalità  palogenetiche  di  lacerazione 
intimale  e/o  emorragia  intramurale  proprie  dei  traumi  va- 
scolari (v.  arterie,  traumi : arterie**,  traumi). 

Rinviando  alle  voci  specifiche  i casi  di  occlusione  aorto- 
iliaca  responsabili  di  ischemia  mesenterica  (v.  splancnici  vasi. 
XIV,  fig.  15)  ed  impotenza  vascolare,  è opportuno  schema- 
tizzare la  fisiopatologia  di  queste  lesioni,  associate  o meno 
alle  occlusioni  femoro-popliteo-tibiali,  relativamente  al  defi- 
cit di  flusso  arterioso  agli  arti  inferiori  (Strandness  c Sumncr, 
1975):  l’asse  aorto-iliaco  è l’unico  afferente  alla  circolazione 
arteriosa  degli  arti  inferiori  e.  pertanto,  alterazioni  parietali 
anche  relativamente  modeste  in  questo  settore  arterioso  pos- 
sono provocare  importanti  conseguenze  emodinamiche  per 
la  periferia:  a parità  di  grado  di  stenosi,  la  riduzione  di  flusso 
è nettamente  maggiore  se  la  lesione  è localizzata  a livello 
iliaco  piuttosto  che  a livello  femorale  o popùleo.  Analoga- 
mente, in  presenza  di  lesioni  associate,  sia  aorto-iliache  che 
femoro-poplitee.  l'importanza  emodinamica  delle  lesioni 
endoaddominali  risulta  invariabilmente  maggiore  rispetto  a 
quella  delle  coesistenti  occlusioni  sottoinguinali.  Peraltro, 
più  la  lesione  occlusiva  è prossimale,  maggiori  sono  le  pos- 
sibilità di  compenso  collaterale;  in  presenza  di  una  lesione 
obliterativa  aorto-iliaca,  divengono  attivi  i seguenti  mecca- 
nismi di  compenso,  peraltro  quasi  mai  efficaci  in  caso  di 
occlusione  acuta  ma  solo  in  caso  di  occlusione  cronica,  ed  in 
misura  funzionalmente  tanto  maggiore  quanto  più  lento  è il 
processo  evolutivo  della  stessa: 

a)  vasodilatazione  massiva  del  circolo  muscolo-cutaneo, 
con  relativo  decremento  delle  resistenze  periferiche  anche 
a riposo,  analogo  a quanto  si  verifica  nel  soggetto  sano  sotto 
sforzo.  Tale  meccanismo  ha  capacità  di  compenso  limitate, 
risultando  dapprima  insufficiente  durante  lo  sforzo  musco- 
lare e poi,  con  la  progressione  delle  lesioni,  anche  per  il 
semplice  mantenimento  dei  trofismo  a riposo; 

b)  diversione  del  flusso  verso  i rami  collaterali  del  tronco 
principale,  attraverso  i circoli  lombosacralc-cpigastrico.  me- 
senterico c.  soprattutto,  ipogastrico-femorale.  L'efficienza 
di  tali  circoli  può  essere  limitata  o annullata  dalla  presenza 
o dal  progressivo  instaurarsi  di  lesioni  ostruttive  anche  a 
livello  delle  vie  d'ingresso  a monte  (origine  e rami  distali 
della  arteria  ipogastrica;  ostio  delle  arterie  lombari,  ctc.)  c 
delle  vie  di  rientro  (femorale  comune;  collaterali  del  tri- 
pode femorale)  a valle  della  o.  a.-i. 

Sintomatologia 

Occlitsione  cronica 

Il  quadro  sintomatologico  conseguente  alla  presenza  di 
lesioni  obliteralivc  croniche  nell’asse  arterioso  degli  arti 
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inferiori,  sia  a livello  aorto-iliaco  che  a livello  più  di- 
siale. è classicamente  suddiviso  in  quadro  stadi,  secondo 
Foniaine: 

— stadio  I:  il  paziente  è portatore  di  lesioni  obliterativc 
rilevabili  solo  con  indagini  strumentali  ma  è asintomatico 
anche  durante  lo  sforzo  muscolare; 

— stadio  II:  il  paziente  a riposo  è asintomatico  o la- 
menta soltanto  una  modesta  sensazione  di  freddo  al  piede; 
può  presentare  alterazioni  lievi  a carico  degli  annessi  cuta- 
nei (diradamento  dei  peli,  rallentamento  della  crescita 
delle  unghie),  ed  una  iniziale  ipotrofia  muscolare.  È invece 
affetto  da  claudicano  intennittens  (v.),  caratterizzata  da 
dolore  crampiforme  intenso  che  obbliga  il  paziente  ad 
interrompere  la  marcia  dopo  un  tratto  di  cammino  piutto- 
sto costante  (denominato  «intervallo  libero»)  c che  si  ri- 
solve dopo  un  periodo  di  riposo  variabile  da  pochi  secondi 
a 3-5  minuti,  altrettanto  costante  (denominato  «tempo  di 
ristoro»).  Il  dolore,  sempre  più  precoce  ed  intensa)  se  la 
marcia  è in  salita,  tipicamente  insorge  nelle  masse  musco- 
lari più  distali  rispetto  al  livello  dell'occlusione  arteriosa, 
così  da  essere  quasi  sempre  localizzato  al  piede  c/od  al 
polpaccio,  per  poi  propagarsi  prossimalmente  verso  la  co- 
scia e la  regione  glutea.  Solo  raramente  si  verifica  una 
claudicano  esclusivamente  prossimale,  glutea  e/o  di  coscia, 
espressione  di  rarissimi  casi  di  obliterazione  isolata  dell’ar- 
tcria  ipogastrica  o dcH’arteria  femorale  profonda.  Nei  pa- 
zienti di  sesso  maschile,  infine,  l’associazione  di  claudicano 
distale  e prossimale  e di  impotenza  (v.)  è tipica  della  sopra 
descritta  sindrome  di  Leriehe.  Poiché  è apparsa  evidente  la 
necessità  di  distinguere  già  clinicamente  i pazienti  con 
intervallo  libero  molto  ampio  da  quelli  affetti  da  claudica- 
no serrata,  è stata  poi  introdotta  la  distinzione  in  II  stadio 
A e II  stadio  lì  per  indicare  in  quest'ultimo  sottogruppo  i 
pazienti  con  intervallo  libero  inferiore  ai  1<M>  metri; 

— stadio  III:  il  paziente  lamenta  dolore  anche  a riposo, 
localizzato  in  genere  alle  dita  c all’avampicdc.  dapprima 
insorgente  dopo  alcune  ore  di  riposo  in  clinostasi  c.  succes- 
sivamente. pressoché  costante.  In  tale  stadio,  il  paziente 
tende  a scendere  dal  letto  durante  la  notte  o comunque,  a 
tenere  l’arto  ischemia)  in  posizione  declive,  ottenendo  così 
una  diminuzione  del  dolore  grazie  al  lieve  incremento  di 
flusso  indotto  daU’cffelto  idrostatico  della  forza  di  gravità 
sull'arto.  Il  beneficio  persiste  però  solo  alcuni  minuti, 
poiché  tale  atteggiamento  provoca  anche  stasi  venosa  ed 
edema  declive,  così  da  risultare  in  realtà  dannoso  a causa 
della  stasi  nel  compartimento  capillare  tessutale  che  favo- 
risce. a medio-lungo  termine,  l’evoluzione  del  danno  ische- 
mia) verso  le  lesioni  trofiche  proprie  dello  stadio  IV. 

— stadio  IV:  il  paziente  presenta  lesioni  trofiche  con  ul- 
cerazioni e gangrena.  inizialmente  localizzate  alle  dita  del 
piede  e al  calcagno,  dolorose  c accompagnate  da  alterazioni 
della  sensibilità  locale  di  vario  grado.  La  gangrena  può  es- 
sere secca  od  umida  soprattutto  in  relazione  al  fatto  che  il 
paziente  mantenga  una  posizione  corretta  ovvero  tenga 
l’arto  costantemente  in  posizione  declive,  e alla  presenza  o 
meno  di  sovrainfezione  batterica. 

All’esame  obiettivo,  una  patologia  obliterativa  cronica 
del  distretto  aorto-iliaco  può  essere  sospettata  sulla  base 
dei  dati  ispettivi  soltanto  nel  III  c IV  stadio  per  la  presenza 
delle  sovraindicalc  alterazioni  degli  annessi  cutanei,  della 
ipotrofìa  muscolare,  eventualmente  di  livedo  relicularis  (v. 
I .ivi* do)  e petecchie  localizzate  al  piede,  frequenti  nel  IV 
stadio  ed  in  quest'ultimo  associate  alle  lesioni  trofiche. 
Sempre  negli  stadi  più  avanzati  l’arto  è pallido  e le  vene  del 
piede  possono  risultare  relativamente  vuote. con  lento  riem- 
pimento da  disiale  a prossimale  dopo  compressione  digi- 
tale. Il  sospetto  ispettivo  viene  poi  confermato  dal  possibile 
rilievo  di  ipotermia  dell'ano  i in  genere  a partire  dal  terzo 

535 


medio  della  coscia,  ma  rilevabile  solo  negli  stadi  avanzati  ed 
in  caso  di  lesione  unilaterale  mediante  il  confronto  con 
l'arto  indenne).  Nelle  o.  a.-i.  (già  dal  11  stadio  clinico)  è 
percepibile  la  diminuzione  (in  caso  di  stenosi)  o la  assenza 
(in  caso  di  ostruzione)  della  pulsazione  a livello  femorale 
che  normalmente  è invece  percettibile  alla  radice  della  co- 
scia, subito  distalmente  al  punto  medio  del  legamento  in- 
guinale. Se  non  vi  è una  occlusione  completa  ma  una  ste- 
nosi significativa,  può  apprezzarsi  all'auscultazione  un  sof- 
fio rude,  prevalentemente  sistolico,  lungo  il  decorso  dell’asse 
aorto-iliaco.  Il  mancato  rilievo  palpatorio  dei  cosiddetti 
(tolsi  popliteo  e tibiali  (anteriore  e posteriore)  può  confer- 
mare l'ipotesi  diagnostica. 

V.  anche:  occlusioni  arteriopatiche  periferiche**. 

Occlusione  acuta 

L’occlusione  acuta  a livello  aorto-iliaco  rappresenta  un 
evento  altamente  drammatico  poiché  induce  una  gravis- 
sima ischemia  ad  uno  od  entrambi  gli  arti  inferiori,  e che  si 
manifesta  con  dolore  ad  insorgenza  acuta  intenso  e conti- 
nuo a tutto  l'arto  che  appare  interamente  freddo,  pallido  e 
con  gravi  alterazioni  sia  della  sensibilità  tattile  e proprio- 
cettiva  che  della  motilità,  fino  alla  paraparesi  ed  alla  pa- 
raplegia (v.).  Naturalmente  i polsi  femorali  e periferici 
sono  assenti  mono-  o bilateralmente  a seconda  che  sia 
occlusa  una  arteria  iliaca  ovvero  l'aorta  c/o  entrambi  gli 
assi  iliaci. 

Se  l’occlusione  interessa  anche  l'aorta  sotlorenale.  la  sin- 
tomatologia obiettiva,  dolorosa  e neurologica  interessa  an- 
che l’cmiaddome.  con  possibile  associazione  sia  di  ischemia 
mesenterica  fino  all'infarto  intestinale  che.  in  caso  di  pro- 
gressione ascendente  dell'occlusione  acuta,  di  insufficienza 
renale  acuta.  Solo  in  rari  casi,  per  lo  più  costituiti  dai  pa- 
zienti con  occlusione  acuta  da  trombosi  di  lesioni  stenosanti 
critiche  pregresse  e che.  quindi,  precedentemente  all'evento 
acuto  avevano  già  sviluppato  notevoli  circoli  collaterali,  ta- 
lora può  verificarsi,  entro  pochi  minuti  dall'evento,  un  com- 
penso, comunque  sempre  parziale,  temporaneo  e quasi  mai 
sufficiente. 

Nelle  figg.  1-3  (v.  sopra,  coll.  532-533)  sono  schematizzati 
alcuni  quadri  tipici  di  o.  a.-i. 

La  prognosi  delle  occlusioni  acute  aortiche  è assoluta- 
mente infausta  se  non  è possibile  ottenere  entro  poche  ore 
un  efficace  ripristino  del  flusso,  mediante  interventi  di  diso- 
struzione o ricostruzione  vascolare  (v.  anche  arterie,  chi- 
rurgia della  ostruzioni  arteriose  acute). 

Diagnosi  strumentale 

Il  sospetto  diagnostico  è in  genere  agevole  sulla  base  dei 
dati  anamnestici  e clinici  sopra  ricordati,  ma  deve  essere 
precisato  anche  per  attribuire  alle  o.  a.-i.  l'esatto  ruolo  pa- 
togenctico  in  rapporto  alla  possibile  presenza  di  lesioni  o 
malattie  associate,  quali  le  sindromi  artrosiclte  lombosa- 
crali e coxo- femorali,  il  diabete  mellito , le  neuropatie  perife- 
riche e le  flebopatie  croniche,  oltre  che  alle  stesse  lesioni 
obliterative  arteriose  localizzate  a livello  più  distale  (femo- 
ro-popliteo-tibiale). 

Le  metodiche  di  diagnosi  strumentali  oggi  disponibili 
sono  inoltre  necessarie  per  definire  la  gravità  e l’estensione 
delle  lesioni,  la  prognosi  e le  scelte  terapeutiche.  Rin- 
viando alle  voci  specifiche  la  loro  descrizione  più  propria- 
mente tecnica,  ricordiamo  qui  le  caratteristiche  delle  meto- 
diche strumentali  di  impiego  più  usuale  a livello  aorto- 
iliaco. 

Medodiche  non  invasive 

(ìli  strumenti  che  analizzano  la  qualità  del  flusso,  basandosi 
sull'effetto  ultrasonografico-doppler  (v.  ultrasuoni:  eo>- 
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grafia  (v.*:  v.**]  tecnica  Doppler)  sono  certamente  i più 
importanti:  introdotti  sempre  più  estensivamente  nella  pra- 
tica clinica  a partire  dagli  anni  '80.  appaiono  oggi  essenziali 
perche  non  invasivi  (rischio  zero  per  paziente  e operatore) 
e al  contempo  altamente  affidabili,  tanto  da  essere  conside- 
rali in  taluni  campi  di  applicazione  il  «gold  standard»  sia 
per  specificità  che  per  sensibilità.  La  più  semplice  tra  le 
diverse  opzioni  strumentali  oggi  disponibili  prevede  la  tra- 
duzione della  variazione  di  frequenza  ultrasonica  Doppler 
(Continola  Wave  o C'.W.)  in  segnale  sonoro,  così  che  la 
sonda  viene  utilizzata  come  fonendoscopio  per  rilevare  la 
presenza  di  flusso  a livello  dell'arteria  esaminata  e.  con  l'au- 
silio di  uno  sfigmomanometro,  per  la  misurazione  della 
pressione  arteriosa  sistolica  a vari  livelli  dell’arto  inferiore. 
F.  in  tal  modo  possibile  verificare  la  diminuzione  pressoria 
sempre  presente,  anche  a riposo,  a valle  di  una  lesione  obli- 
terativa  critica  (pari  o superiore  a circa  il  70%  di  riduzione 
del  calibro  arterioso),  esprimendo  quindi  il  valore  pressorio 
rilevato  o in  termini  assoluti,  o come  deficit  rispetto  alla 
pressione  arteriosa  sistemica,  misurata  a livello  di  un  arto 
superiore  indenne  da  lesioni. 

Applicando  questa  tecnica  all'esame  del  distretto  ar- 
terioso degli  arti  inferiori,  è possibile  verificare  l'eventua- 
le deficit  di  apporto  ematico  a livello  sopra-malleolare 
espresso  dal  cosiddetto  indice  di  Winsor  (I.W.)  che  si  ot- 
tiene calcolando  il  rapporto  tra  pressione  tibiale  e pres- 
sione sistemica.  Tale  indice,  normalmente  pari  o legger- 
mente superiore  ad  1 . in  presenza  di  ostruzioni  significative 
scende  al  di  sotto  di  tale  valore,  e può  essere  valutato  a 
riposo  ovvero  dopo  aver  fatto  eseguire  al  paziente  uno 
sforzo  muscolare  il  più  possibile  standardizzato  (il  tread- 
miti- test,  quale  ad  es.  lo  Strandness-Bell  Test  che  prevede  il 
cammino  su  tapis-roulam  inclinato  a 12”.  a velocità  co- 
stante di  5 miglia/h.  per  5 minuti  oppure  fino  alla  comparsa 
di  claudicano).  In  tal  modo  ò possibile  evidenziare  risposte 
patologiche  (calo  dcll'I.W.  dopo  lo  sforzo  muscolare  ri- 
spetto all'I.W.  basale,  anziché  l’aumento  dell’  l.W.  atteso 
nel  soggetto  sano)  qualora  i rilievi  a riposo  risultino  ai 
limiti  inferiori  della  normalità. 

Applicando  bracciali  di  adeguate  dimensioni  anche  ad 
altri  livelli  dell’arto  inferiore,  si  può  poi  ottenere  un  indice 
pressorio  sotto  c sopra  il  ginocchio  ed  alla  coscia  prossi- 
male. Nel  caso  specifico  della  presenza  di  lesioni  occlusive 
significative  a livello  aorto-iliaco.  si  rileverà  un  indice  di 
Winsor  inferiore  ad  I e già  a livello  della  coscia  prossimale 
un  indice  pressorio  con  valori  « 0.80  per  le  occlusioni,  c 
tra  0.80  e 0.95  per  le  stenosi  critiche.  Ulteriori  cali  dell’in- 
dice prcssorio  a livelli  più  distali  dell'arto  possono  essere 
messi  in  evidenza  quando  coesistono  ostruzioni  femorali 
e/o  poplileo-tibiali  (Giulini  et  al.,  1984). 

Queste  applicazioni  semplicissime  della  metodica  Dop- 
pici pur  presentando  l'indubbio  vantaggio  di  consentire 
la  quantificazione  del  deficit  della  pressione  di  perfusione 
distale,  presentano  peraltro  alcuni  limiti,  non  fornendo 
una  sufficiente  definizione  dell'estensione,  della  localizza- 
zione  e delle  caratteristiche  morfologiche  delle  lesioni. 
Più  che  altre  tecniche  Doppler  più  sofisticate  ma  sempre 
di  diffìcile  interpretazione  a livello  del  distretto  arterio- 
so degli  arti  inferiori  (quale  la  traduzione  deH'effetto 
Doppler  in  curva  analogica  od  in  analisi  spettrale),  fonda- 
mentali  appaiono  oggi  gli  strumenti  che  associano  alla 
analisi  emodinamica  (Doppler)  quella  morfologica  (Eco- 
grafìa B-Mode).  noti  come  Eco- Doppler  o Duplex  ed 
Eco-Color-Doppler  o Triplex  (v.  ecografia**).  Con  questi 
strumenti  è infatti  possibile  ottenere  un  mappaggio  com- 
pleto di  ogni  segmento  arterioso:  i limiti  dell'immagine 
ecografica  (possibile  sovrastima  di  placche  anche  non  ste- 
nosanli  o sottostima  di  placche  anche  critiche  e di  trom- 
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bosi  completa  se  di  composizione  non  (ìbrocalcitìca)  ven- 
gono eliminati  grazie  alla  valutazione  velocimetrica.  at- 
tuata mediante  l'analisi  spettrale  del  segnale  doppler 
pulsato  delle  variazioni  di  flusso  indotte  dalle  lesioni.  Li- 
miti relativi  di  questa  metodica  sono  rappresentati  dal 
costo  degli  strumenti  e.  soprattutto,  dalla  strettissima  cor- 
relazione tra  l'esperienza  c la  capacità  dell'esaminatore  e 
l'affidabilità  diagnostica. 

Tra  le  altre  melodiche  non  invasive,  per  la  patologia 
aorlo-iliaca  scarso  significato  diagnostico  rivestono  l'ormai 
obsoleta  oscillografìa.  la  teletermografia  o la  stessa  pie- 
tomografia  (v.:  v.*;  v.  anche  occlusioni  artf.riopaticiie 
periferiche**)  che  appare  se  mai  utile  solo  per  la  valuta- 
zione complementare  dello  stalo  del  microcircolo  distale 
all’occlusione  dei  tronchi  arteriosi  principali  c.  quindi,  per 
il  riconoscimento  di  eventuali  alterazioni  associate  di  tipo 
neurovegetativo  od  arteriolare,  presenti  pressoché  esclusi- 
vamente in  pazienti  diabetici.  Peraltro,  maggiori  e più  de- 
finite appaiono  a tale  riguardo  le  informazioni  desumibili 
dalla  valutazione  del  flusso  capillare  con  il  laser-Doppler 
(v.  laser*,  coll.*  4433-4438)  o,  più  semplicemente,  dalla 
misurazione  transcutanea  della  pressione  di  02  e CO, 

(tpOytpCOi). 

Notevoli  prospettive  sembra  invece  offrire  lo  sviluppo 
della  tecnica  di  angio-RMN  (v.  tomografia  a risonanza 
magnetica  NUCLEARE*,  angiografia).  peraltro  di  ancora 
troppo  recente  introduzione  perché  se  ne  possa  definire 
l’efficacia  nel  campo  specifico. 

Metodiche  invasive 

Mentre  del  tutto  iniziali,  anche  se  assai  incoraggianti,  ap- 
paiono i risultati  offerti  dalla  CT-Spirale  (v.  tomografia  as- 
siale computerizzata**)  che  consentirebbe  una  definizione 
rapida  e pluridimensionale  dei  distretti  vascolari  con  inie- 
zione di  minime  quantità  di  mezzo  di  contrasto,  a tutt'oggi 
la  tecnica  diagnostica  più  affidabile  per  la  esatta  e completa 
valutazione  delle  arteriopatie  ostruttive  è Varteriografia  (v.) 
a livello  aorto-iliaco  eseguibile  con  ottimi  risultati  anche  con 
la  meno  invasiva  angiografia  digitale  per  via  venosa  (v.  ar- 
TERIOGRAFIA*.  *777-781;  RADIOLOGIA  DIGITALE.  XII.  2434- 
2451:  RADIOLOGIA  DIGITALE*.  *6277-6278). 

Storia  naturale 

Occlusioni  croniche 

A fronte  della  sovraricordata  notevole  diffusione  delle  ar- 
leriopatie  ostruttive  croniche  degli  arti  inferiori,  con  inte- 
ressamento aorto-iliaco  di  grado  variabile  ma  comunque 
costante,  anche  le  più  recenti  segnalazioni  epidemiologiche 
(Dormandy  J.  A.  e Mahir  M..  1992)  confermano  la  lentis- 
sima cvolutività  di  questa  patologia,  confermando  i dati  già 
segnalati  negli  anni  ‘60  e '70:  complessivamente,  oltre  il 
75%  dei  pazienti  presenta  solo  una  claudicata)  non  invali- 
dante c circa  il  5-7%  dei  casi  risulta  a rischio  di  amputa- 
zione dell'arto.  Entro  un  anno  dalla  comparsa  dei  sintomi 
solo  il  10%  dei  casi  non  trattati  può  presentare  un  peggio- 
ramento. mentre  oltre  l'80%  rimane  stazionario  o migliora 
spontaneamente  e,  a tre  anni,  i dati  sono  rispettivamente 
del  25-30%  di  peggioramento  e di  circa  il  70-75%  di  stazio- 
narietà o miglioramento.  Si  presume  che  solo  il  30-50%  dei 
pazienti  consulti  il  medico  per  tale  patologia  e che  in  meno 
del  5%  dei  casi  venga  consigliata  una  chirurgia  vascolare 
ricostruttiva  tradizionale  (tromboendoarterectomia  [TEAJ; 
hvpass).  mentre  ancora  non  esistono  dati  sufficientemente 
attendibili  relativamente  alla  chirurgia  cndovascolarc  (an- 
gioplastica  transluminale  perculanea  [PTA],  stent,  trombo- 
lisi): appare  comunque  dimostrato  che  il  trattamento  pre- 
coce delle  lesioni  arteriose  obliteranti  non  rallenta  l’evolu- 
tività  della  malattia. 
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Deve  essere  inoltre  sottolineato  come  la  diagnosi  di  ar- 
teriopatia  degli  arti  inferiori  comporti,  di  per  sé,  la  oppor- 
tunità di  seguire  con  particolare  attenzione  il  paziente.  È 
stato  infatti  accertato  che  in  presenza  di  atcrosclerosi  aorlo- 
iliaea  clinicamente  evidente  aumenta  notevolmente  il  ri- 
schio di  incidenti  acuti  cardiaci  che  si  verificano  in  oltre  il 
50%  dei  casi,  di  patologie  cerebrovascolari  (15%  dei  casi)  e 
di  ischemia  splancnico-renale  (5%  dei  casi),  con  una  mor- 
talità complessiva  entro  10  anni  pari  a circa  3 volte  ed  entro 
15  anni  pari  ad  oltre  due  volte  quella  della  popolazione  di 
controllo.  Questi  dati,  accanto  alla  considerazione  forse  ba- 
nale ma  a tutt'oggi  sempre  confermata,  dell’inesistenza  di 
un  rischio  di  livello  zero  per  qualunque  tipo  di  chirurgia 
vascolare,  rendono  affatto  legittimo  l'orientamento  attual- 
mente più  seguito  relativamente  alla  strategia  terapeutica 
per  i pazienti  con  occlusione  cronica  aorto-iliaca.  schema- 
tizzabile in  un  atteggiamento  assolutamente  conservativo 
che  prevede  soltanto  la  terapia  medica  e l’esercizio  fisico 
negli  stadi  1 e II  A.  più  eclettico  in  considerazione  delle 
esigenze  funzionali  c della  situazione  psicologica  del  pa- 
ziente nello  stadio  II  B.  di  necessità  più  aggressivo  negli 
stadi  III  e IV  e,  quindi,  più  spostato  a favore  della  chirurgia 
di  rivascolarizzazione  quando  tecnicamente  possibile,  in 
particolare  se  sono  falliti  precedenti  tentativi  di  terapia  me- 
dica. 

Terapia  medica 

Fondamentali  risultano  i tentativi  di  correzione  od  aboli- 
zione dei  fattori  di  rischio  aterogeno  che.  se  persistenti, 
rendono  spesso  vano  ogni  approccio  farmacologico  ed  an- 
che chirurgico.  È dimostrato  in  modo  conclusivo  quanto 
favoriscano  l’cvolutività  della  patologia  ostruttiva  il  tabagi- 
smo da  fumo  di  sigaretta,  il  diabete  mellito,  l’ipertensione 
arteriosa  e la  dislipidemia.  alle  cui  voci  specifiche  si  rinvia 
per  i fondamenti  terapeutici.  Sottolineiamo  qui  solo  l'asso- 
luta necessità  di  un  controllo  ottimale  della  glicemia  in  caso 
di  diabete  mellito  (maggior  tendenza  all'edema,  allo  svi- 
luppo ed  alla  sovrainfezione  di  lesioni  trofiche)  e l'oppor- 
tunità di  evitare  farmaci  betabloccanti  (vasocostrittori)  nel 
trattamento  degli  stati  ipertensivi. 

Per  quanto  riguarda  le  abitudini  di  vita,  oltre  all'aboli- 
zione assoluta  del  fumo  di  sigarette  è importante  che  il 
paziente  in  stadio  iniziale  (I-II  A - II  B)  attui  un  esercizio 
muscolare  attivo  e costante,  che  stimola  lo  sviluppo  del  cir- 
colo collaterale  e migliora  il  metabolismo  muscolare  c cu- 
taneo. In  ogni  caso,  non  si  deve  arrivare  nel  corso  dell'eser- 
cizio al  dolore,  espressione  della  sofferenza  ischemica  che 
provoca  la  liberazione  di  radicali  acidi  citotossici,  dannosi 
sia  localmente  che  a livello  sistemico:  il  consiglio  sarà  per- 
tanto quello  di  eseguire  prolungate  passeggiate,  della  du- 
rata di  almeno  mezz'ora,  due  volte  al  di.  ad  andatura  tanto 
lenta  quanto  necessario  per  evitare  che  si  risvegli  il  dolore. 

Altrettanto  fondamentale  é l'evitare  la  posizione  declive 
dell’arto  in  condizioni  di  riposo,  anche  e soprattutto  negli 
stadi  avanzati  III  e IV.  per  i meccanismi  lesivi  già  ricordati 
indotti  da  questa  posizione.  Soprattutto  per  gli  stadi  111  c 
IV.  è poi  necessario  non  utilizzare  calzature  traumatizzanti 
e posizioni  di  riposo  a letto  che  favoriscano  la  compres- 
sione da  decubito  su  zone  ischemiche  o addirittura  già  af- 
fette da  lesioni  trofiche,  come  tipicamente  accade  per  la 
regione  calcaneare  in  posizione  supina,  ed  assolutamente 
dannosi  sono  i bagni  eccessivamente  caldi  e prolungali, 
contatti  con  oggetti  o contenitori  portati  a temperature  su- 
periori ai  25  pena  l'elevato  rischio  di  ustione  dei  terri- 
tori ischemie). 

Il  trattamento  (Ielle  ulcere  e cantatene  deve  essere  metico- 
loso e costante,  evitando  assolutamente  l'impiego  di  far- 
maci emollienti,  mentre  l'obiettivo  deve  essere  quello  di 
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renderle  o mantenerle  secche  ed  asciutte,  con  la  rimozione 
chirurgica  di  eventuali  escare  necrotiche  ed  il  drenaggio  di 
eventuali  raccolte  purulente.  Le  lesioni  trofiche  devono  es- 
sere deterse  e.  per  quanto  possibile,  rese  asettiche,  utiliz- 
zando soluzioni  antibatteriche  piuttosto  che  antibiotici  to- 
pici e coprendo  sempre  le  ferite  con  garza  sterile. 

Per  quanto  riguarda  il  supporto  più  propriamente  farma- 
cologico oggi  offerto  dalla  terapia  medica,  si  ricordano  le 
classi  di  farmaci  che  a tutt'oggi  risultano  le  più  efficaci  nel 
trattamento  delle  arteriopatie  ostruttive,  premettendo  che 
essenziale  è una  terapia  antalgica  modulata  ma  adeguata, 
sia  per  aiutare  il  paziente  a non  assumere  i dannosi  atteg- 
giamenti posturali  più  volte  già  ricordati,  che  per  control- 
lare il  sintomo  più  invalidante  di  questa  patologia. 

Il  controllo  del  dolore  ischemico  appare  comunque  diffi- 
cile. tanto  da  richiedere  spesso,  per  lo  meno  nella  fase  acuta 
o iniziale  del  trattamento,  l’impiego  di  stupefacenti,  prefe- 
ribilmente di  sintesi  quali  la  buprenorfina  (v.).  ben  efficace 
anche  per  via  sub-linguale,  se  non  addirittura  la  pentazo- 
cina  (v.).  In  prima  istanza  è comunque  opportuno  tentare 
e/o  successivamente  cercare  di  mantenere  il  paziente  con 
farmaci  meno  pesanti  soprattutto  relativamente  al  rischio 
di  farmacodipendenza,  quali  il  ketorolac  (v.  antinfiamma- 
tori non  sturoidf.i**).  ì’indometacina  (v.),  osservando  la 
buona  norma  di  una  somministrazione  ad  intervalli  rego- 
lari. in  base  al  T/2  del  farmaco,  così  da  attuare  un  tratta- 
mento continuo  nell’arco  delle  24  ore  piuttosto  che  ricor- 
rere alla  somministrazione  «al  bisogno». 

Peraltro,  ricordando  che  oltre  al  controllo  del  dolore 
deve  essere  ricercata  anche  la  riduzione  della  componente 
infiammatoria  sempre  associata,  in  misura  variabile,  alla  le- 
sione trofica,  riteniamo  che.  a tutt'oggi.  il  farmaco  di  prima 
scelta  quale  antalgico-antinfiammatorio  debba  essere  con- 
siderato l'acido  aceti!  salicilico  (ASA),  con  dosaggio  e vie  di 
somministrazione  assolutamente  modulabili  rispetto  alle 
caratteristiche  del  singolo  caso.  L ASA  presenta  inoltre  una 
azione  antiaggregante  che  costituisce  il  primo  aspetto  rico- 
nosciuto come  indispensabile  nella  terapia  specifica  delle 
arteriopatie  ostruttive:  la  riduzione  della  adesività  piastri- 
nica.  la  stimolazione  del  metabolismo  della  cellula  endote- 
liale  e la  conseguente  minore  tendenza  a formare  micro- 
trombi  a livello  del  microcircolo  favoriscono  l'irrorazione 
tessutale,  il  trasporto  e lo  scambio  periferico  dell'ossigeno  e 
l’allontanamento  dei  cataboliti.  Per  questi  motivi,  questo  ed 
anche  altri  farmaci  antiaggreganti,  quali  i FANS.e  forse  con 
maggiore  specificità  la  ticlopidina.  risultano  probabilmente 
anche  gli  unici  a possedere  una  accertata  ed  effettiva  azione 
emoreologica,  non  essendo  stata  dimostrata  con  certezza 
una  reale  efficacia  in  tal  senso  di  altri  farmaci,  quali  il  dipi- 
ridamolo  o la  pentossifillina.  Per  più  ampi  dettagli  sull'im- 
piego dei  farmaci  antiaggreganti  piastrinici.  v.  occlusioni 
arteriopatiche  periferiche**,  in  particolare  le  tabb.  VII  c 
Vili). 

Al  line  di  ottenere  un'azione  propriamente  vasodilata- 
trice, sono  state  proposte  e commercializzate  diverse  so- 
stanze a meccanismo  d'azione  diverso,  minlitico  (papaveri- 
na. ciclandcnalo).  alfa-bloccantc  (alcaloidi  della  segale  cor- 
nuta. nicergolina.  raubasina).  beta-stimolanti  (nilidrina)  e 
ad  azione  mista.  In  realtà,  la  storia  clinica  della  patologia, 
come  sopra  ricordato,  presenta  spesso  un  andamento  spon- 
taneamente favorevole,  cosi  come  i risultati  per  lo  meno 
non  univoci  dei  numerosissimi  trials  di  confronto  con  pia- 
cebo  presentati  in  letteratura  negli  ultimi  decenni  non  con- 
sentono. a tutt'oggi.  di  individuare  farmaci  vasoaltivi  di  si- 
cura efficacia  nel  trattamento  cronico  domiciliare  ed  a 
basse  dosi  per  lo  meno  degli  stadi  iniziali  I e IIA. 

Risultati  unanimemente  favorevoli  sono  emersi  dalle  re- 
centi esperienze  compiute  con  l'uso  di  prostanoidi  (PGI?. 
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PGE  e l'analogo  stabile  della  prostaciclina  lloprost)  che 
presentano  molteplici  meccanismi  d'azione:  inibizione  del 
vasospasmo.  aumento  dell'AMPc  endotcliale.  stabilizza- 
zione della  permeabilità  capillare,  inibizione  della  adesione 
endoteliale  dei  leucociti  ed  inibizione  della  attivazione  pia- 
strinica.  Il  breve  T/2  del  farmaco  e la  conseguente  necessità 
di  somministrazione  endovenosa  continua  a cicli  di  4-6 
orci  die,  i possibili  effetti  sistemici  sulla  funzionalità  car- 
diaca c respiratoria,  così  come  sul  regime  prcssorio.  com- 
portano l'esclusione  di  numerosi  pazienti  dal  trattamento 
che  comunque  deve  essere  attuato  esclusivamente  in  re- 
gime di  ricovero  ospedaliero. 

Controverso  è infine  l'uso  di  anticoagulanti  parenterali 
(eparina)  o per  os  (dicumarolici).  particolarmente  per  i pos- 
sibili effetti  collaterali  e la  difficoltà  di  protrarre  la  terapia 
cronica,  non  controbilanciati  da  vantaggi  dimostrabili  in 
termini  di  risultati  rispetto  a terapie  meno  aggressiva. 

Chirurgia  endovascolare  percutanea 

La  tecnica  di  angioplastica  endoluminare  percutanea  (v.*; 
v.**)  (PTA)  mediante  dilatazione  con  cateteri  a palloncino 
rigido,  proposta  all'inizio  degli  anni  '60,  ma  introdotta  nella 
pratica  clinica  soprattutto  a partire  dalla  seconda  metà  de- 
gli anni  '80.  proprio  a livello  iliaco  presenta  uno  dei  campi 
di  applicazione  più  diffusi.  Nelle  ligg.  4-8  sono  schematiz- 
zate le  procedure  di  PTA  in  un  caso  di  stenosi  serrata 
dell'arteria  iliaca  comune  destra.  Tale  tecnica  deve  esse- 
re oggi  considerata  l’approccio  di  scelta  in  caso  di  lesioni 
segmentane,  anche  molteplici,  soprattutto  per  le  stenosi, 
ma  anche  per  occlusioni  se  di  breve  estensione  (<  5-10  citi) 
(v.  anche  tab.  X della  voce  occlusioni  arteriopatiche  pe- 
riferiche**). 

La  angioplastica  può  e talvolta  deve  essere  associata  ad 
una  delle  altre  sempre  più  affidabili  tecniche  endovascolari. 
quali  il  laser  (v.*:  coll.  *4398-4405)  e V aterectomia  (per  l’im- 
piego di  questa  tecnica  nelle  occlusioni  coronariche,  v.  ate- 
rectomia  coronarica**)  ed  eventualmente  essere  suppor- 
tata dal  posizionamento  di  sten!  (v.  protesi  vascolari,  pro- 
tesi vascolari  endoluminali  [v.*;  v.**|).  Nelle  figg.  9 e 10 
vengono  schematizzati  lo  sten!  di  Palma/,  e la  sua  colloca- 
zione nella  sede  delle  stenosi  iliache. 


Fig.  4.  Stenosi  serrata  dell'ar- 
teria iliaca  comune  destra, 
con  normale  pervietà  a monte 
ed  a valle  dell'ostruzione:  si 
tratta  di  un  caso  ideale  per  il 
trattamento  con  anglopla- 
stica percutanea  translumi- 
nalc  (PIA). 


Fig.  5.  Schema  di  catetere  a palloncino  rigido  utilizzato  per  PTA. 
talora  utilmente  raccordabile  ad  uno  stantuffo  con  manometro  per 
regolare  la  pressione  del  palloncino  a circa  5 bar. 


Fig.  6.  Il  catetere  per  PI'A  è stato  inserito  per  via  percutanea.  in 
anestesia  locale,  a livello  inguinale  nella  arteria  femorale  comune 
cd  è stato  fatto  risalire  lino 'a  superare  la  stenosi  iliaca  (sotto  con- 
trollo radioscopico). 


In  caso  di  ostruzione  acuta  o comunque  relativamente 
recente,  si  può  ricorrere  aliti  trombolisi  intrarteriosa  locore- 
gionale (Bacharach.  1993)  (v.  anche  fibrinoi.itici  farma- 
ci*). 

La  frombolisi  intrarteriosa  locorcgionalc  ha  per  ora  una 
sperimentazione  molto  limitata:  sono  in  corso  studi  clinici 
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big.  9.  Schematizzazione  dello  siati  di  Palma/.  In  allo : chiuso:  in 
basso:  aperto  dal  catetere  a palloncino  sul  quale  viene  portato  in 
sede  al  momento  della  PTA. 


rii;.  7.  Il  catetere  viene  sospìnto  fino  al  livello  della  stenosi,  iniet- 
tando ouindi  circa  5 mi  di  mezzo  di  contrasto  radiopaco  per  visua- 
lizzare la  lesione  («). 

Sotto  controllo  radioscopico,  si  sospinge  il  filo-guida  introdotto  nel 
catetere  lino  a superare  il  limite  opposto  della  stenosi  (fri. 

Sulla  guida  cosi  posizionata,  si  inserisce  il  catetere  per  la  dilata- 
zione: il  palloncino  viene  inizialmente  collocato  e rigonfiato  nel 
settore  della  stenosi  più  vicino  alla  sede  di  introduzione  (c). 

Tale  procedimento  viene  ripetuto  più  volte,  relracndo.  riposizio- 
nando e rigonfiando  il  palloncino  lungo  tutta  l'estensione  della 
lesione,  fino  ad  annullare  la  stenosi  per  la  sua  intera  estensione  (</). 


controllati  (ad  es.  il  trial  STY1.E.  in  U-S.A.)  per  valutare  la 
validità  rispetto,  ad  es..  alla  tecnica  dei  bypass. 

La  applicazione  di  queste  diverse  tecniche  in  associa- 
zione consente  oggi  di  non  considerare  più  come  assolute  le 
controindicazioni  classiche  alla  chirurgia  endovascolarc  (oc- 
clusione aortica;  estensione  delle  lesioni  iliache  ad  oltre  10 
cm  di  lunghezza;  calcificazioni  estese;  estese  ostruzioni  as- 
sociate dell'albero  arterioso  distale). 

Dati  recenti  relativi  al  trattamento  endovascolarc  di  le- 
sioni oblilerativc  del  distretto  iliaco  (Inglese  c Rabbia. 


\ 


big  8.  Risultato  al  termine  della 
PTA:  la  stenosi  cndoluminalc  è 
stata  pressoché  eliminata  con  rc- 
distrihu/ionc  c schiacciamento 
della  placca  ateromasia  nello 
spessore  della  parete  arteriosa. 


1995)  dimostrano  la  pervictà  ad  un  anno  del  95%  se  si 
trattava  di  stenosi,  del  70%  se  si  trattava  di  occlusioni.  I 
risultati  a distanza  di  3 anni  restano  soddisfacenti  essendo 
compresi  tra  il  70  e l'85%  dei  casi.  Rimane  comunque  da 
definire  l'indicazione  a questo  approccio  innovativo  c an- 
cora non  sufficientemente  sperimentalo,  da  taluni  proposto 
anche  per  pazienti  in  stadio  II  A.  senza  sottovalutare  i rischi 
di  complicanze  acute  (disseeazione:  perforazione;  emboliz- 
zazione  distale:  trombosi;  pseudoaneurisma),  lamentati  an- 
che nei  Centri  di  maggiore  esperienza  con  incidenze  varia- 
bili tra  il  2%  ed  il  10%  e tali  da  imporre  la  revisione  chi- 
rurgica «a  cielo  aperto»,  in  urgenza,  in  circa  i 2/3  dei  casi. 

Chirurgia  ricostruttiva 

Si  tratta  di  una  chirurgia  ormai  standardizzata  che.  intro- 
dotta a partire  dagli  anni  ’50.  ha  avuto  la  massima  diffusione 
nel  corso  degli  anni  '70  ed  '80.  per  poi  assestarsi  in  Europa 
attorno  ai  1300  nuovi  casi  l’anno  per  milione  di  abitanti 
(Myhre  e Soether.  1990).  fe  fondamentalmente  rappresen- 
tata dagli  interventi  di  tromboendoarteriectomia  (TEA:  fig. 
1 1 ) seguita  da  sintesi  arteriose  dirette  o con  angioplastica 
mediante  interposizione  di  paich  di  safena  autoioga  ovvero 
in  materiale  sintetico,  quale  Dacron  o PTFE  (v.  protpsi  va- 
scolari). 

Altra  tecnica  fondamentale  di  chirurgia  ricostruttiva  è 
costituita  dagli  invervenli  di  ricostruzione  (mediante  sosti- 
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Iìb.  1 1.  A ) Stenosi  serrata  dell'asse  iliaco  di  sinistra.  In  tratteggio  e 
indicata  l'estensione  dell'artcriotomia  longitudinale  attraverso  la 
quale  è possibile  attuare  una  trombocndòarteneclomia.  H)  Ese- 
guita la  TEA.  l'arleriotomia  può  essere  sintetizzata  con  interposi- 
zione di  una  toppa  {patch  t in  materiale  sintetico  ( Dacron  o PtFE) 
od  auloloeo  (vena  safena).  ad  attuare  una  angioplastica  di  allarga- 
mento del  calibro  vasale. 


tuzionc  o pontaggio  [òypos?)  protesico  del  settore  arterioso 
occluso).  La  protesi  può  essere  anastomizzata  a monte  del- 
l’occlusione sull’aorta  o sull'arteria  iliaca,  a secondo  delle 
sedi  delle  lesioni,  ed  a valle  sull’arteria  iliaca  o sulla  femo- 
rale. mediante  ricostruzioni  che.  poiché  imitano  la  disposi- 
zione naturale  degli  assi  vascolari,  vengono  definite  «orto- 
topiche»  (fig.  12)  (v.  anche  tab.  IX  della  voce  occlusioni 
ARTERIOPaTIC'IIE  periferiche**). 

Per  ridurre  il  trauma  chirurgico  (ad  es.  evitare  l'accesso 
transperitoneale  od  extraperitoneale  all’aorta  ed  alle  arte- 
rie iliache)  possono  essere  utilizzate  ricostruzioni  dette 
«extranatomichc»  poiché  seguono  strade  nuove:  tra  queste, 
i pontaggi  axillo  mono-  o bifemorali.  nelle  quali  l’asse  do- 
natore è l'arteria  ascellare,  c quelli  cross-over  femoro- fe- 
morali che  portano  il  sangue  da  un’arteria  femorale  sana 
alla  controlaterale  ischemica,  seguendo  un  tragitto  sottocu- 
taneo c sovrapubico  (fig.  13). 

Le  limitazioni  all’indicazione  chirurgica  per  patologia 
ostruttiva  arteriosa  trovano  ragione  nella  migliore  cono- 
scenza della  storia  naturale  delle  malattie,  nei  progressi 
della  terapia  farmacologica  e.  soprattutto,  nella  acquisita 
consapevolezza  dei  rischi  perioperatori  e delle  complicanze 
a medio  e lungo  termine  di  tali  interventi,  qui  di  seguito 
brevemente  ricordate: 

a)  la  mortalità  operatoria  è pari  al  2-5%  dei  pazienti 
operati  anche  nelle  casistiche  migliori,  legata  sia  alle  pato- 
logie associate  (quali  la  cardiopatia  ischemica.  l'insuffi- 
cienza renale  cronica,  la  bronco-pneumopatia  cronico 
ostruttiva,  il  diabete  mellito,  l'ipertensione)  che  a compli- 
canze chirurgiche  specifiche  (quali  la  colite  ischemica.  I’i'/i- 
fano  intestinale.  1 "tnsufficenza  renale  acuta): 

b)  la  morbilità  specifica  comprende,  quando  si  interviene 
sull’aorta,  deficit  della  funzione  sessuale  con  impotenza,  va- 
scolare o neurogena,  da  lesione  dei  plessi  pcriaortici  e presa- 
crali ma  la  cui  reale  incidenza  è diffìcilmente  valutabile,  date 


le  difficoltà  di  accertare  sia  lo  stato  preoperatorio  che  quello 
successivo  all’intervento.  Particolarmente  temibili  sono  le 
complicanze  settiche,  soprattutto  negli  interventi  ricostruttivi 
che  prevedono  l'impiego  di  materiale  eterologo  ed  in  par- 
ticolare di  protesi.  L'incidenza  di  tali  complicanze,  che  pos- 
sono manifestarsi  anche  a distanza  di  anni  dall'intervento, 
è complessivamente  bassa  (compresa  tra  lo  0,5  ed  il  4%  degli 
innesti),  ma  la  mortalità  è assai  elevata  (25-75%  dei  casi), 
così  come  la  percentuale  di  amputazione  mono-  o bilate- 
rale (50-75%  nei  pazienti  sopravvissuti)  (Giulini  et  ai.  1993). 


Fig.  13.  Bypass  extra-anatomico  tra  femorale  sinistra  (arteria  do- 
natrice)  e femorale  destra  (arteria  ricevente)  per  occlusone  urlila 
ferale  dell'asse  iliaco  destro.  l.a  protesi  decorre  nel  piano  sottocu- 
taneo in  sede  immediatamente  soprafasciale  c sovrapubica. 
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AORTO-IL1ACHE  OCCLUSIONI 


Le  indicazioni  devono  essere  assolutamente  ristrette  ai 
casi  in  III  c IV  stadio  che  non  abbiano  risposto  alle  tera- 
pie conservative  e che,  sulla  base  dell'esame  angiografì- 
co,  consentano  di  prevedere  un  buon  risultato  funzionale 
e clinico.  Questo  è peraltro  assai  frequente  nelle  lesioni 
aorto-ilache  isolate,  cioè  in  assenza  di  una  grave  compro- 
missione delfalbero  arterioso  femore- pop liteo  distale.  An- 
che in  presenza  di  ostruzioni  associate  delle  arterie  femo- 
rali superficiali,  se  è presente  una  buona  via  di  deflusso 
attraverso  le  arterie  femorali  profonde,  ed  il  distretto  po- 
pliteo  tibiale  è pervio,  si  può  prevedere  un  buon  funzio- 
namento del  pontaggio  per  almeno  5 anni  in  oltre  l‘80  % 
dei  casi. 

Chirurgia  indiretta 

L'indicazione  a tale  approccio  per  quanto  attiene  le  oblite- 
razioni aorto-iliache  isolate  è in  realtà  del  tutto  eccezionale, 
porche  limitate  ai  casi  di  ischemia  avanzata  qualora,  per  la 
coesistenza  di  lesioni  ostruttive  gravi  più  distali,  siano  con- 
troindicati interventi  di  rivascolarizzazione  diretta.  Le  pos- 
sibilità di  cercare  di  ottenere  una  rivascolarizzazione  di  di- 
screta efficacia,  peraltro  con  risultati  incostanti,  sono  rap- 
presentati dalle  seguenti  procedure: 

a)  la  simpaticcctomia  lombare  che,  attraverso  l'escissione 
chirurgica  o la  alcolizzazionc  percutanea  dei  gangli  12-  L3, 
determina  una  notevole  dilatazione  del  circolo  arterìolare 
muscolare  e cutaneo,  favorendo  in  tal  modo  il  massimo 
afflusso  ematico  in  via  collaterale: 

b)  la  neurostimolazionc  elettrica  transcutanea  (TENS). 
mediante  elcttromodulatori  intascati  nel  sottocute  con  ca- 
teteri che  conducono  l’impulso  a bassa  intensità  a livello 
della  radice  di  L2  e L3,  con  il  duplice  effetto  di  vasodilata- 
zione neurogena  c di  analgesia  (v.  dolore*,  *2268). 

Terapia  delle  occlusioni  acute 

Qualunque  ne  sia  il  meccanismo  enologico,  l'occlusione 
acuta  del  distretto  aorto-iliaco  è per  definizione  un  'emer- 
genza chirurgica  assoluta . comportando  l’ischemia  quanto- 
meno delfintcro  arto  inferiore,  mono-  o bilateralmente, 
ovvero,  qualora  il  processo  acuto  interessi  non  soltanto  le 
arterie  iliache  ma  anche  l’aorta,  una  grave  ischemia  dell'in- 
tero emiaddome  inferiore,  del  midollo  e di  un  settore 
splancnico  più  o meno  esteso.  In  tali  situazioni,  elevatis- 
sima (40-70%)  è la  mortalità  sia  primaria,  che  secondaria 
alla  eventuale  rivascolarizzazionc,  poiché  quest ‘ultima  pro- 
voca la  rapida  immissione  in  circolo  dei  prodotti  del  cata- 
bolismo ipossico  ( sindrome  da  rivascolarizzazione  [v.  riva- 
scolarizzazione,  sindrome  da**)).  In  questi  casi  la  riva- 
scolarizzazione deve  essere  attuata  con  la  massima 
tempestività  possibile,  essendo  il  rischio  del  verificarsi  di 
complicanze  metaboliche  mortali,  da  dcvascolarizzazionc 
prima  e da  rivascolarizzazionc  poi.  pari  al  prodotto  della 
estensione  della  lesione  per  la  profondità  e la  durata  del- 
l'ischemia.  Né  un  approccio  medico  mediante  terapia 
trombolitica,  né  un  tentativo  di  soluzione  di  ricostruzione 
endovascolare  sono  proponibili  in  questi  casi,  poiché  di 
lenta  e complessa  attuazione  c soprattutto  perché  quasi 
sempre  inefficaci  per  ragioni  tecniche. 

In  prima  istanza,  può  essere  effettuato  un  tentativo  di 
tromboembolectomia  mediante  catetere  di  Fogarty,  intro- 
dotto per  via  femorale  mono-  o bilateralmente,  ma  il  risul- 
tato di  questa  manovra  è prcssocché  nullo  nelle  trombosi 
acute  su  placca  e nelle  ostruzioni  arteriose  di  qualsiasi 
natura.  Analoghe  considerazioni  valgono,  in  questo  di- 
stretto, pei  la  più  recente  tecnica  della  entholec tonda  per 
aspirazione  percutanea  (Wagner  e Starck.  1992).  Pertanto, 
si  rende  quasi  sempre  necessaria  una  n costruzione  vasco- 
lare più  complessa  ma  le  condizioni  cliniche  del  paziente. 
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spesso  in  stato  di  shock  multifattoriale  ed  insufficienza 
multiorgano.  mentre  rendono  ancora  più  determinante  il 
compito  dell'anestesista  e del  rianimatore,  impongono 
scelte  tecniche  che  comportino  un  trauma  chirurgico  per 
quanto  possibile  limitato. 

In  questo  senso  bene  si  prestano  le  rivascolarizzazioni 
protesiche  di  tipo  extra-anatomico,  a partenza  o dall'asse 
iliaco  o dall'arteria  femorale  controlalcralc  in  caso  di  oc- 
clusione iliaca  monolaterale,  o dall'arteria  ascellare  in  caso 
di  ischemia  bilaterale. 

Solo  in  rari  casi  le  condizioni  generali  del  paziente  con- 
sentono di  attuare  una  ricostruzione  ortotopica  a partenza 
daU'aorla  addominale,  così  da  ottenere  un  controllo  diretto 
della  estensione  della  trombosi  a livello  aortico  ed  avere  le 
massime  garanzie  di  efficacia  emodinamica  e di  durata  nel 
tempo. 

Qualora  le  condizioni  dell'arto  e soprattutto  il  deterio- 
rarsi della  funzionalità  multiorgano  (renale,  cardiaca  ed  in- 
fine cerebrale)  pongano  a rischio  la  vita  stessa  del  paziente, 
sarà  comunque  indispensabile  e doveroso  procedere  al  sa- 
crifìcio immediato  di  un  arto  od  anche  di  entrambi  piutto- 
sto che  procedere  a tentativi  di  salvataggio  con  prospettive 
in  realtà  pressoché  sempre  letali. 
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APOPTOSI 

f.  apopto.se.  - 1.  apoptosis. 

SOMMARIO 


Introduzione  icol.  548).  - Cenni  storie*  (col.  549).  - Aspetti  morfo- 
logici (col.  549).  - Aspetti  biochimici  t molecolari  (col.  550).  - Fa- 
gocitosi dì  celtole  apoptotidie  (col.  551  ).  - Regolazione  genica  (col. 
551):  Ceni  soppressori  dell  'apoptosi.  - Geni  che  inducono  apop  tosi 
Rnolo  dcU'apoptosi  nel  cancro  e nell’AIDS  (col.  553).  - Apoplosi 
in  nuociti  cardiaci  (col.  553). 


Introduzione 

L’apoptosi  [a.]  (dal  greco  apn  e ptosis:  per  metafora,  la 
caduta  delle  foglie  dai  rami  di  un  albero)  è un  particolare 
processo  di  morte  cellulare  che  avviene  con  caratteristiche 
biochimiche,  di  regolazione  genica  e morfologiche  che  la 
differenziano  dall’altra  forma  di  morte  cellulare,  la  necrosi. 
In  sostanza  fa.  è un  tipo  di  morte  cellulare  strettamente 
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connesso  allo  stato  proliferativo  e al  quale  la  cellula  stessa 
partecipa  attivamente.  Al  contrario,  nella  necrosi  la  cellula 
subisce  una  serie  di  rapidi  cambiamenti  fisiologici  e morfo- 
logici, soprattutto  a carico  dei  mitocondri  c della  membrana 
piasmatica,  per  cui  è incapace  a mantenere  la  propria 
omeostasi,  si  rigonfia  e si  rompe.  La  fuoriuscita  di  enzimi 
litici  danneggia  le  cellule  circostanti  ed  induce  una  risposta 
infiammatoria. 

In  determinate  circostanze.  La.  può  essere  considerata  un 
normale  processo  di  morte  cellulare,  finalizzato,  ad  esem- 
pio, alla  delezione  di  cloni  cellulari  durante  l'embriogenesi 
e l’organogenesi,  in  alcune  fasi  dello  sviluppo,  nelt'omeo- 
stasi  e ricambio  cellulare,  nell'atrofia  tessutale  indotta  da 
alcuni  ormoni  c nell'induzione  della  tolleranza  immunolo- 
gica  a livello  timico.  durante  lo  sviluppo  del  sistema  immu- 
nitario. Nello  stesso  tempo,  l’a.  sembra  svolgere  un  ruolo 
significativo  in  alcuni  processi  patologici  quali  la  riduzione 
dei  linfociti  T nell'AIDS,  la  degenerazione  delle  cellule  ner- 
vose durante  la  Chorea  di  Huntington  e in  corso  di  malattia 
di  Alzheimer.  Numerosi  stimoli  esterni  sono  in  grado  di 
attivare  il  processo  apoptotico:  agenti  fisici  quali  le  radia- 
zioni ionizzanti  e l’ipertermia;  alcune  citochine  — in  par- 
ticolare il  fattore  di  necrosi  tumorale  (TNF)  e il  fattore 
di  crescita  trasformante  p (TGF  P):  le  infezioni  virali:  al- 
cune risposte  immunitarie  come  la  citotossicità  mediata 
dai  linfociti  T c l'attivazione  dello  specifico  recettore  dei 
linfociti  T. 

Ceiud  storici 

La  prima  evidenza  di  morie  cellulare  con  le  caratteristiche  morfo- 
logiche dcll’a.  si  ha  nel  1885  ad  opera  di  Walther  Fleming  che  definì 
con  il  termine  di  cromatolisi  il  processo  attraverso  il  quale  le  cellule 
dei  follicoli  ovarici  in  degenerazione  mostravano  una  frammenta- 
zione nucleare  e una  macinazione  a semiluna  della  cromatina.  Un 
simile  quadro  morfologico  fu  osservalo  successivamente  anche  da 
Strdbc  nel  IKV2  in  cellule  tumorali  della  mammella.  Nel  IVI 4 Lud- 
wig Grflper  ipotizzò  che  nei  tessuti  epiteliali  la  cromatolisi  permet- 
tesse di  mantenere  costante  il  numero  di  cellule. 

Un'altra  descrizione  di  morte  cellulare,  con  le  caratteristiche 
dell'a..  si  trova  in  un  articolo  di  Glucksmann  nel  1950.  ma  limitata 
al  tessuto  embrionale.  Solo  nel  197]  Kerr.  induccndo  l'atrofia  epa- 
tica mediante  il  blocco  di  alcuni  rami  della  vena  porta,  definì  quei 
particolari  aspetti  morfologia  delle  cellule  epatiche  in  degenera- 
zione con  il  termine  di  a.  1>a  il  1976  c il  1981  si  svilupparono 
numerose  ricerche  per  caratterizzare  biochimicamente  la  fram- 
mentazione della  cromatina  durante  l*a.  Nel  1984.  Wryllic  stabili 
che  l’analisi  elettroforetica  della  cromatina  frammentata  costituiva 
un  marcatore  biochimico  specifico  dcll’a. 

Aspetti  morfologici 

Durante  l a.  avvengono  una  serie  di  caratteristiche  altera- 
zioni morfologiche,  significative  modificazioni  a carico  del 
nucleo,  del  citoplasma  e della  membrana  piasmatica  che 
portano  rapidamente  la  cellula  a perdere  i contatti  con  le 
altre  cellule  circostanti  c ad  assumere  una  forma  ton- 
deggiante. Inizialmente,  nel  citoplasma  si  nota  un  rigon- 
fiamento solo  del  reticolo  endoplasmatico  mentre  gli  altri 
organelli  (mitocondri.  ILsosomi.  apparato  del  Golgi)  non 
presentano  particolari  alterazioni.  Il  volume  cellulare  dimi- 
nuisce per  la  perdita  del  contenuto  di  acqua  e di  ioni  favo- 
rendo la  condensazione  del  citoplasma.  Le  modificazioni 
morfologiche  più  significative  sono  a carico  del  nucleo  dove 
si  osserva  soprattutto  la  compattazione  della  eierocToma- 
tina  e la  sua  segregazione  a ridosso  della  membrana  nu- 
cleare. La  condensazione  della  cromatina  è accompagnata 
dalla  alterazione  della  lamina  nucleare  c dalla  formazione 
di  strozzature  della  membrana  nucleare  con  conseguente 
frammentazione  del  nucleo.  Anche  la  membrana  piasma- 
tica subisce  notevoli  alterazioni,  alcune  delle  quali  sem- 
brano strettamente  legate  ad  una  riorganizzazione  del  cito- 
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scheletro  e ad  una  polimerizzazione  dell'aerina  indotta  dal- 
l’attivazione di  alcune  chinasi  di  membrana.  A causa  di 
queste  alterazioni,  la  membrana  piasmatica  si  rigonfia  a for- 
mare delle  bolle,  blebs.  all'interno  delle  quali  possono  mi- 
grare organelli  cellulari  e frammenti  nucleari  (fig.  1).  Le 
blebs,  distaccatesi  dalla  cellula,  costituiscono  i cosiddetti 
corpi  apoptotici.  La  frammentazione  della  cellula  in  corpi 
apoptotici  costitutisce  il  punto  di  non  ritorno,  lo  stadio  cioè 
oltre  il  quale  il  processo  dell’a.  diventa  irreversibile.  1 corpi 
apoptotici  vengono  infatti  fagocitati  dalle  cellule  circostanti 
e dai  macrofagi.  Poiché  la  cellula  non  va  incontro  a lisi,  non 
viene  innescata  alcuna  risposta  infiammatoria,  come  invece 
avviene  nella  morte  cellulare  per  necrosi.  La  composizione 
e le  dimensioni  dei  corpi  apoptotici  possono  essere  al- 
quanto variabili:  alcuni  contengono  molli  frammenti  nu- 
cleari, mentre  altri  ne  sono  completamente  privi.  Nella 
maggior  parte  dei  casi  la  morfologia  degli  organelli  cellulari 
contenuti  all’interno  dei  corpi  apoptotici  rimane  ben  pre- 
servata. come  dimostrano  le  osservazioni  condotte  me- 
diante microscopia  elettronica  a trasmissione,  anche  se  tal- 
volta è possibile  osservare  dilatazioni  di  cisterne  del  reticolo 
endoplasmatico.  dell’apparato  del  Golgi  e di  mitocondri. 

Aspetti  biochimici  e molecolari 

L'evento  più  tipico  dell’a..  identificabile  mediante  elettro- 
foresi su  gel  di  poliacrilammide  del  DNA.  è la  frammenta- 
zione — ad  opera  di  specifiche  endonucleasi  — della  cro- 
matina internucleosomale  con  formazione  di  frammenti  a 
doppia  elica  costituti  da  180-200  paia  di  basi  o multipli  di 
questi  (fig.  2).  La  formazione  di  oligonuclcotidi  è una  ca- 
ratteristica del  DNA  nucleare,  essendo  completamente  as- 
sente a livello  dei  mitocondri.  Questo  evento,  virtualmente 
sempre  presente  nel  caso  di  a.  di  cellule  di  invertebrato,  può 
non  essere  invece  riscontrabile  in  cellule  di  mammifero.  Gli 
enzimi  presumibilmente  responsabili  di  questo  processo 
non  sono  stati  ancora  completamente  caratterizzati,  ma  si 
ipotizza  che  si  tratti  di  endonucleasi  neutre  che  richiedono 
Mg**  e Ca?*  per  essere  attive,  mentre  tono  inibite  dallo 
Zn**.  Il  ruolo  dello  Zn2*  come  inibitore  sarebbe  supportato 
dal  fatto  che  la  deficienza  di  Zn2*  produce  un  aumento  di  a. 
nel  timo  con  conseguente  immunodeficienza.  L'aumento  di 
Ca2*  intracellulare,  determinato  da  un  afflusso  di  ioni  dal 
compartimento  extracellulare  e/o  da  una  ridistribuzione  del 
Ca2*  intracellulare  a partire  dai  mitocondri  e dal  reticolo 


Fig.  I . Microscopia  elettronica  a scansione  di  una  cellula  leucemica 
in  a. 
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He.  2.  Frammentazione  del 
DNA  evidenziala  mediante 
elettroforesi  su  gel  di  agaro- 
sio  del  DNA  gcnomko  di  lì- 
hroblasti  diploidi  in  a. 


endoplasmatico.  svolge  un  ruolo  molto  importante  nella 
riorganizzazione  delle  proteine  del  citoschcletro  che  porla 
alla  comparsa  di  blebs  e al  loro  successivo  distacco  dalla 
superficie  cellulare. 

Fagocitosi  di  cellule  apoptotiche 

La  fagocitosi  delle  cellule  apoptotiche  c un  evento  molto 
importante  in  quanto  protegge  l'organismo  dal  contenuto, 
potenzialmente  dannoso,  dei  corpi  apoptotici.  L'interazione 
tra  le  cellule  fagocitiche  e le  cellule  apoptotiche  avviene 
mediante  diversi  meccanismi  di  riconoscimento  regolati 
dall'espressione  e attivazione  di  specifici  recettori  di  mem- 
brana. Tra  questi,  il  più  significativo  è il  recettore  della 
vitroneclina.  integrina  uv(13.  presente  sulla  membrana  pia- 
smatica dei  macrofagi  e delle  cellule  fagocitiche  «semi-pro- 
fessioniste»  quali  fìbroblasti  e cellule  mesangiali  glomeru- 
lari.  L'internalizzazione  del  materiale  apoplotico  coinvolge 
la  trombospondina.  una  particolare  glicoproteina  che.  se- 
creta dai  macrofagi,  fa  da  ponte  tra  la  superfìcie  delle  cel- 
lule apoptotiche  e gli  stessi  macrofagi  legandosi  specifica- 
mente  all'integrina  uv(i3. 

Un  altro  evento  che  attiva  la  fagocitosi  ò l’alterazione 
della  struttura  della  membrana  piasmatica  delle  cellule 
apoptotiche  riguardante,  in  particolare,  i fosfolipidi  e i car- 
boidrati. In  particolare,  è stato  osservato  un  aumento  del- 
l'espressione di  fosfatidilserina  nella  porzione  esterna  della 
membrana  piasmatica  e una  perdita  di  molecole  di  acido 
sialico  dai  residui  glucidici  delle  glicoproteine  e dei  glicoli- 
pidi di  membrana.  Poiché  i macrofagi  possiedono  recettori 
specifici  per  la  fosfatidilserina  e per  gli  zuccheri  modificati, 
possono  riconoscere  le  cellule  apoptotiche  con  un  mecca- 
nismo aggiuntivo  a quello  precedentemente  menzionalo  c 
dare  inizio  alla  fagocitosi. 

Regolazione  genica 

L'a.  rappresenta  un  meccanismo  di  morte  cellulare  regolato 
dall'espressione  ed  attivazione  di  alcuni  geni.  In  base  alla 
loro  capacità  di  modulare  alcuni  eventi  molecolari,  quali  il 


controllo  del  ciclo  cellulare  e la  sintesi  di  nuove  specifiche 
proteine,  possiamo  distinguere:  a)  geni  in  grado  di  soppri- 
mere l'apoptosi:  b)  geni  che  inducono  l'apoptosi. 

Geni  soppressori  dell’apopiosi 

Nell'uomo  il  bcl-2  (acronimo  di  B-cell  lymphomaUeuke- 
rnia-2.  perché  scoperto  per  la  prima  volta  in  associazione  ad 
un  linfoma  a cellule  B)  è un  gene  che  codifica  per  una  pro- 
teina milocondrialc.  nucleare  c del  reticolo  sarcoplasmatico. 
Questa  proteina,  regolando  il  flusso  di  ioni  Ca  c lo  stato  os- 
sidativo cellulare,  favorisce  la  sopravvivenza  delle  cellule  in 
fase  G„.  Il  bcl-2  è considerato  inoltre  un  gene  mollo  impor- 
tante nell'inibizione  dell'a.  indotta  in  molti  tessuti  (embrio- 
nale. nervoso,  degli  epiteli  intestinale  ed  urogenitale,  ctc.)  da 
stimoli  fisiologici,  patologici  c farmacologici.  Questo  gene 
— omologo  al  gene  ced-9  identificato  nel  nematode  Cae- 
norhabdilis  elegans , che  rappresenta  un  modello  sperimen- 
tale di  a.  — è un  importante  elemento  di  controllo  nel  timo 
e nel  midollo  per  la  selezione  e maturazione  di  quei  cloni  di 
linfociti  T c B che  costituiscono  le  cellule  attive  del  nostro 
sistema  immunitario.  La  mancata  espressione  del  bcl-2.  o la 
presenza  di  un  gene  antagonista  di  bcl-2.  il  gene  bclxs.  iden- 
tificato in  alcuni  timociti  immaturi,  favorisce  l'eliminazione, 
via  a.,  di  quei  cloni  linfocitari  attivi  contro  i propri  antigeni 
che.se  avviati  verso  la  proliferazione,  inducono  l'insorgenza 
di  fenomeni  patologici  autoimmunitari.  Il  sistema  di  geni 
raslraf.  che  regola  la  trasduzione  di  segnali  di  proliferazione 
indotta  dai  fattori  di  crescita,  rappresenta  un  altro  signifi- 
cativo meccanismo  di  regolazione  negativa  dell'a.  e di  in- 
duzione dell’espansione  cellulare.  Un  altro  gene  antiapop- 
totico  è il  gene  ahi  il  cui  prodotto  è una  proteina  ad  attività 
chinasica  c stimolatoria  dell'idrolisi  dei  fosfolipidi.  Recen- 
temente inoltre  è stato  identificato  un  nuovo  gene,  bcr-abl . 
presente  nelle  cellule  della  leucemia  caratterizzata,  nel- 
l’uomo, dalla  presenza  del  cromosoma  Philadelphia.  Questo 
gene,  presente  in  forma  attiva,  sopprime  l'a.  permettendo 
alle  cellule  ncoplastiche  di  sopravvivere  e proliferare. 

In  linea  generale,  la  tendenza  di  alcuni  geni  ad  inibire  l'a. 
rappresenta  un  fattore  fortemente  implicato  nella  canccro- 
genesi,  nella  trasformazione  neoplastica  e nella  induzione 
della  farmaco  resistenza  di  alcuni  tumori. 

Geni  che  inducono  apoptosi 

Molti  geni  che  attivano  l a.  appartengono  alla  famiglia  degli 
oncogeni  (v.  oncooèni  e pkoioncooèni**)  o degli  oncosop- 
pressori  ( v.  antioncogèni**).  Due  geni  sono  stati  identificali 
nel  C.  elegans.  il  ced3  e il  ced4.  Nei  vertebrati  sono  stati  isolati 
alcuni  enzimi  ad  attività  proteasica  (ICE,  Interleiikin-l/i 
Converting  Enzymes)  omologhi  al  prodotto  del  gene  ced3. 
Gli  oncogòni  c-myc  e myb.  considerati  degli  stimolatori  della 
proliferazione  cellularc.se  vengono  attivati  in  assenza  di  spe- 
cifici fattori  di  crescita  possono,  al  contrario,  indurre  a.  Il 
gene  più  importante  è il  gene  oneosoppressore  p53  implicato 
nella  sorveglianza  genomica.  In  presenza  di  un  danno  al 
DNA.  p53  blocca  il  ciclo  cellulare  nella  fase  G,  mediante 
un'attività  di  regolazione  delle  ciclinc  c di  alcuni  fattori  di 
trascrizione,  quali  E2F-1  c WAF1.  permettendo  alla  cellula 
di  provvedere  alla  riparazione  della  rottura  del  DNA.  Se  il 
danno  risulta  irreparabile,  p53.  inibendo  bcl-2  e attivando 
ha.x.  avvia  la  cellula  verso  l a.  Le  radiazioni  e particolari  far- 
maci antitumorali  quali  il  taxolo.  sembrano  utilizzare  questi 
meccanismi  per  la  loro  azione  antineoplastica. 

Recentemente,  è stata  isolata  una  nuova  proteina  stret- 
tamente correlata  con  l a.  in  cellule  del  sistema  immuni- 
tario: la  proteina  codificata  dal  gene  fas  (CD95/Apo-l). 
Questa  proteina  appartiene  alla  famiglia  dei  recettori 
per  il  TNF  e per  l'NGF  ed  è espressa  nei  timociti.  negli 
cpatociti.  nelle  cellule  dell'ovaio  e nelle  cellule  muscolari.  Il 
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suo  meccanismo  d’azione  sembra  correlato  con  la  produ- 
zione di  sfìngomielina  e di  ccramide  quali  segnali  intracel- 
lulari specifici  in  alcune  forme  di  apoptosi.  La  proteina  Fas 
sarebbe  coinvolta  nell  a,  durante  la  selezione  tunica,  nella 
tolleranza  immunologica  e nell'Insorgenza  di  patologie  au- 
toimmunitarie. nei  meccanismi  di  citotossici^  indotta  da 
linfociti  citotossici  e naturai  killer,  dove  la  citolisi  delle  cel- 
lule bersaglio  avviene,  in  alcune  circostanze,  proprio  me- 
diante un  meccanismo  apoptotico. 

Ruolo  dcll'apoptosi  nel  cancro  e nell'AIDS 

La  scoperta  di  geni  i cui  prodotti  sembrano  avere  in  deter- 
minate circostanze  un  effetto  letale  ha  indotto  i ricercatori 
a considerare  l a.  una  «morte  cellulare  programmata»,  utile 
strumento  fisiologico  per  il  mantenimento  dcllomcostasi  di 
moltissimi  tessuti  nonché  per  l’eliminazione  di  cellule  po- 
tenzialmente dannose.  Secondo  un’affascinante  ipotesi,  la 
soppressione  dell  a,  potrebbe  contribuire  allo  sviluppo  del 
cancro.  Molti  degli  agenti  antitumorali  attualmente  usati 
sono  in  grado  di  indurre  a.  e si  pensa  che  l'espressione  di 
geni  inibitori  dell'a.  possa  essere  clinicamente  importante 
nello  sviluppo  di  cellule  tumorali  resistenti. 

Studi  recenti  hanno  anche  evidenziato  una  stretta  corre- 
lazione tra  diminuzione  di  cellule  immuni  ed  a.  in  pazienti 
affetti  da  AIDS.  Una  eccessiva  produzione  di  specie  reat- 
tive dell'ossigeno,  unitamente  ad  una  deficienza  dei  mecca- 
nismi antiossidanti,  potrebbe  essere  un  fattore  determi- 
nante nella  attivazione  virale  e nella  morte  per  a.  di  cellule 
del  sistema  immune  nel  caso  di  infezione  da  HIV  (v.  sin- 
drome DA  IMMUNODEFICIENZA  ACQUISITA**). 

Apoptosi  in  nuociti  cardiaci 

Recenti  esperienze  dimostrano  l'intervento  di  fenomeni  di 
a.  nella  displasia  aritmogena  del  ventricolo  destro  (Mallat 
et  al. , 1996)  e in  casi  di  cardiomiopatia  dilatativa  e cardio- 
miopatia ischcmica  (Narula  et  al. , 1996).  Cfr.  anche  Apop- 
tosis  in  thè  Heart  (Colucci.  1996). 
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Introduzione 

Nonostante  l'appendicectomia  sia  stato  il  primo  intervento 
di  chirurgia  gastrocnterologica  eseguilo  per  via  laparosco- 


pica  (Sentili.  1983).  pure  è solo  dopo  «l'esplosione»  della 
colecistectomia  che  questa  tecnica  si  è affermata  quale  op- 
zione valida  nel  trattamento  delle  varie  forme  di  appendi- 
cite: le  esperienze  disponibili  però  non  sono  ancora  suffi- 
cientemente vaste  da  consentirne  una  completa  valutazione 
(Gotz  et  ai.  1990,  Azzola  et  ai,  1992). 

Peraltro  alla  pubblicazione  dei  risultati  di  questi  e altri 
AA.  «d’élite»,  che  hanno  ampiamente  dimostrato  la  fatti- 
bilità e la  sicurezza  della  appendicectomia  laparoscopica. 
non  c seguita  qucll’ampia  diffusione  della  metodica  che  la 
frequenza  della  patologia  faceva  ipotizzare. 

La  prima  spiegazione  di  questo  fallo  sta  nell'ostacolo  crealo 
alla  diffusione  di  tale  tecnica  dalla  condizione  di  urgenza:  in  tale 
situazione  infatti  coesistono  spesso,  almeno  in  Italia,  due  fattori 
fortemente  limitanti  c cioè  la  scarsa  disponibilità  dell'attrezzatura 
e soprattutto  la  mancanza  di  familiarità  del  chirurgo  «medio»  con 
la  chirurgia  laparoscopica.  Una  seconda  spiegazione  risiede,  senza 
dubbio,  nel  fatto  che  la  tecnica  di  appendicectomia  laparoscopica 
è ancor  oggi  presentata  in  maniera  lutl'altro  che  standardizzata 
con  proposte  personalizzate  da  parte  di  ciascun  Autore,  sia  per 
quel  che  riguarda  lo  strumentario  (endusuturalrici  meccaniche. 
loops.  laser,  coagulazione  bipolare,  ctc.).  sia  per  quanto  riguarda 
gli  atti  (affondamento  del  moncone),  sia  infine  per  quel  che  ri- 
guarda la  nomenclatura  (appendicectomia  laparoscopica.  appendi- 
cectomia assistita  c/o  facilitata  laparoscopicamcntc.  laparoscopia 
diagnostica  preoperatoria.  etc.)  Questi  fatti,  aggiunti  alla  difficoltà 
di  dover  in  un  certo  senso  ricominciare  da  capo  nel  trattamento  di 
una  patologia  che  per  la  gran  parte  dei  chirurghi  è poco  più  che 
routine,  hanno  indotto  molli  dubbi  (cfr.  Marlin  et  al..  1995).  spesso 
ingiustificati,  sui  reali  vantaggi  della  appendicectomia  laparosco- 
pica. 

In  verità  il  primo  vantaggio  della  chirurgia  laparoscopica 
risiede  proprio  nell'approccio  all’urgenza  addominale  ove 
in  fase  di  diagnosi:  1 ) abolisce  un  gran  numero  di  laparo- 
tomie esplorative:  2)  riduce  i tempi  ed  i costi  di  esami  dia- 
gnostici strumentali;  3)  riduce  i tempi  di  degenza  per  la 
pura  osservazione  clinica:  4)  consente  una  precisazione 
et  iologica  nelle  grandi  sindromi  cliniche  cui  consegue  spesso 
la  possibilità  di  accessi  laparotomie!  «minimi «.qualora  non 
sia  possibile  condurre  a termine  l'intervento  per  via  lapa- 
roscopica  (Azzola  et  ai.  1992). 

Tecnica  chirurgica 

Strumentario 

Per  lo  strumentario  impiegato  nella  appendicectomia  lapa- 
roscopica. si  rinvia  alla  voce  chirurgia  laparoscopica*. 

induzione  dello  pneumoperittmeo  e vie  di  accesso 
Rispetto  al  più  diffuso  metodo  chiuso,  con  inserimento  cicco  del 
primo  {rotar  dopo  induzione  dello  pneumoperiioneo  mediante  ago 
di  Vere»,  la  nostra  preferenza  va.  in  caso  di  urgenza  addominale  e 
quindi  anche  di  appendicite  acuta,  al  metodo  aperto  con  trinar  o 
cannula  di  Musson  {trocar  a punta  smussa)  introdotto  in  sede  sol* 
tombe-ficaie  (fig.  I).  Tale  sedia,  oltre  ad  annullare  i sia  pur  rari 
rischi  di  lesione  vascolare  maggiore,  minimizza  i rischi  di  lesione 
viscerale,  tanni  più  probabili  quanto  maggiore  è la  distensione 
delle  anse  ileali.  e non  comporta,  una  volta  impadronitisi  della 
tecnica,  una  reale  perdita  di  tempi». 

lui  tecnica  consiste  in  un’incisione  longitudinale  o arcuala  tra- 
sversale di  13  cm  che  viene  praticata  in  sede  immediatamente 
sollombcficale.  (razionando  l'ombelico,  la  linea  alba  viene  agevol- 
mente identificata  ed  aperta  longitudinalmente  per  circa  I cm:  re- 
periati  i due  margini  aponeurotici  con  pinze  di  Kelly,  si  incide  il 
grasso  cxtrapcritoncalc  od  il  sottostante  peritoneo,  aprendo  in  tal 
modo  a «vista»  la  cavità  peritoneale:  vengono  posti  2 punti  di 
materiale  riassorbirle  0 che  prendano  i bordi  peritoneali  ed  apo- 
neurosi dell'incisione  e si  inserisce  la  cannula  di  Hasson  completa 
di  otturatore  smusso,  rimosso  il  quale,  si  regola  la  posizione  del- 
l'oliva sulla  cannula  in  modo  da  mantenarc  l'estremità  del  trocar 
alla  profondità  desiderata  e si  fissa  la  cannula  annodando  i 2 punti 


Di' 


553 


554 


APPENDICE  CECALE 


Re.  I.  A)  Versione  moderna 
della  cannula  di  Hasson  (Storz); 
B)  nella  regione  immediata- 
mente sottostante  l'ombelico 
viene  praticata  un'incisione  lon- 
gitudinale di  2 cm.  La  linea  alba 
viene  identificata  ed  incisa,  se- 
guendo la  stessa  direzione,  tra 
due  pinze  vascolari,  il  grasso  cx- 
trapcntonealc  ed  il  peritoneo 
sottostante  vengono  incisi  per 
aprire  la  cavità  peritoneale,  ven- 
gono dati  due  punti  di  sutura 
Trt)  aJleMuc  estremità  della  le- 
nta passando  con  ciascuno  i due 
margini  della  linea  alba:  Q can- 
nula' di  llasson  in  sede.  (Da  Cu- 
schieri  A.  et  aL,  IW4). 


a ciascun  perno  di  cui  è provvista  l'oliva;  si  procede  infine  alla 
insufflazione  raccordando  il  tubo  al  rubinetto  apposito.  Al  termine 
dell'Intervento  basterà  annodare  Ira  loro  i punti  già  passati  per 
riparare  il  difetto  fasciale. 

Appendicectomia 

Crealo  lo  pneumoperitoneo  con  CO,  e raggiunta  una  pres- 
sione endocavitaria  adeguala  (in  genere  12  mmHg.  anche 
se  spesso  sono  sufficienti  valori  inferiori),  inizia  la  fase  dcl- 
l’intcrvento  forse  più  importante  in  quanto  determina  tutte 
le  successive  scelte  di  tattica  chirurgica  e cioè  quella  dcl- 
l 'esplorazione  diagnostica  della  cavità,  nel  corso  della  quale 
il  chirurgo  dovrà.  I ) escludere  la  presenza  di  lesioni  iatro- 
gene; 2)  confermare  la  diagnosi  clinica;  3)  verificare  la 
posizione  dell'appendice  (atipica  in  circa  il  45%  dei  casi 
secondo  Pier  e Gótz,  1994)  e il  tipo  della  infiammazione 
appendicolare  e/o  peritoneale.  Per  ottenere  queste  infor- 
mazioni possono  essere  sufficienti  semplici  variazioni  di  po- 
sizione del  tavolo  operatorio  (Trcndelcnburg.  anti-Trende- 
lenburg.  rotazione  a sinistra)  ma  più  spesso  è necessario 
introdurre  un  palpatole  atraumalico  attraverso  un  primo 
trocar  da  lavoro  di  5 mm  inserito  in  fossa  iliaca  sinistra,  fi. 
solo  al  termine  di  una  accurata  esplorazione  che  si  potrà 
decidere;  1 ) se  proseguire  l'intervento  e attraverso  quale 
via;  2)  la  posizione  ed  il  calibro  del  terzo  trocar  e di  even- 
tuali altri  trttcar  aggiuntivi;  3)  la  necessita  di  strumenti  ul- 
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teriori  rispetto  allo  strumentario  base;  4)  la  tecnica  più  ido- 
nea personalizzandola  caso  per  caso  c non  in  base  a scelte 
preconcette. 

1.  Appendicectomia  totalmente  extra-addominale.  - In 
caso  di  cieco  sufficientemente  mobile,  di  flogosi  appendico- 
lare non  gangrenosa,  di  dimensioni  dell'appendice  tali  da 
entrare  agevolmente  nella  cannula  sottombclicalc  (IO  mm) 
e di  spessore  della  parete  addominale  non  eccessivo,  è pos- 
sibile eseguire  in  sicurezza  l'appendicectomia  esterioriz- 
zando il  viscere  attraverso  l'incisione  sottombelicale  senza 
bisogno  di  ulteriori  incisioni;  la  scarsa  esposizione  dell'ap- 
pendice è compensata  ampiamente  dal  controllo  laparosco- 
pico  delle  legature  e del  moncone;  infatti  l'uso  di  un  lapa- 
roscopio  operatore  permette  di  inserire  attraverso  questa 
via  una  pinza  da  presa,  c con  i movimenti  adeguati  del 
tavolo  operatorio,  di  evidenziare,  di  afferrare  e di  inserire 
nella  cannula  l’appendice  che  viene  esteriorizzata,  dopo 
aver  desufflato  l'addome,  una  volta  rimossa  l'ottica  c la 
cannula  stessa;  la  legatura  separata  del  mcscntcriolo  e della 
base,  sono  seguite,  come  al  solito,  dalla  sezione,  affonda- 
mento c controllo  del  moncone. 

In  presenza  delle  condizioni  favorevoli  su  menzionate  si 
realizza  un  intervento  miniaggressivo  «ideale», con  assenza 
totale  di  manipolazione  dei  visceri  inlraddominali  e mi- 
nimo trauma  parietale  (1-1.5  cm).  La  possibile  contamina- 
zione della  parete,  dovuta  al  contatto  con  l'appendice  in- 
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fiammata,  è seguila  da  una  incidenza  di  infezione  della 
ferita  che  è addirittura  inferiore  a quella  della  appen- 
dicectomia tradizionale  (Krukowski  et  al..  1988)  e non  è 
quindi  necessaria  la  antibioticoprofilassi  postoperatoria  di 
routine. 

2.  Appendicectomia  intraddoniinale.  - Questa  tecnica 
ò stata  negli  anni  molto  semplificata,  rispetto  alla  descri- 
zione originale  del  1982  di  Semm  che  prevedeva  la  ripe- 
tizione quasi  ossessiva  degli  stessi  gesti  della  appendi- 
cectomia classica,  con  il  risultato  di  renderla  lunga  e in- 
daginosa  e la  necessità  di  ampi  spazi  di  manovra  e di  mol- 
ti accessi  (almeno  4).  Terminata  la  fase  di  esplorazione  ed 
inseriti,  sotto  controllo  visivo  del  trocar  per  l'ottica,  un 
trocar  da  5 min  in  fossa  iliaca  sinistra  ed  un  altro  da  IO 
mm  in  fossa  iliaca  destra,  ambedue  poco  al  di  sotto  del- 
la ombelicale  trasversa  (lìg.  2).  si  espone  l’appendice  con 
una  pinza  da  presa  atraumatica  e si  procede  alla  «sche- 
Iclrizzazionc»  del  mescnteriolo  mediante  elettrocoagula- 
zione (fig.  3). 

In  questa  fase  una  regola  importante,  che  costituisce  una  diffe- 
renza rispetto  alla  chirurgia  aperta,  è quella  di  schclctrizzarc  il 
nicso  lungo  l'inserzione  appendicolare  e non  alla  sua  base:  in  tal 
modo  si  incontreranno  vasi  arteriosi  di  calibro  inferiore  e la  elet- 
trocoagulazione verrà  ottenuta  con  maggiore  facilità  e sicurezza: 
una  ulteriore  regola  prudenziale  è quella  di  evitare  la  esposizione 
chirurgica  dell'arteria,  diversamente  da  quanto  è consigliato  per 
l'arteria  cistica  nella  colecistectomia,  poiché,  al  contrario  di  que- 
st’ultima.  quella  appendicolare  è una  arteria  che  si  lede  con  facilità 
con  il  risultato  di  imbarazzanti  emorragie. 


Da  tutti  gli  AA.  la  elettrocoagulazione  è manovra  con- 
siderala estremamente  sicura  mentre  non  emergono  so- 
stanziali differenze  fra  l’uso  della  mono-  o della  bipolare. 

Per  il  trattamento  della  base  dell'appendice,  la  associa- 
zione di  endoloop  e coagulazione  sembra  essere  il  modo 
più  economico  e più  semplice:  con  l'introduttore  inserito 
nel  trocar  da  5 mm  il  cappio  autoserrante  viene  stretto  con 
facilità  ed  applicando  una  pinza  sulla  appendice,  circa  0,6- 
0.7  cm.  distalmente  al  nodo  si  ottiene  la  chiusura  per  coa- 
gulazione del  lume  del  viscere  (lìg.  4). 

La  sutura-sezione  della  base  dell'appendice  mediante  sutura- 
tricc  meccanica  lineare  (Endo-GIA:  v.  suture  chirurgiche).  pur 
essendo  di  costo  notevolmente  maggiore,  è altrettanto  valida  e 
sicura  cd  è particolarmente  utile  quando  sia  necessario  far  cadere 
la  linea  di  sezione  in  pieno  cieco:  in  questi  casi  è indispensabile  una 
cannula  di  12  mm  e particolare  cura  va  posta  nel  corretto  posizio- 
namento della  suturutrice  e nella  valutazione  dello  spessore  del 
viscere  da  suturare,  mediante  apposito  calibratore. 

L'estrazione  dell'appendice  può  avvenire  attraverso  il 
trocar  di  maggior  calibro  o.  quando  questo  non  sia  possibile, 
inserendola  in  una  endo-bag.  Qualora  lo  si  ritenesse  neces- 
sario. il  cavo  peritoneale  può  essere  lavato  c drenato  e dopo 
una  attenta  revisione  dell'emostasi  del  campo  operatorio,  si 
estraggono  i trocar  sotto  controllo  visivo  c.  desufflata  la 
cavità  peritoneale,  l'intervento  si  conclude  con  la  sutura 
della  fascia  c della  cute. 

3.  Difficoltà  operatorie.  - L’intervento  può  presentare 
difficoltà  dovute  al  paziente,  a pregresse  patologie  o a 


Fig.  2.  A)  Disposizione  dei  trocar  in  condizioni  standard:  H)  disposizione  dei  trocar  dopo  il  riconoscimento  cndoscopico  di  ceco  in 
posizione  alla,  pi  ) trocar  per  l'ottica:  p2)  trocar  di  lavoro;  p3)  trocar  per  l'estrazione.  (Da  ( 'aschieri  A.  et  al..  /W4). 
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Fig.  3.  In  alto : l'appendice  viene  afferrata  in  prossimità  della  punta.  A fianco  la  visione  endoscopia.  In  basso:  coagulazione  bipolare  del 
mesenteriolo  vicino  alla  punta  dell'appendice  dopo  sua  esposizione  effettuata  ruotando  leggermente  le  pinze  da  presa.  A fianco  visione 
endoscopia.  (Da  Case  Inerì  A.  et  al..  IW4). 


forme  particolari  di  appendicite  per  sede  o gravità.  Le  dif- 
ficoltà tipiche  del  paziente  obeso  in  chirurgia  sono  in  realtà 
minimizzale  dall'approccio  laparoscopico,  essendo  l'unica 
difficoltà  legata  all’estrazione  dell'appendice  per  i maggiori 
rischi  di  infezione  cui  è esposta  una  parete  addominale  adi- 
posa. Nel  paziente  sottoposto  ad  altri  pregressi  interventi 
addominali,  l'accesso  all'appendice  può  essere  sbarrato  da 
aderenze:  questa  condizione  rappresenta  un  motivo  di  più  a 
favore  del  metodo  aperto  di  introduzione  del  primo  trocar 
cui  far  seguire  una  adesiolisi  laparoscopica  classica. 

Anche  l'appendice  a sede  atipica  non  rappresenta  una 
reale  difficoltà:  l'esplorazione  laparoscopica  infatti  è ben 
più  ampia  di  quella  possibile  attraverso  una  incisione  di 
McBuincv  e permette  di  visualizzare  in  modo  ottimale 
quelle  appendici  la  cui  esposizione  richiederebbe,  in  chirur- 
gia aperta,  mi  allargamento  della  incisione:  la  unica  precau- 
zione in  quesii  . .si  e ..uè!!.,  .li  scegliete  il  punto  di  ingresso 
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dei  trocar  da  lavoro  in  base  alla  posizione  dell'appendice 
(in  genere  più  in  aito  rispetto  a quanto  già  descrìtto).  In 
caso  di  appendice  retrocecale  e sottosierosa,  è consigliabile 
l'uso  dell'ottica  angolata  di  30  gradi  e.  come  in  chirurgia 
aperta,  è talvolta  necessario  procedere  per  via  retrograda: 
la  Endo-GIA  con  cartuccia  viscerale  si  rivela  di  grande  uti- 
lità nelleseguire  la  sutura-sezione  della  base  prima  di  aver 
assicurato  l'emostasi  del  nteso. 

Nei  casi  di  appendicite  gangrenosa,  ascesso  periappendi- 
colare e perforazione  dell'appendice,  reperti  fortunata- 
mente sempre  meno  frequenti,  la  situazione  anatomopato- 
logica  è spesso  poco  chiara,  cosicché  le  strutture  alterate 
possono  essere  identificate  solo  con  l'uso  combinato  del 
palpatore.  nel  trocar  da  5 inni,  e dell'aspiratore  irrigatore, 
nel  trocar  da  10  mm:  questi  due  strumenti  consentono  una 
dissezione  «smussa»  in  grado  di  liberare,  senza  rischi  di 
lesioni,  il  campo  operatorio  da  anse  ileali  o dall'epiploon. 
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Fig.  4.  A)  L'appendice  viene  accuratamente  separata  dal  ceco:  B ) 
per  la  legatura  del  moncone  appendicolare  un  tndohop  con  nodo 
di  Roeder  preformato  viene  Mflrodotlo  adravgr»0  p2  t '•pinio  .it 
torno  al  irosar  da  estrazione  (p3):  C)  l'appendice  viene  reiratta 
nell'estrattore  e Vendo  loop  viene  serrato  alla  sua  base.  (Da  Cu- 
schieri  A.  ei  al..  /W4). 


Nel  corso  di  tale  manovra  particolare  cura  va  posta  nel  preve- 
nire la  contaminazione  della  restante  cavità  peritoneale:  a tal  fine 
è buona  regola:  /)  evitare  la  posizione  di  Trendelenburg.  in  parti- 
colare in  corso  di  irrigazione,  ed  optare  invece  per  la  posizione  di 
anti-Trcndclcnburg  con  il  letto  operatorio  leggermente  ruotalo 
verso  sinistra:  tale  accorgimento  previene  la  contaminazione  del- 
l'addome supenorc  cd  il  conseguente  rischio  di  ascessi  sottocpntici 
o subfrenici:  2)  usare  preferibilmente,  come  strumento  di  disse- 
zione. l’aspiratore  onde  rimuovere  eventuale  pus  fin  dal  suo  primo 
apparire; .?)  eseguire  al  termine  dell'intervento,  in  presenza  di  una 
raccolta  saccata,  di  liquido  libero  o addirittura  di  peritonite  dif- 
fusa, una  abbondante  irrigazione  (4-K  litri),  possibilmente  a pres- 
sione. che  consenta  di  rimuovere  eventuali  pseudomembrane  e di 
diminuire  la  carica  batterica,  irrigando  tutte  le  logge  addominali 
ed  in  particolare  lo  spazio  mesoceliaco.  mobilizzando  le  anse,  per 
evitare  di  misconoscere  eventuali  focolai  settici:  è sorprendente 
notare  come  l’abbondanza  c l’estensione  di  un  tale  lavaggio  sareb- 
bero possibili  in  chirurgia  aperta  solo  a prezzo  di  un'ampia  lapa- 
rotomia: 4)  praticamente  ogni  tipo  di  drenaggio,  tubulare  o lami- 
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nare.  in  aspirazione  o a caduta,  può  essere  posizionato  con  preci- 
sione. In  caso  di  perforazione  è buona  norma  tentare  di  chiudere 
provvisoriamente,  non  appena  sia  possibile,  la  perforazione  con  un 
endo-loop  in  modo  da  evitare  la  ulteriore  contaminazione  della 
cavità. 

Il  mesti  ispessito  ed  edematoso,  tipico  delle  forme  più  gravi 
di  flogosi.  può  determinare  alcuni  problemi  di  emostasi  che  pos- 
sono essere  risolti  sia  con  l’uso  di  una  endo-GlA  vascolare  che 
con  un  laccio  aggiuntivo  posto  con  un  endo-loop  alla  base  del 
meso. 

Complicanze 

Nelle  casistiche  prese  in  considerazione  dagli  AA.  non  si  è 
riscontrata  mortalità.  Sono  state  prese  in  considerazione,  ai 
lini  di  una  valutazione  del  numero  c del  tipo  di  compli- 
canze. solo  le  casistiche  nelle  quali  l'unica  selezione  fosse 
quella  dovuta  alla  mancata  accettazione  dell'intervento 
laparoscopico  da  parte  del  paziente  o alla  occasionale  in- 
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disponibilità  nella  struttura  di  un  chirurgo  esperto  in  chi- 
rurgia laparoscopica.  Nonostante  lo  studio  prospettico  e 
randomizzato  di  Engstrom  e Fenyo  (1985)  abbia  dimo- 
strato. su  774  appendicectomie  tradizionali,  una  pari  inci- 
denza di  complicanze  infettive,  sia  che  si  invagini  o no  la 
base  dell'appendice,  quello  del  trattamento  del  moncone 
appendicolare  continua  ancora  oggi  ad  essere  un  argo- 
mento usato,  impropriamente,  dai  detrattori  della  appendi- 
cectomia laparoscopica.  La  deiscenza  del  moncone  non 
«affondato»  è infatti  riportata  dalle  maggiori  casistiche  la- 
paroscopiche  come  assolutamente  episodica  (Pier  e Gòtz,  1 
caso  su  625  [1994],  De  Manzini  e Rohr,  1 caso  su  200)  ed  è 
sempre  legata  al  medesimo  errore  di  tecnica  e cioè  alla 
coagulazione  del  moncone  eseguita  troppo  in  prossimità 
del  ceco. 

L’ascesso  pelvico  postoperatorio  si  manifesta  in  una  per- 
centuale variabile  fra  lo  0,5  e l’l,5%  e necessita. quasi  sem- 
pre, per  la  sua  soluzione,  di  un  reintervento  laparotomia). 

La  infezione  della  ferita  sede  dell'estrazione  dell'appen- 
dice è descritta  in  percentuale  variabile  fra  I c 2.5%  ma 
generalmente  tale  evenienza  non  prolunga  il  ricovero  ospe- 
daliero. 

In  virtù  della  ristrettezza  e dell'ingrandimento  del  campo 
operatorio,  l'emorragia  è spesso  sopraslimata.  in  corso  di 
laparoscopia,  soprattutto  nella  fase  ascendente  della  curva 
di  apprendimento  della  tecnica,  ed  è causa  di  conversione 
alia  chirurgia  a cielo  aperto  nello  0.5 % dei  casi.  Altre  cause 
di  conversione  sono  la  anomala  posizione  dell'appendice, 
l'ascesso,  le  aderenze  c la  perforazione  con  rottura  dell'ap- 
pendice con  una  frequenza  variabile  fra  4.5  e 7.5%  (in  que- 
sti casi  in  realtà  più  che  di  complicanza  si  dovrebbe  parlare 
di  limiti  della  tecnica). 

Circa  il  70%  dei  pazienti  riferiscono,  in  1*  e 2*  giornata 
postoperatoria,  un  dolore  sottofrenico  o sottoscapolare  de- 
stro che  peraltro  solo  raramente  necessita  di  analgesici  (cir- 
ca il  10%);  con  l’aiuto  della  spettrografìa  ad  infrarossi  Pier 
e Gfltz  hanno  dimostrato  come  la  comparsa  e l'entità  del 
dolore  siano  correlati  al  volume  di  gas  residuo  che  eserci- 
terebbe un  effetto  irritativo  sul  peritoneo  diaframmatico  e 
sul  nervo  frenico.  Infatti  eliminando  con  cura  la  C02  resi- 
dua. eventualmente  utilizzando  un  catetere  sottodiafram- 
matico  nel  corso  della  desufflazione  c/o  irrigando  con  ane- 
stetico locale  il  diaframma  destro,  si  riduce  notevolmente 
l'incidenza  del  dolore  postoperatorio. 

Nel  complesso  l'incidenza  di  complicazioni  c molto  bassa 
dopo  appendicectomia  laparoscopica  ed  anche  se  il  raf- 
fronto non  ha  un  valore  statistico,  è sicuramente  inferiore  a 
quel  12,8%  descritto  da  Lewis  et  al.  (1975)  nello  studio 
condotto  su  1(XX)  pazienti  sottoposti  ad  appendicectomia 
convenzionale:  quel  che  è sicuramente  degno  di  nota  è il 
fatto  che  la  gran  parte  delle  complicanze  nello  studio  di 
Lewis  era  legato  alla  infezione  della  ferita  chirurgica  che. 
come  si  è detto,  incide  in  appendicectomia  laparoscopica 
per  una  quota  minima. 

Conclusioni 

In  conclusione  quali  sono  i vantaggi  della  appendicecto- 
mia laparoscopica  rispetto  all'Intervento  classico?  Gli 
studi  prospettici  randomi/zati  sono  ancora  molto  pochi  e 
fra  essi  quello  pubblicato  da  Attwood  et  al.  (1992)  evi- 
denzia una  superiorità  della  tecnica  laparoscopica  per  la 
minore  intensità  e durata  del  dolore  postoperatorio,  per 
la  piu  precoce  ripresa  del  transito  intestinale  e dell'atti- 
vità fìsica;  l’altro  studio  randomizzato  (Service  de  Chirur- 
gie Generale  et  Digestive  CHU  de  Hauptierre , Strasbourg, 
non  ancora  pubblicato)  non  sembra  confermare  tale  dato, 
soprattutto  in  termini  di  dolore  postoperatorio  che  ap- 
pare dipendere  più  dalla  giavità  dell’appendicite  che  dalla 
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via  di  accesso.  Ma  al  di  là  degli  studi  randomizzati,  i cui 
risultati  sono  in  gran  parte  ancora  da  valutare,  è oppor- 
tuno comunque  sottolineare  le  seguenti  considerazioni: 
1)  la  diagnosi  definitiva  di  appendicite  acuta  può  non  es- 
sere così  ovvia  e se  da  una  parte  la  frequenza  di  appen- 
dicite misconosciuta  è piuttosto  alta,  come  riferiscono 
Lewis  et  al..  1975  (14%),  Thomas  e Mueller.  1969  ( 20- 
30%).  Lcapc  e Romcnofsky,  1975  (5-15%)  e Hontschik. 
1989  (10-20%).  dall'altra  è altrettanto  alto  il  numero  di 
appendicectomie  inutili,  come  riferisce  Deutsch  et  al. 
(1982).  per  il  quale  almeno  un  ter/o  delle  appendicecto- 
mie eseguite  su  donne  in  età  fertile  possono  essere  evi- 
tate eseguendo  una  laparoscopia  in  urgenza;  2)  la  durata 
della  ospedalizzazione  c sicuramente  inferiore  dopo  ap- 
pendicectomia laparoscopica  (attualmente  la  media  è di 
2-4  giorni);  3)  la  morbilità  non  è aumentata  anzi  è proba- 
bilmente vero  il  contrario;  4)  i tempi  operatori,  superata 
la  fase  di  apprendimento,  sono  equivalenti  alla  appendi- 
cectomia classica  (18  min  secondo  Pier  c Gòtz);  5)  ed 
infine  ricordando  quanto  riferito  da  Haag  (1989)  sulla  fre- 
quenza delle  aderenze  postoperatorie  dopo  appendicecto- 
mia laparotomia  (68%  su  965  pazienti),  che  uno  dei 
maggiori  vantaggi  della  chirurgia  laparoscopica  sembre- 
rebbe essere  la  capacità  che  essa  ha  di  minimizzare  le 
sequele  adercnziali  postoperatorie  anche  se  questo  dato  è 
ancora  preliminare  e necessita  di  conferma  da  parte  di 
follow-up  molto  più  lunghi  di  quanto  attualmente  dispo- 
nibili. 
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APUDOM A (v.  Agg.  I.  coll,  *750-752] 

Il  fermine  apudoma  |a.)  trova  la  sua  origine  nell'acronimo 
APUD  ( Amine  Precursor  Uptake  and  Decarhoxylation ) 
che  venne  coniato  venticinque  anni  or  sono  per  designare 
alcune  cellule  epiteliali  con  peculati  proprietà  che  le  acco- 
munavano alle  cellule  nervose.  APUD,  nella  sua  accezione 
originale  aveva  un  duplice  connotalo,  funzionale  ed  em- 
briologico. Quest’ultimo  traeva  la  sua  origine  da  una  serie 
di  osservazioni  che  oggi  non  sono  più  ritenute  estensibili  ai 
mammiferi.  Pertanto  il  suffisso  APUD  ha  oggi  un  signifi- 
cato puramente  funzionale. 

Cellula  APUD  ed  a.  (tumore  a presunta  derivazione  da 
cellula  del  sistema  APUD)  sono  termini  che  sempre  più 
tendono  ad  essere  sostituiti  dalle  dizioni  «cellula  del  Si- 
stema Endocrino  Diffuso  (DES)»  e «Tumore  Neurocndo- 
crino  (NE)». 

Si  definisce  oggi  sistema  ,\'L  tutto  quell'insieme  di  cellule 
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neuronali  ed  endocrine  che  elaborano  ed  immaga/zinano 
nelle  vescicole  sinaptiche  e nei  granuli  secretori  amine  bio- 
gene. peptidi  ormonali  e particolari  molecole,  distinte  dai 
prodotto  di  secrezione  vero  e proprio,  che  spesso  sono  pre- 
senti in  più  citotipi.  La  ricerca  di  queste  ultime,  di  norma 
definiti  marcatori  ncuroendocrini.  è sempre  più  spesso  uti- 
lizzata nella  diagnostica  istopatologica. 

Melodi  d'indagine 

Negli  ultimi  anni  si  sono  affermate  nuove  tecniche  che,  con 
un  buon  grado  di  attendibilità,  permettono  la  diagnosi  in 
vivo  dei  tumori  NE;  esse  sono  particolarmente  utili  in  tutti 
quei  casi  in  cui  non  sia  presente  una  sindrome  clinica  defi- 
nita o vi  siano  dubbi  sostanziali  circa  la  natura  c/o  la  sede  di 
un  tumore. 

È degli  anni  ’80  l’osservazione  che  alcuni  tumori  NE  pre- 
sentano un  elevata  concentrazione  di  recettori  ad  alta  affi- 
nità per  la  somatostatina.  Tale  proprietà  venne  utilizzata  in 
un  primo  tempo  per  la  terapia  delle  neoplasie  ormonosc- 
ccmenti:  la  breve  cmivita  della  somatostatina  iniettata  in 
vivo  suggerì  lo  studio  di  analoghi  di  sintesi  meno  suscettibili 
alla  degradazione  e con  una  maggiore  affinità  per  i recettori 
(v.  somatostatina  F,  analochi**).  Successivamente  ci  si 
rese  conto  del  potenziale  diagnostico  di  tali  prodotti.  Nu- 
merose tecniche  scintigrafichc  sono  oggi  disponibili;  un 
analogo  in  particolare,  roclreotidc  (v.*).  marcalo  con  iso- 
topi (ad  cs.  ,llIn)  venne  e viene  utilizzato  in  scintigrafia 
(Octreoscan*).  La  metodica  trova  i suoi  limiti  nei  non  in- 
frequenti casi  in  cui  i recettori  per  la  somatostatina  non 
siano  presenti. 

Sono  oggi  disponibili  tecniche  immunoscintigrafichc  ba- 
sate sulla  somministrazione  per  e.v.  di  anticorpi  monoclo- 
nali biolinilati  diretti  contro  i costituenti  del  granulo  secre- 
torio, seguili  da  infusione  di  avidina  marcata  con  ‘^Tc.  L'an- 
ticorpo  reagisce  con  la  cromogranina  A presente  nello 
spazio  intercellulare  a seguito  del  rilascio  per  csocitosi  dei 
granuli  secretori  da  parte  delle  cellule  ncoplastichc.  La  tec- 
nica immunoscintigrafìca  mostra  i suoi  limiti  maggiori  nel- 
l'identificazione  di  metastasi  indovate  in  organi  quali  fegato 
e milza  il  cui  reticoloendotelio  fagocita  le  immunoglobuline 
esogene  non  catturare  dal  tumore  ed  è responsabile  di  se- 
gnali falsi  positivi. 

Lo  studio  istopatologico  dei  tumori  NE  non  ha  consciuto 
sostanziali  progressi  negli  ultimi  5 anni.  L’identificazione 
diretta  (studio  ultrastrutturale)  od  indiretta  (immunoreat- 
tività  per  anticorpi  anticromogranine)  della  presenza  di 
granuli  secretori  è tuttora  le  tecnica  più  semplice  per  la 
dimostrazione  della  natura  NE  di  una  neoplasia,  il  cui 
istotipo  viene  riconosciuto  sulla  base  dcH  identificazione 
del  prodotto  di  secrezione. 

I.a  biologia  molecolare,  pur  non  avendo  ancora  un  ruo- 
lo nella  diagnostica  istopatologica.  ha  permesso  di  chiarire 
alcuni  dei  meccanismi  che  presiedono  alla  sintesi  dei  gra- 
nuli secretori  c degli  ormoni  che  in  essi  sono  immagazzi- 
nati. 
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Introduzione 

L’acqua  è un  componente  fondamentale  di  tutti  gli  organi- 
smi viventi  e il  movimento  delle  molecole  d'acqua  sia  verso 
l’interno  che  verso  l'esterno  delle  cellule  è una  caratteri- 
stica di  numerose  funzioni  fisiologiche  nei  microrganismi, 
nelle  piante  e negli  animali.  Numerosi  studi  hanno  dimo- 
strato che  le  membrane  piasmatiche  sono  le  barriere  prin- 
cipali al  flusso  dcM'acqua.  in  quanto  il  doppio  strato  lipidico 
ha  una  limitata  permeabilità  all'acqua  il  cui  ordine  di  gran- 
dezza è dato  dal  valore  del  coefficiente  di  permeabilità  di 
diffusione  (Pd)  che  per  molte  membrane  è < 0.01  cm/scc. 
Questo  processo  non  può  essere  bloccalo  dai  farmaci  ed  è 
caratterizzato  da  un'alta  energia  di  attivazione  di  Arrhe- 
nius.  che  è > 10  kcal/mot:  ciò  significa  che  è un  processo 
dipendente  dalla  temperatura  in  quanto  la  compattezza  dei 
lipidi  di  membrana  è tanto  maggiore  (e  quindi  ostacola  il 
passaggio  dell'acqua)  quanto  più  bassa  c la  temperatura. 

Per  spiegare  la  maggiore  permeabilità  all'acqua  che  i glo- 
buli rossi,  alcuni  epiteli  dei  mammiferi  e alcuni  tessuti  ve- 
getali possiedono  rispetto  agli  altri  tessuti,  è stata  ipotizzata 
in  passato  la  presenza  di  specifici  pori  o canali  dotati  della 
capacità  selettiva  di  trasportare  le  molecole  d'acqua.  Di 
recente  sono  state  identificale  e sequenziale  diverse  pro- 
teine di  membrana,  denominale  aquaporine  (a.),  le  cui  ca- 
ratteristiche strutturali  e funzionali  coincidono  con  quelle 
di  canali  specializzati  per  il  trasporto  dell'acqua  attraverso 
le  membrane  cellulari. 

Caratteristiche  strutturali  e funzionali  delle  aquaporine 

Le  a.  costituiscono  un  gruppo  di  proteine  strutturalmente 
correlate  con  la  major  intrinsic  protein  (M1P)  del  cristalli- 
no di  mammiferi,  identificata  nel  1984,  la  cui  funzione 
peraltro  non  è stata  stabilita.  La  prima  a.  identificata  c 
stala  denominata  channel  f ormiti  g integrai  protein  (CHIP) 
ed  è una  proteina  di  269  aminoacidi,  di  ca.  28  kd.  purificata 
nel  1988  da  globuli  rossi  umani  e tubuli  renali,  il  cui  cDNA 
(v.  clone  e clonazione*,  col.  *1706-1710)  è stato  isolato 
da  una  library  di  midollo  osseo  nel  1991.  Delle  a.  vegetali, 
la  prima  identificata  è stata  denominala  tonoplastic  intrin- 
sic protein  (TIP)  di  cui  sono  stali  poi  scoperti  8 omologhi: 
fra  questi  il  più  noto  è la  y-TIP. 

La  struttura  delle  a.  è schematizzata  nella  fig.  1.  Si  tratta  di 
proteine  con  6 domini  di  transmembrana  collegati  da  cinque  anse, 
con  le  regioni  amino-  c carbossilerminale  ambedue  intracellulari: 
ognuna  di  queste  proteine  appare  costituita  da  due  metà  omologhe 
(denominate  repeats)  orientate  nello  spazio  a 180"  Luna  dall'altra. 
Le  sequenze  aminoacidichc  della  MIP.  CHIP  e TIP  presentano  una 
omologia  di  circa  il  40%  e alcuni  residui  altamente  conservati:  un 
residuo  di  glutammato  (E)  c presente  nel  I c IV  dominio  di  trans- 
membrana:  un  residuo  di  glieina  (G)  è presente  nel  III  c VI  domi- 
nio di  transmembrana.  Una  sequenza  asparagina  prolina-lisina 
(NPA)  è presente  sia  nell'ansa  di  connessione  B che  nella  E.  La 
CHIP  è un  omotetramero  i cui  oligomeri  sembrano  capaci  di  con- 
sentire singolarmente  il  passaggio  dell'acqua.  La  struttura  tettarne  - 
rica  peraltro  sembra  necessaria  per  una  integrazione  stabile  nel 
bistrato  lipidico  della  membrana. 

La  CHIP  oltre  ad  essere  largamente  rappresentata  nei  globuli 
rossi  (2  x 10'  copie  per  cellula)  e nel  tubulo  renale  prossimale 
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Fig.  1.  Schema  dell'Ipotetica  struttura  della  a.-l.  inizialmente  de- 
nominata channel  forming  integrai  protetti  (CHIP).  I.a  molecola 
appare  costituita  da  due  regioni  omologhe  definite  repeal  I c 2 che 
sono  orientate  a IXO"  l'una  rispetto  all'altra.  Notare  i sei  domiqi  di 
transmembrana  e le  cinque  anse  di  connessione  (da  A ad  li).  È da 
notare  anche  che  la  regione  aminoterminalc  (N)  e la  regione  car- 
bossiterminalc  (0)  sono  ambedue  intracellulari.  I residui  amino- 
acidici  delimitati  da  un  cerchio  sono  conservati  in  tutte  le  proteine 
appartenenti  alla  famiglia  delle  a.  I residui  aminoacidici  delimitati 
dalla  zona  tratteggiata  sono  conservati  in  ambedue  i repculs  di 
tutte  le  proteine  appartenenti  alla  famiglia  delle  a.  Le  lettere  r ed 
i indicano  rispettivamente  la  faccia  esterna  e quella  interna  della 
membrana.  (Da  Irends  Biochem.  Sciences.  ÌW4.  ridisegnata). 


(dove  rappresenta  circa  il  4%  delle  proteine  degli  orletli  a spaz- 
zola) è espressa  anche  in  altri  tessuti  (v.  sotto)  ed  è codificata  da  un 
singolo  gene  denominato  AOP1.  1-a  permeabilità  osmotica  all’ac- 
qua della  CHIP  (che  è stala  successivamente  denominata  a.-l)  ri- 
costituita in  proteoliposonti  e in  cristalli  lipoproleici  bidimensionali 
è di  circa  2 x IO* 11  molecole  d'acqua  per  monomcro  per  secondo,  e 
il  flusso  delle  molecole  d'acqua  si  manifesta  come  una  corrente 
continua  la  cui  direzione  è determinata  dal  gradiente  osmotico. 

I.a  dimostrazione  che  l'a.-l  aumenta  la  permeabilità  all'acqua  è 
stala  ottenuta  mediante  l'iniezione  del  corrispondente  mRNA  (v. 
nucleici  acidi.  X.  1271)  in  oociti  di  Xenopus  taevis  la  cui  mem- 
brana c poco  permeabile  all'acqua:  dopo  l'iniezione  dell'mRNA  gli 
oociti  esposti  a una  soluzione  ipoosinolica  si  rigonfiano  e aumen- 
tano il  loro  volume  di  oltre  il  50%  fino  a scoppiare  (tìg.  2). 

Il  trasporto  dell'acqua  mediuto  dall'a.-l  non  è accompagnato  da 
un  incremento  misurabile  della  conduttanza  di  membrana,  il  che 
indica  che  la  proteina  non  consente  il  passaggio  di  protoni  nò- 
di altri  ioni.  l.a  funzionalità  dcll‘a.-l  è inibita  in  modo  reversibile 
dal  HgCL.  Questa  sensibilità  al  mercurio  appare  determinata 
dalla  presenza  di  4 residui  di  cisteina  nelle  posizioni  87-102-152- 
180:  la  sostituzione  di  questi  residui  con  altrettante  scrine  non 
modifica  la  permeabilità  all'acqua  ma  rende  l'a.  resistente  al  mer- 
curio. La  cisteina  in  posizione  180  ha  poi  un  ruolo  fondamentale 
nclla  funzione  della  proteina  perché  la  sua  sostituzione  con  un 
residuo  dì  vaiina.  mctionina.  triptofano  o tirosina  determina  la 
scomparsa  della  sensibilità  al  mercurio.  Si  ritiene  che  la  cisterna  in 
posizione  189  si  trovi  in  una  zona  critica  del  canale  formalo  dalla 
proteina  per  il  passaggio  dell'acqua:  a tale  regione  critica  corri- 
sponde anche  la  tripletta  aminoacidica  NI’A  collocata  in  posizione 
192-194  che  probabilmente  contribuisce  a delimitare  anch'essa  la 
zona  di  passaggio  delle  molecole  d'acqua.  Per  il  passaggio  dell'ac- 
qua non  occorre  che  le  molecole  di  a.  si  assemblino  a fonnate  un 
tei  : unicru  in  quanto  è stato  dimoriate  che  l'acqua  passa  attra- 


verso i singoli  monomeri.  Il  canale  dell'acqua  dovrebbe  avere  un 
raggio  > IjS  A (raggio  della  molecola  d'acqua),  ma  < 2 À (raggio 
dell'urea,  il  soluto  di  più  piccole  dimensioni).  In  conclusione  l'a.-I 
é caratterizzata  da:  I)  basso  valore  di  energia  di  attivazione  (<  4 
kcahmol).  il  che  indica  che  l’acqua  attraversa  la  membrana  come 
una  corrente  continua:  2)  inibizione  reversibile  da  parte  del  HgCL; 
.?)  mancato  aumento  di  conduttanza  ionica  durante  il  trasporto 
dell'acqua  che  impedisce  il  passaggio  di  altri  ioni  o molecole  arme 
l'urea. 

L'a.-l  si  comporla  quindi  come  un  canale  costitutivamente  atti- 
vato e dotato  di  selettività  per  l'acqua,  che  consente  alle  moleco- 
le d'acqua  di  seguire  i gradienti  osmotici  creati  dai  trasportatori 
ionici  che  richiedono  energia.  Per  questa  ragione  l'a.-l  si  distingue 
da  altre  proteine  di  membrana,  come  i trasportatori  del  glieoso  e il 
regolatore  della  conduttanza  di  membrana  della  fibrosi  cistica 
(CFl'R  (v.;  MtJcovisciDosi*.  *5229;  mucoviscidosi**))  che  sono 
permeati  solo  secondariamente  da  piatole  quantità  di  acqua. 

Distribuzione  e funzioni  fisiologiche  delle  aquaporine 

Aquaporina-1 

1 glomeruli  di  ogni  rene  producono  circa  KM)  litri  di  filtra- 
to ogni  giorno  di  cui  circa  l'85%  viene  riassorbito  nel  tu- 
bulo prossimale  c nella  porzione  discendente  dell'ansa  di 
Henle.  Questi  segmenti  del  nefrone  sono  molto  permeabili 
all’acqua  c larghe  quantità  di  a.-l  sono  presenti  sia  nelle 
membrane  apieali  che  in  quelle  basolaterali.  il  che  suggeri- 
sce che  l'a.-l  favorisca  l'ingresso  c l'uscita  dell’acqua  attra- 
verso tali  membrane.  Nella  branca  ascendente  dell'ansa  di 
Henle.  che  invece  ò impermeabile  all'acqua,  l'a.-l  non  è 
presente. 

L'a.-l  è localizzata  anche  a livello  del  plesso  coroideo 
cerebrale,  dell'endotelio  corneale,  dell'epitelio  non  pimen- 
tato del  corpo  ciliare  e dell’iride,  e dell'epitelio  anteriore 
del  cristallino.  Queste  localizzazioni  indicano  un  ruolo  sia 
nei  processi  di  evaporazione  dell'acqua  (necessari  per  man- 
tenere la  trasparenza  della  cornea  e del  cristallino)  sia  nella 
secrezione  c riassorbimento  dell'umore  acqueo.  L'a.-l  é ab- 
bondante anche  nei  duttuli  epatici  biliari  e nell’epitelio 
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della  colecisti,  il  che  suggerisce  un  suo  ruolo  nella  secre- 
zione e concentrazione  della  bile.  L'a.-I  è presente,  infine, 
nell'endotelio  dei  capillari,  delle  venule  post-capillari  e nei 
linfatici,  il  che  suggerisce  un  suo  ruolo  nel  movimento  di 
liquido  che  lascia  il  letto  vascolare  capillare  per  effetto 
della  pressione  idrostatica  e che  viene  riassorbito  per  ef- 
fetto della  pressione  oncoiica  (v.  Ili,  2336).  L’a.-l  è pre- 
sente anche  nel  letto  capillare  alveolare  dei  polmoni,  dove 
può  avere  un  ruolo  nel  ridurre  il  volume  interstiziale  favo- 
rendo quindi  lo  scambio  gassoso. 

Dopo  la  identificazione  dell'a.-l  sono  state  successiva- 
mente identificate  altre  4 a.  con  caratteristiche  strutturali  e 
funzionali  molto  simili,  la  cui  distribuzione  tessutale  è in 
accordo  con  la  loro  funzione  di  canali  specifici  per  il  tra- 
sporto selettivo  dell'acqua. 

Aquaporina-2 

A livello  dei  tubuli  collettori,  che  hanno  una  scarsa  per- 
meabilità all'acqua,  il  riassorbimento  dell'acqua  è regolato 
dalla  vasoprcssina  (v.  Vili.  358:  *4095).  L'a.-l  non  c pre- 
sente a questo  livello,  mentre  c presente  in  grande  quantità 
l*a -2,  una  proteina  il  cui  cDNA,  clonato  di  recente  anche 
nell'uomo  oltre  che  nel  ratto,  codifica  una  proteina  di  271 
aminoacidi  che  ha  una  omologia  del  91%  con  la  corrispon- 
dente proteina  del  ratto.  La  sensibilità  al  HgCL  c la  capa- 
cità di  aumentare  la  permeabilità  all'acqua  nell'oocila  di 
Xenopus  confermano  l'appartenenza  di  questa  proteina 
alla  classe  delle  a.  La  presenza  dell'a.-2  è stata  messa  in 
evidenza  soltanto  nelle  cellule  dei  dotti  collettori  e in  par- 
ticolare a livello  della  regione  apicale.  nelle  vescicole  suba- 
picali  e in  quelle  dei  corpi  multivcscicolari.  Questa  localiz- 
zazione c in  accordo  con  l'ipotesi  che  la  vasoprcssina  agi- 
sce a livello  dei  tubuli  collettori  promuovendo  l'inserzione 
di  vescicole  intracitoplasmatiche  contenenti  l’a.-2  nella 
membrana  adluminale  delle  cellule  dei  dotti  collettori: 
quando  la  vasopressina  termina  il  suo  effetto  l‘a.-2  ver- 
rebbe allontanata  dalle  membrane  mediante  cndocitosi 
delle  vescicole.  Tale  ipotesi  (denominala  anche  ipotesi 
dello  shuttle)  sembra  confermala  da  studi  fatti  in  ratti 
affetti  congenitamente  da  diabete  insipido  centrale  (v.  dia- 
bete insipido,  [v..  v.*,  v.**])  dove  il  trattamento  prolungato 
con  vasoprcssina  aumenta  di  circa  tre  volte  l’espressione 
della  a.-2  a livello  della  membrana  piasmatica  apicale  c 
delle  vescicole  subapicali. 

A quaporina-3 

Nel  1994  è stala  clonata  una  terza  proteina  con  le  caratte- 
ristiche delle  a.  e cioè  di  aumentare  la  permeabilità  all'ac- 
qua dcll'oocita  di  Xenopus  c di  essere  inattivata  dal  HgCL. 
Questa  proteina,  cui  è stato  dato  il  nome  di  a. -3.  è costituita 
da  279  aminoacidi  e,  oltre  ad  aumentare  la  permeabilità 
all'acqua,  è in  grado  di  facilitare  anche  il  trasporlo  di  soluti 
non  ionici  di  piccole  dimensioni  come  l'urea  e il  glicerolo.  il 
che  dimostra  l'eterogeneità  funzionale  di  queste  proteine. 
L'espressione  dell'mRNA  dell'a.-3  è abbondante  nella 
milza,  nella  midollare  renale,  nello  stomaco,  nel  colon  c 
neU’inteslino  tenue,  mentre  più  scarsa  è l’espressione  a li- 
vello dell’epitelio  della  vescica.  Nel  rene  l’a.-3  è esclusiva- 
mente localizzata  a livello  della  membrana  basolaterale 
delle  cellule  dei  dotti  collettori.  Poiché  abbiamo  visto  che  la 
vasoprcssina  stimola  il  riassorbimento  dell'acqua  agendo 
sulla  a.-2  che  è localizzata  a livello  della  porzione  apicale 
delle  membrane  delle  stesse  cellule,  è ragionevole  supporre 
che  l’a.-3  possa  favorire  l'uscita  dalle  cellule  dell'acqua  rias- 
sorbita. L'espressione  dell'mRNA  dcll’a.-3  a livello  ga- 
strointestinale potrebbe  spiegare  i massicci  fenomeni  di  se- 
crezione c di  assorbimento  di  acqua  che  si  verificano  a tale 
livello,  fenomeni  che  lino  ad  ora  erano  ben  poco  conosciuti. 
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Meno  chiaro  è il  significato  della  presenza  della  a.-3  a li- 
vello della  milza. 

Aquaporina-4 

Data  la  non  espansibilità  della  calotta  cranica  la  regola- 
zione del  volume  dei  liquidi  e dell’equilibrio  idro-salino  a 
livello  cerebrale  è essenziale  per  il  normale  svolgimento 
delle  funzioni  cerebrali.  È anche  noto  che  la  secrezione  di 
vasopressina  da  parie  dei  nuclei  sopraottico  c paraventri- 
colare è regolala  da  piccole  modificazioni  della  osmolalità 
locale  e che  i meccanismi  molecolari  responsabili  del  mo- 
vimento di  acqua  e del  funzionamento  degli  osmocettori 
sono  poco  conosciuti.  L'a.-l.  espressa  nel  plesso  coroideo, 
non  c presente  in  altre  regioni  cerebrali,  ma  di  recente  è 
stata  identificata  un'altra  proteina  strutturalmente  corre- 
lata con  l'a.-l  e denominata  a.-4,chc  è capace  di  aumentare 
la  permeabilità  all'acqua  negli  oociti  di  Xenopus  ma  è in- 
sensibile al  HgCL.  In  realtà,  data  l'esistenza  nel  cDNA  di 
due  siti  di  iniziazione  della  trascrizione,  esistono  due  a. -4. 
una  costituita  da  301  e l'altra  da  323  aminoacidi.  L'mRNA 
della  a. -4  è espresso  in  notevoli  quantità  a livello  del  cer- 
vello del  ratto  adulto  mentre  è scarsamente  espresso  a li- 
vello dell'occhio,  del  rene,  dell’intestino  e del  polmone. 
Studi  di  ibridizzazione  in  situ  hanno  localizzato  l'espres- 
sione dell’mRNA  dell’a.-4  nelle  cellule  ependimali  delimi- 
tanti l'acquedotto  di  Silvio,  nelle  cellule  gliali  delimitanti  la 
superficie  esterna  della  corteccia  c del  tronco  cerebrale,  nei 
neuroni  secementi  vasopressina  a livelli»  dei  nuclei  sopraol- 
tico  e paraventricolare  e nelle  cellule  di  Purkinje  del  cer- 
velletto. Questa  distribuzione  fa  ritenere  che  l'a.-4.  da  sola 

0 con  altre  proteine  simili,  intervenga  nella  regolazione  del 
volume  delle  cellule  secementi  vasoprcssina  c quindi  possa 
rappresentare  un  elemento  importante  del  sistema  osmo- 
cettoriale,  che  regola  il  bilancio  idrico  corporeo,  oltre  a re- 
golare il  flusso  dell'acqua  all'interno  del  sistema  nervoso 
centrale. 

Aquaporina-5 

1 meccanismi  molecolari  mediante  cui  le  ghiandole  salivari 
e lacrimali  e gli  epiteli  dell'apparato  respiratorio  secernono 
acqua  sono  rimasti  sconosciuti  fino  a poco  tempo  fa.  in 
quanto  nessuna  delle  quattro  a.  sovradescritte  era  stata  di- 
mostrata né  in  quelle  ghiandole  né  nell'epitelio  delle  prime 
vie  respiratorie.  Di  recente  è stata  clonata  un'altra  proteina 
di  265  aminoacidi  denominata  a.-5.  che  ha  una  notevole 
omologia  strutturale  (del  63%)  con  l'a.-2  (fig.  3)  e che  pos- 
siede le  caratteristiche  strutturali  e funzionali  delle  a.,  in 
quanto  aumenta  la  permeabilità  all'acqua  degli  oociti  di 
Xenopus  ed  è inibita  dal  HgCL.  L'espressione  dell’mRNA 
di  questa  proteina  è stata  dimostrata  a livello  delle  ghian- 
dole salivari  (sottomandibolari,  parolidi,  sottolinguali ),  delle 
ghiandole  lacrimali,  dell'occhio,  della  trachea  e del  pol- 
mone. Con  la  tecnica  della  ibridizzazione  in  situ  l’mRNA  di 
questa  proteina  è stato  localizzato  a livello  dell'epitelio  cor- 
neale c dei  lobuli  secretori  delle  ghiandole  salivari.  Tutti 
questi  dati  suggeriscono  che  fa. -5  sia  implicata  nei  mecca- 
nismi di  formazione  delle  lacrime,  della  saliva  e delle  secre- 
zioni bronchiali  e polmonari. 

Conclusioni  e implicazioni  cliniche 

Gli  studi  sulle  a.  mostrano  come  queste  proteine  abbiano 
un  ruolo  importante  come  canali  specializzati  nel  trasporto 
dell'acqua.  Una  delle  a..  l*a.-3,  però  è caratterizzata  anche 
da  una  certa  permeabilità  all'urea  e al  glicerolo.  il  che 
suggerisce  una  eterogeneità  funzionale  all'Interno  di  que- 
sta famiglia  di  proteine,  di  cui  piu  tipi  sono  spesso  espres- 
si a livello  di  uno  stesso  organo:  tipico  l'esempio  del  re- 
ne. che  esprime  l’a.-l,  l’a.-2  e l'a.-3.  La  localizzazione  cel- 
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Fig.  3.  Omologie  strutturali  dcll'a.-S  di  ratto  e della  MIP  bovina 
con  l'a.-l  umana  e le  a. -2. 3 e 4 di  ratto,  e principali  sedi  di  espres- 
sione delle  a.  (Da  J.  Rial.  Chem.,  1995,  ridisegnala). 


lutare  e sub-cellulare  di  ognuna  di  queste  proteine  è peral- 
tro specifica:  nel  rene  l'a.-l  c*  localizzata  nella  porzione 
apicale  delle  membrane  delle  cellule  del  tubulo  prossimale 
e della  porzione  discendente  dell'ansa  di  Henle.  mentre 
l’a.-2  è espressa  sotto  il  controllo  della  vasopressina  a 
livello  della  regione  apicale  delle  cellule  dei  dotti  collettori 
nelle  quali,  a livello  delle  membrane  basolaterali.  è espressa 
l'a.-3. 

Le  ripercussioni  cliniche  delle  conoscenze  relative  alle  a. 
sono  per  ora  limitate.  In  tre  soggetti  omozigoti  per  muta- 
zioni del  gene  dell'a.-2  e i cui  globuli  rossi  erano  caratteriz- 
zati da  bassa  permeabilità  osmotica  all'acqua  non  è stata 
riscontrata  alcuna  conseguenza  clinica,  il  che  suggerisce 
l'esistenza  di  altri  meccanismi  capaci  di  compensare  tale 
deficit. 

È stato,  invece,  dimostralo  che  alterazioni  del  gene  della 
a.-2  sono  alla  base  di  alcuni  casi  di  diabete  insipido  nefro- 
genico  (v.  diabete  insipido,  v.;  v.*;  v.**)  in  soggetti  in  cui 
non  era  presente  alcuna  alterazione  del  gene  del  recettore 
per  la  vasopressina  e che  avevano  ereditato  la  malattia  non 
come  carattere  legato  al  cromosoma  X,  ma  come  carattere 
autosomico  recessivo.  Gli  studi  di  espressione  delle  forme 
mutate  deli'a.-2  hanno  confermato  che  queste  proteine  non 
modificano  la  permeabilità  all'acqua  degli  oociti  di  Xeno- 
pus. 

Di  recente,  la  presenza  di  a.-2  è stata  dimostrata  eon 
tecniche  di  immunohtoning  (v.  Bi.on  iNG*.  *1090)  nelle  urine 
di  soggetti  normali  in  cui  l a.-2  aumenta  con  la  deprivazione 
di  liquidi  o con  la  somministrazione  di  vasopressina  o di 
suoi  analoghi  quali  la  desmopressina.  Nei  soggetti  con  dia- 
bete insipido  centrale  l'escrezione  urinaria  di  a. -2  è molto 
ridotta  rispetto  ai  normali,  ma  aumenta  di  4-6  volte  dopo  la 
somministrazione  di  vasopressina.  Ciò  non  accade  invece 
nei  soggetti  con  diabete  insipido  ncfrogenico. 
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Introduzione 

Per  mollo  tempo,  la  chirurgia  ha  rappresentato  l'unica  al- 
ternativa possibile  per  un  trattamento  definitivo  dei  pa- 
zienti con  tachiaritmie.  Nell'ultimo  decennio,  i progressi 
tecnologici  e nelle  conoscenze  elettrofisiologiche  hanno  im- 
posto la  terapia  ablativa  transcatetcre  (v.  anche:  cateteri 
vascolari  e cardiaci**)  come  tecnica  altamente  efficace 
nella  cura  dei  pazienti  con  aritmie  cardiache  fino  a renderla, 
in  alcune  condizioni,  la  prima  scelta  terapeutica. 

La  terapia  elettrica  ablativa,  utilizzando  scariche  elettri- 
che ad  alta  energia,  fu  introdotta  nel  1982  per  la  interru- 
zione della  conduzione  atrioventricolarc  (AV)  mediante 
trauma  prodotto  dallo  spostamento  del  catetere  secondario 
alla  liberazione  dell'energia  ( barotrauma ).  Applicata  con 
successo  a diverse  forme  di  aritmie  elettricamente  organiz- 
zate, l'alta  energia  è stata  rapidamente  sostituita,  a comin- 
ciare dal  1987,  dall'cMerg/fl  a radiofretptenza:  essa  si  applica 
su  di  un  range  di  frequenze  comprese  tra  300  c 700  kHz  e il 
danno  da  essa  provocato  è causato  dall'aumento  della  tem- 
peratura e conseguente  essiccazione  del  tessuto  a contatto 
con  l'elettrodo.  L'uso  di  questa  forma  di  energia  offre  mol- 
teplici vantaggi:  essa  non  richiede  l'uso  dell'anestesia  in 
quanto  le  frequenze  utilizzate  non  si  associano  a contra- 
zione muscolare:  c assente  il  barotrauma:  è possibile  mo- 
dulare l'intensità  della  corrente  erogata,  e le  lesioni  pro- 
dotte sono  più  omogenee  e circoscritte. 

Scopo  di  questo  capitolo  è di  fornire  una  breve  ma  esau- 
riente revisione  dei  risultati  della  ablazione  transcatetere 
con  radiofrequenza  nelle  tachiaritmie.  considerate  singolar- 
mente. 

Flutter  atriale 

Il  tipo  comune  di  flutter,  a volte  anche  indicato  come  tipo  1. 
è quasi  unico  tra  le  diverse  aritmie  atriali  per  la  estrema 
regolarità  della  frequenza  c l'aspetto  tipico  a «denti  di 
sega  » nelle  derivazioni  inferiori.  Benché  a volte  si  presenti 
come  aritmia  transitoria,  spesso  essa  si  presenta  in  forma 
cronica  parossistica  o permanente,  rappresentando  in  que- 
sti casi  un  diffìcile  problema  terapeutico. 

È ampiamente  documentato  che  questo  tipo  di  flutter  c 
un'aritmia  da  rientro  confinata  all'atrio  destro.  Studi  a 
cuore  aperto  nell'uomo  utilizzando  il  mappaggio  endocar- 
dico dell'aritmia  hanno  mostrato  la  presenza  di  potenziali 
elettrici  precoci  corrispondenti  alla  porzione  negativa  delle 
onde  F in  corrispondenza  dcll'ostio  del  seno  coronarico. 
Tale  zona  atriale  destra  ò anche  la  zona  di  rallentamento 
del  circuito  di  rientro  dell'aritmia,  c come  tale  quella  critica 
e più  vulnerabile  da  un  punto  di  vista  elettrofisiologico. 
L'attivazione  atriale  durante  il  flutter  di  tipo  I inizia  nella 
regione  atriale  inferiore,  attraversa  il  triangolo  di  Koch 
(porzione  della  parete  scttalc  dell'atrio  destro  che  corri- 
sponde alla  sede  del  nodo  A-V  e risulta  delimitala  dall'in- 
serzione settale  della  tricuspide,  dal  margine  anteromediale 
dell'oslio  del  seno  coronario  e dal  tendine  di  Todaro)  e 
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rallenta  la  sua  velocità  di  conduzione  in  un'arca  di  circa 
8x3  mm  compresa  tra  l'anello  della  tricuspide  c l'ostio  del 
seno  coronarico.  La  conduzione  poi  accelera  rapidamente 
in  vicinanza  dell'apice  del  triangolo,  attiva  il  setto  inlera- 
triale  in  corrispondenza  della  porzione  negativa  dell'onda  F 
di  superficie  mentre  ruota  attorno  al  seno  coronarico,  lutti 
gli  studi  di  mappaggio  sono  concordi  nel  registrare  poten- 
ziali elettrici  frammentati  nella  regione  infero-posteriore 
del  setto  interalriale  destro,  zona  che  rappresenta  quindi 
l'area  critica  a conduzione  lenta  dell'aritmia. 

Tale  osservazione  elettrofisiologica  condusse  nel  1987  al 
tentativo  di  interruzione  del  flutter  con  la  tecnica  della  fol- 
gorazione (DC  shock).  Nonostante  i buoni  successi  otte- 
nuti. i potenziali  problemi  legati  alla  metodica  stessa  por- 
tarono alcuni  AA.  a usare  la  corrente  a radiofrequenza, 
molto  meno  aggressiva,  per  l'ablazione  dell'aritmia.  Allo 
stesso  tempo  furono  identificati  sia  dal  punto  di  vista  ana- 
tomico che  elettrofisiologia)  diversi  altri  siti  all'interno  del- 
l'atrio destro  come  possibili  bersagli  dell'applicazione  della 
corrente.  Cosio  et  al.  (1993)  hanno  proposto  l'ablazione 
dell'arca  compresa  tra  l'anello  della  tricuspide  e la  vena 
cava  inferiore.  Il  successo  in  acuto  era  eccellente,  ma  la 
prevenzione  a lungo  termine  e l'incidenza  di  fibrillazione 
atriale  non  erano  molto  chiare.  Feld  et  al.  (1992)  hanno 
utilizzato  per  l'ablazione  bersagli  sia  anatomici  che  elettro- 
fisiologici:  essi  hanno  cioè  applicato  l'energia  in  prossimità 
dcll'oslio  del  seno  coronarico,  dove  si  registravano  poten- 
ziali precoci  rispetto  all'onda  F di  superficie.  Questi  AA. 
hanno  riportato  buone  percentuali  di  successo  nella  pre- 
venzione delle  recidive.  Infine,  il  gruppo  di  Jackman  (1992) 
ha  messo  in  evidenza  l'esistenza  di  due  punti  critici  del 
circuito  dell'aritmia:  uno  compreso  tra  l'anello  della  tricu- 
spide e la  vena  cava  inferiore,  e l'altro  tra  l'anello  e il  seno 
coronarico.  I risultati  di  questi  AA.  e di  altri  gruppi  sem- 
brano indicare  che  la  radiofrequenza  risulta  essere  molto 
più  efficace  per  l'interruzione  dell'aritmia  quando  essa  viene 
applicata  in  corrispondenza  dell'istmo  più  che  in  corrispon- 
denza dei  potenziali  elettrici  precoci:  in  altre  parole,  il  ber- 
saglio deve  essere  anatomico  più  che  elettrofisiologico. 

Dai  dati  riportati  in  letteratura  (cfr.  anche  Poty  et  al.. 
1995)  si  può  riassumere  che  l’ablazione  con  radiofrequenza 
raggiunge  una  percentuale  di  successo  certamente  supc- 
riore all'80%:  nel  20%  circa  dei  casi  si  osserva  a lungo 
termine  una  recidiva  di  flutter  o la  comparsa  di  una  fibril- 
lazione atriale. 

Tachicardie  atriali 

L'esperienza  dell'applicazione  dell'energia  a radiofrequen- 
za per  le  tachicardie  atriali  è certamente  più  limitata  di 
quella  del  flutter,  in  parte  per  la  incidenza  relativamente  più 
bassa  di  queste  aritmie,  e in  parte  perchè  alcune  di  esse  non 
sono  confinate  nell'atrio  destro,  ma  a volte  nascono  dal- 
l'atrio sinistro,  più  difficile  da  raggiungere  e meno  agevole 
da  mappare. 

Per  queste  aritmie,  a differenza  del  flutter,  risulta  decisiva 
la  tecnica  di  mappaggio.  cioè  di  identificazione  del  punto  di 
origine  elettrico  dell'aritmia. 

Tachicardia  atriale  automatica 

Le  tachicardie  atriali  automatiche  in  genere  si  osservano  in 
bambini  con  cuore  strutturalmente  normale.  Walsh  et  al. 
(1982),  in  12  pazienti  con  tachicardia  atriale  che  non  rispon- 
deva alla  terapia  antiaritmica.  hanno  osservato  7 casi  nei 
quali  il  focus  aritmico  originava  nell'atrio  sinistro  in  corri- 
spondenza delle  vene  polmonari  e in  5 casi  nell'atrio  destro, 
verso  l'auricola.  In  queste  zone  si  osservavano  i potenziali 
elettrici  precoci  e la  successiva  applicazione  dell'energia 
terminava  la  tachicardia.  Si  può  stimare  che  anche  per  que- 
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sto  tipo  di  tachicardia  atriale  la  percentuale  di  successo  in 
cronico  raggiunga  l'80%. 

Tachicardia  da  rientro  seno-atriale  e inlra-atriale 
Queste  tachicardie  in  genere  si  osservano  in  pazienti  adulti 
con  atri  ingranditi.  Nella  tachicardia  seno-atriale  l'area  da 
ablarc  può  essere  piuttosto  ampia  c variabile,  estendendosi 
dalla  base  dell'auricola  destra  alla  parete  poslero-mediale. 
come  indicato  da  studi  intraoperalori:  inoltre,  è riportato 
che  nel  25%  dei  casi  esistono  altri  sili  potenziali  di  tachi- 
cardia. Pur  essendo  le  percentuali  di  successo  riportate  in 
letteratura  piuttosto  elevate  (intorno  al  90%),  l'ablazione 
di  questo  tipo  di  aritmia  viene  in  genere  proposta  in  pa- 
zienti nei  quali  fallisca  la  terapia  farmacologica  c l'aritmia 
risulti  invalidante. 

Tachicardia  sinusale  inappropriata 

L'applicazione  di  radiofrequenza  è stata  tentata  in  alcuni 
casi  di  tachicardia  sinusale  permanente  c sintomatica  non 
secondaria  a malattia  curabile  o che  non  rispondeva  alla 
terapia  antiaritmica.  I casi  riportati  in  letteratura  sono 
scarsi  e non  permettono  di  trarre  definitive  conclusioni  sul- 
l'utilità della  metodica  in  questo  tipo  di  tachicardia.  È co- 
munque prevedibile  che  con  l'affinamento  delle  tecniche  di 
mappaggio  si  possano  in  futuro  ottenere  anche  per  questa 
aritmia  i successi  osservati  per  le  altre. 

Vie  accessorie  atrioventricolari 

La  prima  ablazione  con  folgorazione  di  una  via  accessoria 
(fig.  1)  fu  effettuata  da  Weber  e Schmilz  nel  1983.  Succes- 
sivamente. nel  1984,  Morady  e Scheinman  descrissero  una 
tecnica  di  ablazione  di  vie  accessorie  postero-settali  nella 
quale  gli  shock  erano  erogati  esclusivamente  considerando 
un  punto  di  repere  anatomico,  l'ostio  del  seno  coronarico. 
Un  definitivo  miglioramento  delle  possibilità  di  ablazione 
delle  vie  accessorie  fu  la  possibilità  di  procedere  a mappag- 
gio elcttrofisiologico  di  qualsiasi  punto  lungo  il  solco  atrio- 
ventricolare. Attualmente,  tutto  il  solco  AV  può  essere 
mappato  con  approccio  venoso,  compreso  l'anello  della  mi- 
trale che  può  essere  raggiunto  attraverso  un  forame  ovale 
pervio  o con  approccio  transettale  o,  in  alternativa,  con  ca- 
teterismo arterioso  retrogrado  sinistro.  Dopo  le  prime  espe- 
rienza di  Jackman  et  al.  (1992)  c Kuck  e Schifi  ter  (1991). 
innumerevoli  sono  ormai  i centri  nei  quali  si  esegue  l'abla- 
zione con  radiofrequenza  delle  vie  accessorie. 

V.  anche  woi.ff-parkinson-white,  sindrome  di**. 

Determinazione  del  sito  di  ablazione 
Diversi  sono  i parametri  che  si  possono  utilizzare  per  de- 
terminare il  sito  ottimale  di  ablazione. 

1.  Potenziale  della  via  accessoria.  - La  registrazione  del 
potenziale  della  via  accessoria  fu  inizialmente  utilizzato  per 
localizzare  il  punto  in  cui  l'ablazione  era  più  efficace.  Tut- 
tavia. la  differenziazione  tra  questo  potenziale  c quelli 
atriali  o ventricolari  non  è sempre  possibile  e agevole  e la 
sua  ricerca  a volle  richiede  tempo. 

2.  Sito  di  inserzione  ventricolare.  - È definito  come  il 
punto  in  corrispondenza  del  quale  si  registra  la  iscrizione 
più  precoce  dell'elettrogramma  ventricolare  in  rapporto  al- 
l'inizio dell'onda  delta.  Esso  in  genere  si  associa  al  più  corto 
intervallo  di  conduzione  AV  durante  precccitazione  e rap- 
presenta un  criterio  molto  attendibile  di  efficacia  di  abla- 
zione. Tuttavia  esso  dipende  anche  dalle  caratteristiche 
anatomiche  dell'inserzione  sul  ventricolo  e dal  tipo  di  regi- 
strazione che  si  utilizza. 

3.  Sito  di  inserzione  atriale.  - È definito  come  il  più  breve 
intervallo  ventricolo-atriale  ed  è consideralo  da  alcuni  AA. 
un  importante  marker  per  il  successo  dell'ablazione.  Esso 
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Fig.  1 . Esempio  di  ablazione  di 
via  accessoria.  Fochi  secondi 
dono  l'inizio  dell'erogazione 
dell'energia  a radiofrequenza 
(RE  on)  attraverso  il  catetere 
ablatorc.  si  osserva  normalizza- 
zione del  complesso  ORS  per 
interruzione  della  conduzione 
lungo  la  via  accessoria. 


richiede  la  possibilità  di  registrazione  in  continuo  della  con- 
duzione retrograda. 

Interfaccia  ottimale  catetere-tessuto 
È da  sottolineare  che  la  stabilità  del  catetere  ed  un  buon 
contatto  con  il  tessuto  sul  sito  ottimale  di  ablazione  sono  di 
importanza  fondamentale  per  il  successo  dell'ablazione 
stessa.  La  stabilità  del  catetere  viene  verificata  con  l'osser- 
vazione fluoroscopica  e la  registrazione  di  segnali  elettrici 
stabili.  Un  buon  contatto  viene  monitorizzato  durante  l'ero- 
gazione dell'energia  misurando  in  continuo  l'impedenza  nel 
punto  di  contatto. 

Risultati 

Nonostante  i diversi  approcci  per  il  mappaggio  c l'identifi- 
cazione della  via  accessoria,  la  percentuale  di  successo  ri- 
portata nell’ablazione  delle  vie  accessorie  supera  il  90%, 
indicando  che  nessuna  tecnica  di  mappaggio  è superiore 
alle  altre.  La  percentuale  di  complicanze  è di  circa  il  4%; 
esse  comprendono  aritmie,  perforazione  o tamponamento, 
blocco  AV.  embolia  polmonare  o cerebrale,  trombosi  ve- 
nosa e morte  (<  0,5%). 

Indicazioni 

L'ablazione  con  radiofrequenza  è al  momento  da  conside- 
rare il  trattamento  di  scelta  nei  pazienti  con  tachicardie  da 
rientro  con  via  accessoria  AV.  È melodica  altamente  effi- 
cace. a basso  rischio  c pertanto  è da  proporre  a pazienti  con 
aritmie  resistenti  alla  terapia  farmacologica  o in  pazienti 
che  rifiutano  una  terapia  antiaritmica.  In  pazienti  asintoma- 
tici. la  decisione  di  sottoporre  ad  ablazione  si  basa  sui  dati 
elettrofisiologici,  sul  tipo  di  attività  lavorativa  o sportiva  c 
sulle  personali  motivazioni  del  paziente  stesso. 

Una  considerazione  particolare  merita  l’ablazione  in  pa- 
zienti in  età  pediatrica  applicata  con  discreto  successo  in 
uno  studio  niulticcnlrico  (Kugler  et  al..  1994).  Studi  speri- 
mentali nell'animale  hanno  dimostrato  che  le  lesioni  pro- 
dotte dalla  radiofrequenza  tendono  ad  ingrandirsi  con  il 
crescere  dell'animale.  Inoltre  la  significativa  esposizione  ra- 
diologica è associata  con  un  aumento  del  rischio  di  sviluppo 
di  anomalie  genetiche  o di  tumore.  Date  queste  incertezze. 


è opportuno  porre  indicazione  ad  ablazione  in  pazienti  pe- 
diatrici soltanto  se  le  aritmie  rappresentano  un  rischio  di 
morte  e sono  refrattarie  alla  terapia  medica. 

Tachicardia  da  rientro  nel  nodo  AV 

L'anatomia  del  circuiti  di  rientro  della  tachicardia  nodale  è 
stala  materia  di  controversia  per  molli  anni.  È ormai  acqui- 
sito che  il  circuito  non  è esclusivamente  intranodale.  ma, 
oltre  al  nodo  che  rappresenta  la  via  comune,  esso  com- 
prende due  strutture  cxtranodali.  una  a conduzione  lenta 
ed  un'altra  a conduzione  veloce. 

L'approccio  più  frequentemente  usalo  è quello  anato- 
mico. Per  la  via  veloce,  l'erogazione  dell'energia  avviene  in 
prossimità  del  fascio  di  His:  in  questo  caso  la  percentuale  di 
successo  c elevata  ma  il  rischio  di  provocare  un  blocco  AV 
completo  è del  2-7%.  Per  la  via  lenta.  l'erogazione  del- 
l'energia avviene  nella  porzione  postero-inferiore  del  setto 
interatriale.  dall'ostio  del  seno  coronarico  lungo  l'anello 
della  tricuspide:  la  percentuale  di  successo  è superiore  al 
90%.  con  un  rischio  di  blocco  AV  completo  del  0-3%. 

Tachicardia  ventricolare 

L'ablazione  con  radiofrequenza  è stata  tentata  anche  in 
pazienti  con  tachicardia  ventricolare,  sia  post-ischemica  che 
non-ischemica.  1 risultati  sono  incoraggianti,  anche  se  le 
percentuali  di  successo  non  raggiungono  quelle  osservate 
per  le  tachicardie  sopravcntricolari.  I problemi  maggiori 
riguardano  le  possibilità  di  mappaggio  c di  precisa  identi- 
ficazione del  punto  di  origine  dell'aritmia,  c le  complesse 
relazioni  esistenti  tra  caratteristiche  del  miocardio  (ische- 
mie© o necrotico  e sua  estensione)  ed  energia  liberata,  fe 
comunque  certo  che  l'affinamento  tecnologico  proporrà  in 
un  futuro  mollo  prossimo  forme  alternative  di  energia  che 
permetteranno  di  ottenere  anche  per  le  tachicardie  ventri- 
colari le  percentuali  di  successo  osservate  per  le  sopraven- 
tricolari. 
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Introduzione  e cenni  storici 

L'artemisinina  ed  i suoi  derivati  sono  un  gruppo  di  farmaci 
antimalarici,  di  identificazione  relativamente  recente,  rica- 
vati dalla  pianta  medicinale  cinese  qing  litio  ( Artemisia  an- 
nua L.).  della  famiglia  delle  Composite,  largamente  diffusa 
in  Oriente,  in  Europa  e in  Nord  America. 

Lo  virtù  medicinali  del  qing  luto  erano  note  in  Cina  (in  dall'an- 
tichità. Le  sue  proprietà  febbrifughe,  già  segnalate  in  un  manuale 
di  prescrizioni  di  emergenza  del  IV  secolo  d.C.  ( Zhou  Hou  Bei  Ji 
Bang),  sono  menzionate  in  vari  trattati  di  medicina  tradizionale 
cinese. 

La  storia  recente  di  questo  gruppo  di  farmaci  ha  avuto  inizio  nei 
primi  anni  '70.  quando  alcuni  ricercatori  cinesi  documentarono  con 
metodi  moderni  l'attività  di  alcuni  estratti  eterei  delle  foglie  di 
Artemisia  annua  nei  confronti  di  vari  patogeni,  fra  cui  i protozoi 
del  genere  Plasmodium.  In  seguito  a tale  osservazione,  furono 
identificati,  fra  i costituenti  chimici  dell'/L  annua,  una  serie  di  com- 
posti sesquiterpcnici  dotati  di  proprietà  antimalariche.  Il  più  attivo 
di  tali  composti,  denominato  in  cinese  qinghaosu  (principio  attivo 
del  qing  hao).  è stato  in  seguito  internazionalmente  indicato  come 
artemisinin  c.  in  italiano,  come  artemisinina  (o  anche,  meno  pro- 
priamente. urtemisina). 

Negli  ultimi  anni,  l’artemisinina  ed  alcuni  suoi  derivati 
sono  stati  prodotti  e impiegati  su  larga  scala  in  Cina  ed  in 
altri  paesi  dell'Estremo  Oriente,  mostrando  nel  complesso 
notevoli  requisiti  di  tollerabilità,  buona  efficacia  antimala- 
rica e,  soprattutto,  elevata  rapidità  d'azione. 

Caratteristiche  chimiche  e preparazioni 

Chimicamente,  i farmaci  di  questo  gruppo  sono  lattoni  scsquitcr- 
pcni  contenenti  un  ponte  perossido  che  appare  determinante  per 
l'attività  antimalarica. 

L 'artemisinina  è un  composto  scarsamente  solubile  sia  in  acqua 
che  in  olio,  che  si  presenta,  allo  staio  puro,  sotto  forma  di  cristalli 
incolori  con  punto  di  fusione  a 156-157  °C.  Viene  prodotta,  in  Cina 
c in  Vietnam,  in  formulazioni  per  somministrazione  orale  (com- 
presse o capsule  da  250  mg)  o rettale  (supposte  da  100  mg). 

L'attività  antimalarica  dcll'artcmisinina  può  essere  potenziata 
riducendo  c sostituendo  il  gruppo  carbonilico  dell'anello  lattonico. 
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Può  essere  in  tal  modo  ottenuta  la  diidroartemisinina  (o  diidroqin- 
ghaosu)  che.  pur  essendo  poco  stabile  in  soluzione  acquosa,  costi- 
tuisce il  farmaco  più  potente  del  gruppo.  E disponibile,  in  ('ina.  in 
compresse  da  60  mg. 

L’anemetere  c l'etere  metilico  (p-epimcro)  della  diidroartemisi- 
nina. stabile  in  soluzione  oleosa  per  diversi  anni  a temperatura 
ambiente.  Viene  commercializzalo  in  fiale  da  80  mg  per  uso  intra- 
muscolare o anche,  da  qualche  anno,  in  formulazioni  orali  (capsule 
da  40  mg).  L'estere  emisuccinico  della  diidroartemisinina  o artesu- 
nato,  è un  composto  idrosolubile  che  può  essere  impiegato,  oltre 
che  per  via  orale  (compresse  da  50  mg),  per  via  intramuscolare  o 
endovenosa  (fiale  da  60  mg.  da  preparare  subito  prima  dell'uso 
sciogliendo  la  polvere  di  acido  arlcsunico  in  una  soluzione  di  sodio 
bicarbonato  al  5%). 

Farmaci  ancora  in  fase  di  sviluppo  sono  Varteetere  (etere  etilico 
della  diidroartemisinina).  Vacitlo  artelinico  (derivato  artemisininico 
idrosolubile,  attivo  per  via  orale,  parenierale  e transdermica),  lo 
yinghaosu  (diossano  scsquilcrpcnc  perossido)  cd  alcuni  diossani  c 
triossani  sintetici. 

Meccanismo  d'azione 

L'artemisinina  ed  i suoi  derivati  agiscono  come  potenti  pa- 
rassiticidi  ematici,  attivi  non  solo  sugli  schizonti.  ma  su  tutte 
le  forme  asessuate  dei  plasmodi. 

I farmaci  di  questo  gruppo  si  concentrano  negli  eritro- 
citi parassitati  assai  più  che  in  quelli  non  parassitati  (rap- 
porto di  300  : 1 nel  caso  della  diidroartemisinina).  dando 
luogo  alla  formazione  di  radicali  liberi  che  danneggiano 
le  membrane  protozoarie  per  alchilazione  ed  ossidazione 
dei  costituenti  proteici  e lipidici.  Per  effetto  di  tali  far- 
maci. si  produce  anche  un  aumentato  stress  ossidativo 
dell'eritrocita,  con  possibile  attivazione  di  segnali  di  su- 
perficie che  favoriscono  la  rimozione  della  cellula  dal  cir- 
colo per  fagocitosi  reticoloendoteliale.  Vengono  in  tal 
modo  ridotti  importanti  momenti  patogenetici  della  mala- 
ria complicata,  come  la  formazione  di  rosette  eritrocitarie 
c la  citoadcrenza  delle  emazie  parassitate  all'endotelio 
vascolare. 

II  peculiare  meccanismo  d’azione  dell'artemisinina  e dei 
suoi  derivati,  sostanzialmente  diverso  da  quello  degli  altri 
chemioterapici  antimalarici,  rende  poco  probabile  la  com- 
parsa di  resistenze  farmacologiche  crociate. 

Farmacocinetica 

Iniettata  per  via  intramuscolare,  l'artemisinina  in  sospensione 
oleosa  viene  assorbita  in  modo  completo  (hiodisponibilità  del 
100%  nel  ratto),  anche  se  piuttosto  lentamente  (tempo  medio  di 
assorbimento  di  circa  2.5  h).  Per  os.  viceversa,  il  farmaco  viene 
assorbito  abbastanza  rapidamente  (cmivita  di  assorbimento  pari  a 
circa  30  min),  ma  in  modo  parziale.  La  scarsa  biodisponibilità  del- 
fartemisinina  somministrata  per  via  orale  (non  superiore  a un 
terzo  di  quella  della  sospensione  oleosa  per  uso  intramuscolare) 
sembra  almeno  in  parte  attribuibile  ad  un  effetto  di  clearancc  epa- 
tica di  primo  passaggio.  Un  assorbimento  mollo  lento  consegue 
alla  somministrazione  rettale,  con  picco  di  concentrazione  piasma- 
tica raggiunto  dopo  circa  1 1 h. 

Sia  l'artemisinina  che  i suoi  derivati  vengono  rapidamente  tra- 
sformati. nell'organismo  umano  (probabilmente  a livello  epatico), 
in  diidroartemisinina.  che  costituisce  il  metabolita  attivo  comune  a 
tutto  il  gruppo.  È a tale  trasformazione  che  si  deve,  ad  esempio, 
l’assai  breve  permanenza  in  circolo  dell'artcsunalo  somministrato 
per  vie  endovenosa.  Il  legame  dei  farmaci  di  questo  gruppo  con  le 
proteine  piasmatiche  riguarda  sia  l’albumina  che  le  («,-globuline. 
Nel  caso  dcH'arteclere.  esso  ammonta,  complessivamente,  al  75% 
della  dose  somministrata.  L'cmivita  della  diidroartemisinina  pia- 
smatica è piuttosto  breve  (45  min).  Meno  rapida  è la  farmacocine- 
tica  dcll'artemcterc  che.  dopo  somministrazione  intramuscolare, 
raggiunge  la  massima  concentrazione  piasmatica  in  circa  6 h c 
viene  poi  eliminato  con  un'emivila  di  4-11  h.  Solo  in  piccola 
quantità  l'artemisinina  viene  escrcta  in  forma  immodificata  nelle 
urine  dei  soggetti  trattati.  In  queste  si  rinvengono  invece  vari 
metaboliti  del  farmaco,  lutti  privi  del  legarne  cndopcrossido  e. 
quindi,  inattivi. 
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Impiego  terapeutico 

Malaria  non  complicala 

Nel  trattamento  della  malaria  non  complicala,  l'artemisinina 
e i suoi  derivati  mostrano  un'efficacia  paragonabile  a quella 
degli  altri  antimalarici,  associala  a una  maggiore  rapidità 
d azione.  Nelle  forme  da  P.  falciparum.  essi  consentono,  ri- 
spetto al  chinino  per  via  endovenosa,  una  riduzione  dei 
tempi  di  sfchbramento  e di  clearance  parassitare  pari. in  me- 
dia, a K e,  rispettivamente.  20  h.  L'artemisinina  viene  abi- 
tualmente somministrata  per  via  orale  alla  dose  complessiva 
di  3 g (circa  50  mg/kg),  suddivisi  in  5-7  giorni.  Cicli  più  brevi 
(3  giorni),  come  quelli  adottati  in  passato,  sono  assodali  a 
percentuali  elevate  (fino  al  50%)  di  ricadute.  L'artesunato 
risulta  efficace,  per  os.  alla  dose  complessiva  di  600  mg.  di- 
stribuiti nell'arco  di  7 giorni.  Trattamenti  più  brevi  sono  co- 
stantemente curativi  solo  se  all'artcsunato  (somministrato 
per  3-5  giorni)  viene  associato  un  antimalarico  ad  azione 
protratta,  come  la  mcflochina.  Questa  associazione  ò recen- 
temente risultata  efficace,  in  Tailandia  (dove  sono  molto  dif- 
fusi ceppi  di  P.  falciparum  multiresistenti).  in  quasi  il  100% 
dei  casi  trattati.  In  alcuni  studi  condotti  nel  Sud-Est  asiatico, 
rartcmctcrc  (dose  orale  complessiva  di  700  mg  in  5 giorni) 
si  è dimostrato. quanto  a percentuali  di  guarigione,  supcriore 
alla  meflochina  (97%  contro  73%). 

Allo  stato  attuale,  nel  trattamento  della  malaria  non 
complicata,  artemisinina  e congeneri  appaiono  indicali  (in 
alternativa  o.  meglio,  in  associazione  alla  mctlochina)  essen- 
zialmente quando  siano  in  causa  ceppi  di  P.  falciparum  con- 
temporaneamente resistenti  a clorochina,  sulfa-pirimeta- 
mina  e chinino. 

V.  anche:  malaria*  (*4773-4774). 

Malaria  complicata 

Nella  malaria  complicata,  o comunque  grave,  l’artemisinina 
e i suoi  derivati  sono  preferibilmente  impiegati  per  via  pa- 
rcntcralc.  In  Africa  Occidentale,  nelle  forme  severe  di  ma- 
laria del  bambino,  rartemctcre  somministrato  per  via  intra- 
muscolare (2-3  mg/kg Ulie  per  diversi  giorni)  si  è rivelato  una 
valida  alternativa  alla  clorochina  e all'associazione  sulfados- 
sina-pirimelamina.  In  Malawi,  nel  trattamento  dei  bambini 
in  coma  per  malaria  cerebrale,  rartcmctcrc  per  via  intra- 
muscolare (3.2  mgjkg/die  il  primo  giorno,  seguiti  da  1,6 
mg/kg/r//>  fino  a ripristino  della  via  orale)  è risultato  più  ra- 
pido del  chinino  ed  altrettanto  efficace.  Anche  in  C «ambia, 
nel  trattamento  della  malaria  cerebrale  del  bambino,  l'ar- 
temetcrc  somministrato  per  via  intramuscolare  ha  mostrato, 
in  recenti  studi  controllati,  un’efficacia  sovrapponibile  a 
quella  del  chinino.  Nella  malaria  complicata  contratta  nel 
Sud-Est  asiatico,  il  trattamento  con  solo  artemetere  i.m.  è 
frequentemente  seguito  da  ricadute,  per  evitare  le  quali  si 
può  ricorrere  ad  un’associazione  con  la  mcfiochina.  L'arte- 
sunato (2  mg/kg  il  primo  giorno,  seguiti  da  1 mg/kg/dre  fino 
a che  non  sia  ristabilita  la  via  orale)  è efficace,  nel  tratta- 
mento della  malaria  grave  da  P.  falciparum,  sia  per  via  in- 
tramuscolare che  per  via  endovenosa,  con  effetti  su  febbre 
e parassitemia  più  rapidi  di  quelli  degli  altri  farmaci  del 
gruppo.  Studi  condotti  in  Vietnam  hanno  dimostrato  che. 
nella  malaria  cerebrale,  l'artemisinina  in  supposte  elimina 
febbre  e parassitemia  più  rapidamente  del  chinino  endove- 
na. senza  peraltro  ridurre,  rispetto  a quest'ultimo,  la  durata 
del  coma  e la  mortalità.  Per  ragioni  di  praticità  e di  econo- 
mia. la  formulazione  rettale  dcll  artemisinina  può  risultare 
particolarmente  utile  in  zone  rurali  sanitariamente  disagiate. 

Per  non  favorire  il  possibile  sviluppo  di  resistenze,  il  trat- 
tamenti» della  mal. u; . nave  <•  complicala  con  artemisinina 
o derivati  dovrebbe  essere  in  linea  di  massima  limitato  ai 
casi  nei  quali  il  chinino  si  dimostri  inefficace. 
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Uso  in  gravidanza 

Per  quanto  non  siano  siati  (ino  ad  oggi  segnalati,  nella  specie 
umana,  effetti  cmbriofctotossid  dcU'artcmisimna  e dei  suoi  deri- 
vati. il  limitato  numero  di  osservazioni  per  il  momento  disponibili 
non  consente  di  considerare  come  sicura  la  somministrazione  di 
tali  farmaci  alle  gestanti.  Nondimeno,  tale  somministrazione  può 
essere  presa  in  considerazione,  valutando  caso  per  caso  il  rapporto 
rischio/bcncficio,  nelle  forme  gravi  di  malaria  che  si  verifichino  in 
zone  di  diffusa  multichemioresisten/a. 

E (Tetti  indesiderati 

Nell'uomo  gli  effetti  indesiderati  sono  non  frequenti  c abi- 
tualmente lievi.  Nei  soggetti  trattali  con  artesunato  o arte- 
metere è stato  occasionalmente  osservato  un  reversibile 
blocco  atrioventricolare  di  I grado.  L’artemetere  e lartesu- 
nato  somministrati  in  dosi  superiori  a 4 mgfkg/die  per  3 
giorni  possono  indurre  una  diminuzione  dose-dipendente 
dei  rclicolociti.  La  somministrazione  di  artemisinina.  arte- 
metere o artesunato  è seguita,  in  una  parte  dei  pazienti, 
dalla  comparsa  di  febbre.  Ix*  supposte  di  artemisinina  su- 
scitano, in  una  minoranza  di  casi  (1-6%),  tenesmo,  dolori 
addominali  e diarrea. 

Nel  complesso,  l'artemisinina  e i suoi  derivati  sono  da 
considerare  farmaci  abbastanza  sicuri,  anche  se  non  pos- 
sono essere  esclusi,  nei  soggetti  trattati  in  modo  ripetuto  o 
protratto,  effetti  tossici  da  accumulo  di  eventuali  metaboliti 
a lenta  eliminazione. 
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QUADRO  SISTEMATICO 

ARGOMENTI 

RIMANDI 

Anatomia  c istologia 
(Nota:  In  descrizione  analitica 
delle  singole  arterie  viene 
sviluppata  sotto  l'anatomia 
dei  vari  organi  e apparati  e 
dei  van  distretti  cireolatori) 

anastomosi,  anastomosi  arte * 
riosa  (I.  1626-1627);  ana- 
stomosi. anastomosi  arte  ro- 
vinose (1.  1629-1636):  ARTE- 
RIE. struttura  (II.  720-726): 
arterie,  studio  sistematico 
(11,727-772):  aorta  (II.  499- 
505):  ari o (II,  1138-1145: 
1222-1233):  cardio(  iti- 

li urcìia.  vasi  coronarici  (IH. 
752-756);  cuore,  arterie 
coronariche  (IV.  1663-1664): 

580 


Bigitized  by-Google 


ARTERIE 


581 


582 


Digitized  by  Google 


ARTERIE 


ARGOMENTI  RIMANDI 

Patologia  non  infiammatoria  aneurismi  (1. 2203-2227), v.  an- 

che: AORTA  < H.523-531  ).  AOR- 
TA*. aneurisma  dissecante 
(•744-749),  ENCEFAI  ORANE 
vascolari  (V.  1869-1879), 

ENCEFALOPATIE  VASCOLARI* 

(*2630-2646).  encefalo- 
patie VASCOLARI**  (**1880- 
1903):  ANEURISMI*  (*449- 
471);  ANF. LIRISMI**  (**312- 
320)  e relativo  quadro  siste- 
matico: ANGINA  PECTO- 

ris*  (*472-507);  angina 
pectoris**  (**321-339);  an- 
giogenesi**  (**339-346): 
aorta,  patologia  (11.  505- 
534);  aorta* *.  aterosclerosi 
(•*527-530);  arterioscle- 
rosi (II.  953-994),  v.  anche: 
aorta  (11.531-533).  aorta**. 
aterosclerosi  (**527-530). 

ACUTO- ILIACHE  OCCLUSIONI* * 

(••530-548).  ENCLfAl  OPAT1E 

vascolari*  (*2626-2629), 

OCCLUSIONI  ARTERIOPATICHF 
periferiche:  ARTERIOSCLERO- 
SI* (*781-794);  arterioscie- 
rosi**  (**590-598):  caro- 
tide. trombosi  della  (III. 
1096-1104);  CAROTTDF , TROM- 
BOSI DELLA*  (*1341-1347),  V. 
anche:  encefalopatie  vasco- 
lari (v*.:  V**):  CORONARICA 
INSUFFICIENZA  (IV,  1112- 
1119);  CORONARICA  INSUFFI- 
CIENZA* (*1871-1873);  di- 
splasia FI  B ROM  U SCO  LARE 

arteriosa*  (*2219-2225):  di- 
splasie VASCOLARI  (V.  365- 
383).  v.  anche:  fistole  ar- 
tfrovenose:  embolia  (V, 
1161-1184);  EMBOLIA**,  em- 
bolia polmonare  (**1812- 
1818);  EMORRAGIA  (V.  1479- 
1485):  ENCEFALOPATIE  VA- 
SCOLARI (V,  1809-1888); 
ENCEFALOPATIE  VASCOLARI* 

(•2613-2652):  encefalopa- 
tie VASCOLARI**  (**1880- 
1903);  FISTOLF  ARTEROVE- 
nose  (VI,  1680-1694).  v.  an- 
che: DISPLASIE  vascolari; 
IPERTENSIONE  ARTERIOSA 

(Vili.  163-191);  IPERTEN- 
SIONE ARTERIOSA*  (*3971 - 
4042);  IPERTENSIONE  ARTE- 
RIOSA**: IPERTENSIONE  ARTE- 
RIOSA POLMONARE  (Vili.  191  - 

199).  v.  anche:  polmonare 
arteria,  ipertensione  arte- 
riosa polmonare;  iperten- 
sione ARTERIOSA  POLMONA- 
RE* (*4032-4040);  iperten- 
sione nefrovascolarf: 
(Vili.  208-221);  iperten 
sione  nefrovascolare* 
(•4040-4045);  ipotensione 
arteriosa  (Vili.  484-489): 

IPOTENSIONE  ARTERIOSA* 

(•4165-4169);  seurovegeta- 
t ivo  sistema,  ipotensione 


ARGOMENTI  RIMANDI 

arteriosa  posturale  (X. 
991-995):  occlusioni  aril- 

RIOPATICHL  PERIFERICHE**; 
PLRIARTERITE  NODOSA  (XI. 

1530-1544):  polmonare  ar- 
teria. patologia  (XII.  340- 
365);  POLMONARE  ARTERIA. 
ipertensione  arteriosa  pol- 
monare (XII.  352-355):  poi  - 
monarf  arteria, embolia  (V. 
1163-1174),  v.  anche:  embo- 
lia* *.  embolia  polmonare 
(•*1812-1818):  RAYNAUD. 
morbo  di  (XIII.  153-164): 
splancnici  vasi  (XIV.  757- 
763):  teleangiectasie  (XIV. 
1935-1937);  trombosi  (XV, 
560-575) 

Tumori  anciobiaxtici  tumori  1 1, 2264- 

2274):  angiomi  (I.  2294- 
2300):  FNDOTELIOMI  (V.2139- 
2140);  glomo  carotideo 
(VII,  456-461);  masson.  tu- 
more di*  (*4861) 

Farmacologia  ADRKNERGICI  farmaci  (I.  716- 

718).  v.  anche:  catecola- 
MINE.  CATECOLAMINE**  (921- 
949;  ANGIOTENSINA  11,  AN- 
TAGONISTI DEI  RECETTORI 
DELLA**  (**406-409);  AN- 
GIOTTNSTNA  I.  INIBITORI  DEL- 
L'ENZIMA DI  CONVERSIONE 

(ace -IN IBI IORI )**  (**397- 
406);  ANTIPtRTLNSm  FARMA- 
CI* ( *720-72  D.V.  anche:  ipo- 
TENSIVF  SOSTANZE  (I,  491- 
510).  IPOIENSIVE  SOSTANZE* 
(*4169-4189).  IPERTENSIONE 
ARI  LRIOSA  (Vili.  184-188). 

IPERTENSIONE  ARTERIOSA* 

( *397 1 -4032):  coron arodi- 
I ALATORI  FARMACI  (IV.  1119- 
1122).  V.  anche:  antiangi- 
NONI  FARMACI*  (*599-603). 
angina  pectoris*.  tratta- 
mento (*497-505).  anoi- 
na pectoris**.  trattamento 
(*•336);  BLTABLOCCANTI* 

(•1045-1046).  v.  anche:  pro- 

PRANOLOLO  E ALTRI  BETA* 

BLoccAxn  (XII.  1124-1144). 

PROPRANOLOLO  E ALTRI  BETA- 

bloccanti*  (*6090-6104); 
C Al  C IOAN I AGONTSTI*  (*1187- 
1 190).  V.  anche:  niffdipina  e 

Al  TRI  CALCIO  A NT  AGONTSTI  (X 
1 179*1 187).  NIEEDIPINA  E AL- 
TRI CALCIOANTAOONISTI* 

(*5446-5453):  catecolamine 
(III.  1165-1185):  catecola- 
MINE**  (**921-949);  carve- 
dilolo**  (**897-901);  diu- 
retici (V.  486-195):  diureti- 
ci* (*2245-2248);  dopa  e 
dopamina  (V.  573-583):  dopa 
e dopamina*  (*2273-2276), 
v.  anche:  catlcoi amine* *; 
esmololo*  (*2895):  fenos- 

SIBENZAMINA  E ANALOGHI 

(VI.  1443-1445):  FENTOLA- 
MTNA  (VI,  1457);  FIBRINOLI- 
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occlusioni**  (**530-548).  v. 
anche:  occlusioni  arterio- 

PATKTIE  PERIFERICHE**',  ARTE- 
RIE (II.  791-852):  arterie*. 
trattamento  degli  aneurismi 
dell'aorta  addomina- 
le (*766-772):  arifrie** 
(**5X7-590)  c questo  slesso 
quadro  sistematico:  ah 
RECTOMIE  CORONARICHE** 

(**666-684):  cardkktiirur- 
gia.  chirurgia  della  malattia 
ìSchemica  cardiaca  (III.  983- 
995):  cardiochirurgia*,  chi- 
rurgia della  malattia  ische- 
mica  cardiaca  (*1295-1300): 

CARDIOCHIRURGIA**,  chirur- 
gia della  malattia  iscltemi- 
ca  cardiaca  (**876-881): 
cardiochirurgia**,  chirur- 
gia mininvasiva  delle  coro- 
narie (**881-885):  emostasi. 
emostasi  chirurgica  (V.  1535- 
1547):  ENCEFALOPATIE  VASCO- 
LARI. chirurgia  vascolare  en- 
cefalica (V.  1884-1888): 
ENCEFALOPATIE  VASCOLARI*. 
chinirgia  vascolare  encefa- 
lica (*2646-2652):  legatura 
(Vili.  1328-1351);  laser*. 
trattamenti > dell ’arteriopatia 
periferica  (*4898-4405):  mi- 
crochirurgia (IX.  1581- 
1583):  PROTESI  VASCOLARI 

(XII.  1525-1535);  protesi  - 
vascolari*,  protesi  vasco- 
lari endolitminali:  gli  stetti 
(*6176-6193);  protesi  vasco- 
lari*’. protesi  vascolari  en- 
dolum inali:  gli  stenl:  splan- 
cnici vasi  (XIV.  763-766) 


TRAUMI 

[v.  voi.  11.  coll.  772-785:  795-804] 
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Introduzione 

La  traumatologia  arteriosa  si  è evoluta  negli  ultimi  decenni 
per  il  mutare  delle  circostanze  etiologiche.  È con  la  chirur- 
gia militare  che  gli  interventi  in  urgenza  sui  traumi  arteriosi 
si  sono  perfezionati,  passando  dalle  legature  vascolari  nelle 
guerre  mondiali,  alle  riparazioni  arteriose  e alle  rivascola- 
rizzazioni. impiegate  nella  guerra  di  Corea  prima,  e nella 
guerra  del  Vietnam  poi.  Le  esperienze  belliche  cosi  matu- 
rate consentono  oggi  di  affrontare  i traumi  arteriosi  della 
vita  civile:  la  causa  prevalente  sono  gli  incidenti  stradali,  c 
in  tali  casi  la  lesione  arteriosa  si  inscrive  spesso  nell'ambito 
di  un  quadro  lesionale  multiplo  coinvolgente  non  solo  le 
arterie  e le  vene,  ma  soprattutto  ossa,  articolazioni,  nervi  e 
tessuti  molli.  Si  sono  inoltre  aggiunte  sempre  più  frequenti 
cause  iatrogene  di  traumi  arteriosi,  per  l'ampio  impiego  di 
cateterismi  arteriosi  in  radiologia  c in  anestesia  e rianima- 
zione. e per  l'uso  di  strumenti  particolari  in  diverse  specia- 
lità chirurgiche  (cfr.  ad  es.  gli  aneurismi  coronarici  sus- 
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seguenti  agli  interventi  di  angioplastica  transluminale  o 
all  ‘applica/ione  di  sleni).  Né  vanno  trascurati  i traumi  arte- 
riosi da  arma  da  fuoco  dovuti  ad  incidenti  di  caccia  che 
pongono  problemi  particolari  di  trattamento  per  la  conta- 
mina/ione del  territorio  leso  e talora  per  la  ricopertura 
della  ricostruzione  arteriosa. 

Importanti  innovazioni  hanno  avuto  luogo  negli  ultimi 
anni  sul  piano  degli  esami  complementari,  anche  se  la  rico- 
struzione della  dinamica  del  trauma  c l'esame  clinico  con- 
tinuano ad  essere  la  base  di  ogni  diagnostica  di  trauma 
arterioso. 

Sintomatologia 

I segni  clinici  possono  essere  come  è noto  assai  indicativi, 
specie  in  presenza  di  una  ferita:  una  emorragia  esterni i,  ta- 
lora pulsante:  un  ematoma,  pulsante  o no:  uno  shock  emor- 
ragico: una  ischemia  acuta  sensilivo-motrice:  una  ischemia 
relativa.  A volte  tuttavia  questi  quadri  sono  assenti  e il 
trauma  arterioso  andrà  comunque  sospettato  e indagato: 
così  nei  casi  di  ferite  da  proiettile  vicine  ai  vasi,  nei  casi  di 
traumi  chiusi  con  frattura  iuxta-articolarc  del  ginocchio  o 
con  instabilità  importante  del  ginocchio  e possibile  lussa- 
zione posteriore  (trauma  deH'artcria  poplitea:  v.  sotto),  nei 
casi  di  lesioni  neurologiche  in  fratture  della  prima  costa  o 
della  clavicola. 

L'assenza  di  polso  distale  e il  segno  più  costante  (70- 
90%),  anche  se  un  polso  normale  o appena  attenuato  puri 
essere  presente  a valle  di  un  trauma  arterioso  grave,  per 
lesione  laterale  dell'anuria  o per  distacco  di  una  collaterale, 
per  rottura  intimale  prima  della  trombosi,  per  presenza  di 
una  importante  collaterali  specie  nei  traumi  dcirarleria 
succlavia. 

Il  Poppler  continuo  deve  oggi  far  parte  dell'esame  cli- 
nico e deve  essere  utilizzato  per  ottimizzare  i dati  della 
palpazione  dei  polsi,  diffìcile  talora  in  un  malato  con  traumi 
complessi  degli  arti,  anche  se  la  normalità  deH'esamc  Dop- 
pie r non  può  consentire  di  escludere  la  presenza  di  una 
lesione  traumatica  dcH’arteria  (v.  ecografia*).  L 'ecoDop- 
pler  pulsato  è in  teoria  più  completo,  ma  l'apparecchio  dif- 
fìcilmente è disponibile  in  urgenza,  l’interpretazione  del- 
l'esame richiede  una  tecnica  particolare  c può  essere  im- 
possibile studiare  con  la  sonda  un  arto  contuso  c fratturato. 
Vangioscopia  (v.  endoscopia  vascolare**)  consente  una 
ispezione  diretta  delle  superflui  intimali  dell’arteria  e quindi 
consente  di  individuare  gli  esiti  intimali  delle  lesioni  trau- 
matiche contusive:  essa  è tuttavia  un  esame  intraoperatorio. 
perche  c diffìcile  da  effettuare  senza  controllo  chirurgico 
dei  vasi  c senza  interruzione  del  flusso. 

L'angiografia  (v.  artf.riografia.  11.852)  continua  a costi- 
tuire l'esame  a maggiore  sensibilità  e specificità  diagno- 
stica: sarà  preoperatoria  nei  casi  di  pazienti  perfusi  emodi- 
namicamcnte  stabili,  mentre  sarà  intraoperatoria  nei  casi  di 
emorragia  esterna  o nei  casi  di  sindrome  ischcmica  grave, 
specie  se  già  evoluta.  L'angiografia  digitale  (v.  arteriogra- 
ii a*,  angiografia  digitale , *773-781;  radiologia  dighale, 
XII,  2424)  inlrarteriosa,  proposta  in  alternativa  all'angio- 
grafia  tradizionale  per  la  minor  durata  dell'esame,  la  mi- 
nore dose  radiante,  e la  minore  dose  di  mezzo  di  contrasto 
necessaria,  non  è invece  ottimale  nello  studio  dei  traumi 
arteriosi  specie  periferici,  perche  è meno  sensibile  nella  dia- 
gnosi dei  piccoli  difetti  intimali  e consente  ad  ogni  iniezione 
l'esplorazione  solo  di  singoli  segmenti  arteriosi. 

Va  sottolineato  come  l'approccio  diagnostico  possa  es- 
sere discusso  nei  casi  di  ferita  ad  un  arto  in  prossimità  di  un 
asse  vascolare,  senza  segni  clinici  maggiori  di  trauma  arte- 
rioso. Storicamente  la  apparente  mancanza  di  sensibilità  c 
specillala  dell'esame  clinico  davanti  ad  una  lesione  arte- 
riosa occulta  aveva  condotto  ad  ipotizzare  in  questi  casi  una 
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esplorazione  chirurgica  sistematica.  Poiché  però  solo  in 
meno  di  un  terzo  dei  casi  l'intervento  si  è rivelato  necessa- 
rio, è stata  proposta  l'artcriografia  di  principio  per  eviden- 
ziare le  lesioni  arteriose  occulte.  1 rischi,  il  costo  e l'elevato 
numero  di  arteriografie  inutili  (72-93%)  hanno  oggi  con- 
dotto ad  una  rivalutazione  dell'i/er  diagnostico,  che  si  deve 
basare  su  esami  clinici  ripetuti  e sull'impiego  delle  tecniche 
diagnostiche  non  invasive,  con  misurazione  delle  pressioni 
distali  mediante  Dopplcr  e con  studio  ecoDoppler  degli  assi 
arteriosi  potenzialmente  traumatizzati. 

In  alcuni  casi,  quando  il  trauma  arterioso  ha  determinato 
una  fistola  arterovenosa  o un  falso  aneurisma,  il  tempo  an- 
giografico  diagnostico  può  diventare  un  tempo  terapeutico. 
Se  infatti  sono  interessate  arterie  secondarie  come  i rami 
delle  arterie  ipogastriche  o dalle  femorali  profonde  si  può 
procedere  con  successo  ad  una  embolizzazione  arteriosa. 
Oggi  raffinamento  dei  metodi  endovascolari  consente  an- 
che di  prendere  in  considerazione,  in  alternativa  all'inter- 
vento. il  posizionamento  di  endoprotesi  coperte  quando  la 
fistola  o il  falso  aneurisma  coinvolgano  arterie  maggiori 
quali  l'asse  succlavio-ascellare.  l'asse  iliaco  o la  femorale 
superficiale. 

Trattamento  chirurgico 

I principi  generali  di  trattamento  chirurgico  dei  traumi  ar- 
teriosi. specie  degli  arti,  non  sono  cambiati  negli  ultimi  anni. 
Gli  scopi  del  trattamento  sono  di  salvaguardare  la  progno- 
si quoad  vitam  del  paziente  con  V emostasi  e insieme  di  sal- 
vaguardare la  prognosi  funzionale  con  la  rivascolarizza- 
zione dell'arto  o del  territorio  interessato.  L'infezione  deve 
essere  prevenuta,  così  come  deve  essere  prevenuta  la  sin- 
drome da  rivascolarizzazionc  (v.  rivascolarizzazioni-.  sin- 
dromi DI**). 

La  tecnica  chirurgica  deve  obbedire  a regole  precise.  Il 
campo  operatorio  deve  sempre  prevedere  la  possibilità  di 
prelevare  un  segmento  venoso.  La  via  di  accesso  deve 
esporre  l'asse  vascolare  in  modo  anatomico  classico  evi- 
tando di  utilizzare  le  ferite  dovute  al  trauma.  In  genere  la 
riparazione  arteriosa  è prioritaria  (può  essere  opportuno 
farla  precedere  dalla  riparazione  della  vena  quando  é in- 
terrotto un  asse  venoso  maggiore):  tuttavia  ai  lini  del  sal- 
vataggio dell’arto  l’approccio  dovrà  essere  spesso  multidi- 
sciplinare. coinvolgendo  chirurgo  plastico,  ortopedico  c neu- 
rochirurgo. Qualunque  riparazione  arteriosa  dovrà  essere 
coperta  con  tessuti  molli  per  evitare  l'infezione,  la  deiscenza, 
l'emorragia. 

Dopo  controllo  prossimale  c distale  del  vaso,  quando  la 
sutura  laterale  o la  riparazione  diretta  con  resezione -ana- 
stomosi non  sono  possibili.  V interposizione  diretta  di  un 
segmento  di  vena  é la  tecnica  più  largamente  utilizzata. 
La  vena  di  scelta  é la  safena  autoioga  dell’arto  controlate- 
rale; tuttavia  se  la  safena  (o  in  alcuni  casi  la  cefalica)  è di 
qualità  inadeguata  o costituisce  l'unico  deflusso  venoso 
dell’arto,  oppure  se  è richiesta  una  rapida  ricostruzione, 
può  essere  utilizzata  una  protesi  in  politetrafluoroelilene 
(PTFE),  purché  l'arteria  lesa  abbia  un  calibro  superiore 
a 6 mm. 

L'interposizione  termino-terminale  in  posizione  anato- 
mica è la  migliore  tecnica.  Talora  tuttavia  la  perdita  di  tes- 
suti molli  c così  estesa  che  la  copertura  della  protesi  lungo 
il  decorso  anatomico  dell'arteria  è impossibile.  In  questi 
casi  il  decorso  della  protesi  dovrà  essere  extra-anatomico. 
tunnelliz/.ando  la  protesi  fra  tessuti  intatti  a distanza  dal 
focolaio  di  contusione.  Ugualmente  nei  traumi  arteriosi 
iliaci  con  lesioni  associate  cndoaddominali  (intestinali)  sono 
da  preferire  ricostruzioni  extranalomichc.  quando  non  sia 
possibile  una  ricostruzione  diretta  dell’arteria  senza  inter- 
posizione di  protesi  o una  sua  trasposizione  sull'asse  iliaco 
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controlatcralc:  in  tali  casi  la  legatura  dell'arteria  traumatiz- 
zata e la  confezione  di  un  bypass  fcmoro-fcmoralc  o axillo- 
fcmorale  garantiranno  l’emostasi  e la  rivascolarizzazione 
distale,  senza  un  rischio  aggiunto  di  infezione  protesica  per 
contaminazione  da  parte  del  contenuto  intestinale. 

Un’angiografìa.  o un'angioscopia.  si  impongono  al  ter- 
mine di  ogni  intervento  di  ricostruzione  dopo  trauma  arte- 
rioso per  valutare  il  risultato  della  rivascolarizzazione  e la 
efficacia  dell'eventuale  embolectomia  distale,  e soprattutto 
per  evitare  di  tralasciare  lesioni  distali. 

Ouando  un  arto  ischemico  viene  rivascolarizzato,  la  fa- 
sciotomia  è spesso  richiesta  (e  può  essere  anche  il  primo 
tempo  dell'intervento)  per  prevenire  la  comparsa  di  una 
sindrome  compartimentale.  La  causa  della  sindrome  com- 
partimentale è l’aumento  della  pressione  tessutale  all'in- 
temo  di  una  loggia  ostco-aponeurotica.  aumento  che  com- 
promette la  vascolarizzazione  dei  muscoli  c dei  nervi  della 
loggia  se  la  pressione  supera  il  valore  di  30-45  mmHg  (pres- 
sione critica).  Nell'arto  traumatizzato  l'aumento  della  pres- 
sione può  essere  dovuto  ad  edema  per  trauma  da  schiac- 
ciamento. alla  frattura  o ad  emorragia  intramuscolare,  ma 
più  comunemente  l'edema  segue  la  riperfusione  dell'arto 
ischemico.  In  assenza  di  trattamento  sopravviene  progres- 
sivamente una  necrosi  del  nervo  e del  muscolo,  con  con- 
trattura muscolare  e sequele  permanenti  (amputazione).  La 
fasciotomia  consiste  nell'aprire  le  logge  osteofìbrose  ine- 
stensibili o della  gamba  o dell'avambraccio  determinando 
un'ernia  immediata  del  muscolo  nella  breccia  aponeurotica. 
con  rapida  caduta  della  pressione  nella  loggia  e recupero 
della  funzione  neuromuscolare. 

Problemi  particolari  si  possono  porre  nel  trattamento  a 
seconda  della  sede  del  trauma  arterioso. 

I traumi  delle  arterie  carotidi  sono  rari  (5-6%  dei  traumi 
arteriosi)  ma  gravi:  al  rischio  emorragico  si  aggiunge  in 
questi  casi  un  rischio  respiratorio  per  ematoma  compres- 
sivo o per  trauma  associato  delle  vie  aeree,  e soprattutto  un 
rischio  neurologico.  In  assenza  di  emorragia,  l'identifica- 
zione dei  casi  da  sottoporre  ad  intervento  chirurgico  non  è 
ovvia  specie  quando  sono  coinvolti  i tratti  della  carotide  di 
più  difficile  accesso,  alla  base  del  collo  o a livello  dello 
spazio  sottoparotideo  posteriore.  Ugualmente  controversa 
rimane  l'indicazione  all'intervento  nei  casi  con  deficit  neu- 
rologici conseguenti  al  trauma  carotideo. 

Ouando.  sia  pur  raramente,  il  trauma  coinvolge  la  radice 
dell'atto  superiore,  il  rischio  è più  emorragico,  talora  misco- 
nosciuto per  emorragie  endotoraciche,  che  ischemico  im- 
mediato. vista  l'ampia  collaterali  arteriosa:  anche  la  pro- 
gnosi dell'arto  è assai  più  condizionata  dalle  lesioni  nervose 
associate  che  non  dalle  sequele  dell'ischemia. 

Diverso  c il  quadro  dei  traumi  dell'arteria  poplitea.  fre- 
quenti in  associazione  a lussazioni  del  ginocchio,  a fratture 
dell’estremità  inferiore  del  femore  e a fratture  dell’estre- 
mità superiore  della  tibia.  Essi  si  caratterizzano  per  la  loro 
gravità,  poiché  possono  mettere  in  gioco  la  prognosi  quoad 
vitam  (fino  a 4-5%  di  mortalità)  e la  prognosi  funzionale 
(fino  a 30-40%  di  amputazioni,  anche  se  in  serie  civili  re- 
centi si  ha  un  tasso  di  amputazione  inferiore  al  5%).  L'ische- 
mia. quando  compare,  è sempre  grave  e deve  essere  risolta 
entro  6-8  ore.  Talora  tuttavia  l'esordio  è insidioso  e la  com- 
parsa della  sintomatologia  ischcmica  avviene  in  un  secondo 
tempo,  quando  si  ha  la  trombosi  della  popùlea  traumatiz- 
zata e non  riparata.  La  prognosi  dei  traumi  dell'arteria  po- 
pùlea dipenderà  dalla  durata  e dalla  gravità  dell'ischemia, 
dalla  gravità  della  contusione  delle  parti  molli  (e  quindi  dal 
tipo  di  trauma),  dalla  presenza  di  lesioni  venose  associate, 
dal  livello  della  lesione  arteriosa,  dalla  presenza  di  lesioni  di 
continuo  dell'attoria.  Nella  tecnica  di  riparazione  può  es- 
sere utile  l'impiego  di  uno  shunt  arterioso  temporaneo;  ol- 

589 


tre  le  tre  ore  di  ischemia  è inoltre  opportuna  una  fascioto- 
mia delle  quattro  logge,  da  effettuare  eventualmente  come 
primo  gesto  chirurgico. 

Problemi  particolari  pongono  anche  i traumi  arteriosi 
nelle  fratture  di  bacino.  L'emorragia  è il  sintomo  maggiore, 
comune  a lesioni  arteriose  e a lesioni  venose. c determina  la 
comparsa  di  un  ematoma  retroperitoneale.  Quando  la  causa 
sono  lesioni  tronculari  iliache  o femorali  comuni  si  impone 
un  gesto  chirurgico  di  riparazione:  spesso  tuttavia  si  tratta 
di  lesioni  di  rami  dell'arteria  ipogastrica  o di  collaterali  (va- 
si lombari,  sacrale  media)  che  possono  essere  trattate  con 
successo  mediante  embolizzazione  dopo  arteriogralia  selet- 
tiva. 
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Introduzione 

La  malattia  aterosclerotica  ha  un  ruolo  centrale  nella  pato- 
genesi dell'infarto  miocardico  (v.;  v.*;  v.**)  e cerebrale  (v. 
encefalopatie  vascolari  [v.;  v.*|).  dei  processi  di  gangrena 
e di  perdita  di  funzionalità  degli  arti  inferiori  (v.  aor io- 
iliache  occlusioni**:  occlusioni  arteriopatiche  periferi- 
che**). La  placca  ateromasica  insorge  come  fenomeno  ri- 
parativo  ad  insulti  di  varia  natura  che  determinano  un 
danno  alla  parete  vasale.  I processi  evolutivi  di  una  placca 
ateromasica  possono  variare  a seconda  del  distretto  vasco- 
lare interessato  e del  microambiente  in  cui  le  lesioni  evol- 
vono. È ormai  noto  che  le  lesioni  aterosclcrotichc  possono 
evolvere  secondo  due  modelli:  lentamente  ma  costante- 
mente nel  corso  degli  anni,  oppure  in  modo  discontinuo  con 
fasi  accelerate  di  progressione  della  malattia  intervallate  da 
fasi  di  quiescenza,  come  è stalo  descritto  nel  distretto  co- 
ronarico in  seguito  ad  interventi  di  angioplastica  (Schwartz 
et  al..  1992).  Tuttavia  le  manifestazioni  cliniche  della  malat- 
tia aterosclerotica  (lesioni  d'organo)  sono  tardive  rispetto 
agli  eventi  suddetti  e sono  da  imputare  alla  insorgenza  di 
complicanze  della  placca:  ulcerazione,  trombosi,  emorragia 
intramurale.  calcificazione.  Le  cause  dclfinsorgcrc  delle 
complicanze  della  placca  libroaleromasica  non  sono  ancora 
completamente  note  sebbene  sia  verosimile  che  queste 
siano  il  risultato  della  «destabilizzazione»  della  lesione  ate- 
romasica (Muller  et  al..  1989:  Falk  et  al..  1995). 

Le  cellule  muscolari  lisce  e i macrofagi  che  popolano  le 
lesioni  aterosclerotiche  determinano  la  formazione  di  un 
microambientc  in  costante  evoluzione  (sia  essa  lenta  o ac- 
celerata) in  cui  gli  eventi  cellulari  c quindi  la  progressione- 
delia  lesione  stessa  sono  frutto  di  un  complesso  bilancio  di 
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interazioni  cellulari,  mediate  da  piccole  molecole,  da  fattori 
di  crescila,  etc..  che  possono  determinare  il  modelli)  di  pro- 
liferazione cellulare  (rapido  o lento),  l'accumulo  di  lipidi,  la 
morte  cellulare,  la  sintesi  di  matrice  intercellulare  (Ross. 
1993).  Recentemente  è stato  messo  in  evidenza  il  ruolo  dei 
linfociti  T nello  sviluppo  della  placca.  La  proliferazione  dei 
linfociti  T nella  placca  può  essere  stimolata  dal  rilascio  di 
interleuchina-2  (IL-2)  da  parte  dei  monocili-macrofagi 
(Kishikawa  et  al.,  1993).  A loro  volta  i linfociti  T attivati 
possono  rilasciare  IFNy  ( intuferon-y ).  M-CSF  (macrophagic 
colony  slimulaiing  facior).  c TNFu  ( iunior  necrosi s factor- 
«).  che  hanno  una  azione  chemiotattica  per  i macrofagi 
(Ross.  1993;  1995). 

La  composizione  istologica  della  placca  ed  il  comporta- 
mento biologico  delle  cellule  che  la  compongono  variano 
verosimilmente  in  relazione  alla  presenza  dei  fattori  di  ri- 
schio. È stato  recentemente  dimostrato  che  uno  stato  iper- 
tensivo  determina  una  elevata  cellularità  delle  lesioni  (plac- 
ca granuhinatosa ),  l'ipercolesterolemia  induce  la  presenza 
di  numerose  cellule  cariche  di  lipidi  (placca  xaniogranulo - 
motosa),  il  diabete  è responsabile  di  un  aumento  del  tessuto 
fibroso  (placca  fibrosa)  ed  infine  il  fumo  di  sigaretta  favo- 
risce l’insorgere  di  placche  che  vanno  facilmente  incontro  a 
complicanze  (placca  trombotica)  (Spagnoli  ci  al..  1994). 

Si  può  ipotizzare  che  i fattori  di  rischio  possano  svolgere 
un  ruolo  nel  processo  di  destabilizzazione  della  placca,  es- 
sendo implicali  in  eventi  vascolari  quali  la  vasodilatazione, 
la  vasocostrizione  ed  il  controllo  della  coagulazione  ema- 
tica. L’alterato  equilibrio  dei  complessi  meccanismi  che  re- 
golano la  placca  renderebbe  la  lesione  stessa  «vulnerabile» 
e quindi  sensibile. ad  es.. a fenomeni  di  vasocostrizione  (azio- 
ne di  sostanze  vasocostrittrici  o per  mancata  produzione  di 
fattori  vasodilatatori  da  parte  dell'endotelio)  capaci  di  de- 
terminare direttamente  microtraumi  delle  lesioni  o indiret- 
tamente alterando  la  composizione  della  matrice  extracel- 
lulare, e rendendo  la  placca  più  sensibile  allo  «situar  stress» 
(«pressione  tangenziale»),  con  conseguente  perdita  di  ma- 
teriale alcromasico  e formazione  di  un'area  trombogena. 

Recentemente  sono  stati  individuati  nuovi  fattori  di  ri- 
schio (v.  sotto)  per  la  malattia  aterosclerotica.  quali  l'omo- 
cisteina  (Mayer  et  al..  1996)  e l'iperfibrinogenemia  (Ernst. 
1990;  1993). 

Parallelamente  l'identificazione  e la  validazione  di  nuovi 
mezzi  diagnostici,  consentendo  il  monitoraggio  delle  fasi 
cliniche  di  evoluzione  della  malattia  aterosclerotica.  potreb- 
bero essere  di  notevole  aiuto  nel  riconoscimento  delle  fasi 
iniziali  di  «destabilizzazione»  della  placca.  A tal  proposito, 
l'angioscopia  (v.  endoscopia  vascolari;**)  ha  già  fornito 
un  notevole  aiuto  a chiarire  la  fisiopatologia  delle  sindromi 
acute  ischemiche  del  miocardio  fornendo  immagini  intralu- 
minari  dei  vasi  arteriosi  (Mizuno  ut  al..  1992;  Crouse  e 
Thompson.  1993).  Similmente.  Tultrasonografìa  intravasco- 
lare  (v.  uliuasuoni*. ullrasonografia  intravascolare)  sembra 
essere  un  valido  complemento  all'angioscopia  e all’angio- 
gralia  (v.  arteriografia  (v.;  v.*|)  in  quanto  fornisce  imma- 
gini della  parete  vasale  (St  Goar  ut  al..  1992).  Restano,  però, 
da  risolvere  alcuni  problemi  su  tali  metodologie  in  quanto  è 
stato  dimostrato  che  Tangiogratia  sopravvaluta  la  trombosi 
vasale  (Waters  ut  al..  1993),  inoltre  il  trombo  c la  pappa 
alcromasica  presentano  densità  soprapponibili.  Recente- 
mente sono  state  messe  a punto  altre  tecniche  di  visualiz- 
zazione e quanlizzazione  della  placca  quali  l'uso  di  lipopro- 
teìne  marcate  con  isotopi  radioattivi,  quali  lo  ,i-,I  e lo  lz'l 
(Sinzinecr  ut  al..  1 9S9;  Fry  ut  al..  1993). 

Nuovi  fattori  di  rischio  recentemente  individuati 

Recentemente  numerosi  studi  clinici  e sperimentali  hanno 
messo  in  evidenza  il  ruolo  dcU'omocistcina  e del  fibrino- 
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geno  quali  fattori  di  rischio  indipendenti  per  le  malattie 
cardiovascolari  (Mayer  ut  al..  1996;  Ernst.  1990;  1993). 

L 'omocis teina  è un  prodotto  del  metabolismo  della  me- 
tionina  c la  sua  sintesi  è regolata  da  alcuni  enzimi  vitamina 
B„-dipendenli.  Vengono  considerati  come  fattori  di  rischio 
per  l'aterosclerosi,  ed  in  particolare  per  l'infarto  del  mio- 
cardio, valori  plasmatici  superiori  a 15  pmol/l.  come  dimo- 
strato in  vari  studi  clinici  randomizzati  (Stampfer  ut  al.. 
1992;  Arnesen  et  al..  1995).  Numerosi  fattori  possono  in- 
fluenzare il  metabolismo  dcU'omocistcina  c causare  una 
iperomocisteinemia : oltre  a fattori  genetici  (v.  ad  es.  la  voce 
Omocistinuria)  devono  essere  ricordati  l'età,  la  funzionalità 
renale,  il  deficit  di  vitamina  B„.  le  neoplasie  maligne  ed 
alcuni  farmaci  quali  gli  estrogeni  ed  il  metotrexato  (Ueland 
et  al..  1992).  Sebbene  non  siano  ancora  stati  del  tutto  chia- 
riti i meccanismi  attraverso  cui  Tomocisteina  può  favorire 
lo  sviluppo  della  placca  aterosclerotica.  è stalo  dimostra- 
to in  vitro  un  effetto  citotossico  sulle  cellule  endoteliali 
(Dudman  ut  al..  1991  ).  L'omocisteina.  inoltre,  determina  un 
aumento  dell'adesività  delie  piastrine  (McDonald  et  al., 
1964).  c un  attivazione  dei  fattore  V e Xa  della  coagula- 
zione (Rodgcrs  e Rane.  1986)  riducendo  anche  l’attività 
dell’anti-trombina  serica  (Giannini  ut  al.,  1975). 

Il  ruolo  (leW'ipurlihrinogunemia  come  fattore  di  rischio 
per  la  malattia  aterosclerotica  fu  per  primo  postulato  da 
Rokitansky  che.  nel  1844.  descrisse  la  placca  alcromasica 
come  «il  deposito  di  un  prodotto  derivato  dal  sangue,  ed  in 
particolare  dalla  fibrina».  Successivamente,  nel  1946,  Du- 
guid  dimostrò  che  fibrina  era  presente  sia  all'interno  che 
sulla  superficie  di  placche  fibrose  apparentemente  intatte. 
Recentemente  numerosi  studi  clinici  hanno  dimostrato  una 
stretta  correlazione  tra  aumento  dei  livelli  plasmatici  del 
fibrinogeno  e la  gravità  dell'aterosclerosi  coronarica  (Lowe 
et  al..  1980;  Broudhurst  ut  al..  1990;  Rainer  et  al..  1987).  In 
uno  studio  prospettico  condotto  da  Fulton  ut  al.  (1976)  su 
120  pazienti  sopravvissuti  ad  infarto  del  miocardio,  è stato 
dimostrato  che  un  re-infarto  si  aveva  successivamente  solo 
in  quei  pazienti  che  mostravano  valori  di  fibrinogeno  supe- 
riori a 750  mg/dl.  Tali  risultati  sono  stati  successivamente 
confermati  da  altri  studi  su  casistica  più  ampia  (Fuchs  ut  al., 
1990;  Marlin  et  al..  1992). 

Sebbene  non  sia  stato  ancora  del  tutto  chiarito  il  fatto  se 
l'iperfibrinogenemia  possa  influenzare  le  caratteristiche  di 
una  placca  aterosclerotica  sin  dai  suoi  primi  stadi  di  svi- 
luppo oppure  possa  modificare  una  placca  già  formata  ac- 
celerandone la  crescita,  favorendone  la  destabilizzazione  e 
In  comparsa  di  sintomi  clinici,  vari  sono  i meccanismi  attra- 
verso i quali  il  fibrinogeno  potenzialmente  può  svolgere  il 
ruolo  di  fattore  di  rischio  cardiovascolare.  Numerosi  studi 
hanno  dimostrato  che  i prodotti  di  degradazione  del  fibrino- 
geno e la  trombina  possono  contribuire  allo  sviluppo  della 
placca  tìbroateromasica  attraverso  vari  meccanismi,  quali 
l'elevata  affinità  per  le  lipoproteine  (Smith  e Thompson. 
1994).  la  stimolazione  della  proliferazione  delle  cellule 
muscolari  lisce  (Thompson  e Smith.  1989;  Smith  et  al.. 
1990),  e l'attività  chemiotattica  per  i monociti  (Richardson 
et  al..  1976).  Questi  fattori  possono  inoltre  modulare  l'ef- 
fetto del  PDGF  ( platului-derivud  growth  factor)  e attivare 
l'endotelio  (Nakano  et  al..  1993).  favorendo  la  sintesi  di 
molecole  di  adesione  per  i monociti  da  parte  di  quest'ul- 
timo (Postoti  et  al..  1992).  Alti  livelli  di  fibrinogeno  possono 
inoltre  favorire  lo  sviluppo  di  una  trombosi  vascolare  in 
conseguenza  di  un  aumento  della  viscosità  del  plasma,  che 
favorisce  in  tal  modo  l'aggregazione  degli  eritrociti  c delle 
piastrine  (Koenig  e Ernst.  1992:  Ernst.  1990). 

Infine,  altri  fattori  di  rischio  sembrano  avere  un  ruo- 
lo fondamentale  nella  patogenesi  della  trombosi.  Infatti, 
in  un  recente  studio,  è stato  dimostrato,  in  carotidi  prcle- 
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vate  in  corso  di  endoarterieclomia  in  pazienti  affetti  da 
insufficienza  cerebrovascolare  acuta,  che  la  presenza  di  una 
ipcrfibrinopencmia  (superiore  a 400  mg/dL)  aumenta  più 
di  quattri»  volte  il  rischio  di  trombosi  rispetto  agli  altri 
fattori  di  rischio,  quali  il  fumo,  l'ipertensione,  l'ipercole- 
sterolemia  e il  diabete  (Mauricllo  et  ai.  1997,  in  corso  di 
stampa). 

Destabilizzazione  della  placca  ateromasie» 

Dal  punto  di  vista  funzionale,  una  placca  «destabilizzala»  è 
«vulnerabile»  e ha  una  elevata  suscettibilità  alla  rottura. 
1 processi  che  determinano  la  «vulnerabilità'*  della  plac- 
ca non  sono  stali  ancora  del  tutto  chiariti  sebbene  siano 
presumibilmente  eventi  dinamici,  teoricamente  reversibili, 
causati  da  modificazioni  dei  costituenti  (cellule  c sostanza 
intercellulare)  della  placca,  del  suo  apporto  sanguigno  at- 
traverso i vasa  vaso  rum.  ed  infine  dell'Integrità  del  rive- 
stimento endotcliale  sovrastante  (Muller  et  al..  1989;  Falk 
et  ai.  1995). 

La  vulnerabilità  della  placca  e il  rischio  di  rottura  è cor- 
relato più  al  tipo  di  placca  (composizione  istologica)  che 
alla  sua  grandezza  (volume)  (Falk.  1992).  Essa  infatti  è 
strettamente  dipendente  dalla  quantità  di  pappa  ateroma- 
sia in  essa  presente,  dallo  spessore  e dal  contenuto  di  col- 
lagene della  capsula  fibrosa,  dalla  presenza  di  cellule  in- 
fiammatorie (monodt i/macrofagi  e linfociti  T)  nella  capsula 
(Davies  et  al..  1993;  Falk  et  al..  1995).  A tal  proposito  è stato 
dimostrato  che  la  rottura  avviene  soprattutto  in  corrispon- 
denza della  spalla,  laddove  la  capsula  è meno  spessa  e mag- 
giore e l'infiltrato  costituito  da  macrofagi,  monociti.  linfociti 
T e cellule  schiumose  macrofagiche  (Richardson  et  al.. 
1989).  I macrofagi,  oltre  a sintetizzare  e liberare  numerosi 
fattori  di  crescita,  secernono  inoltre  vari  tipi  di  metallopro- 
teinasi.  come  la  collagenasi.  le  gelatinasi  e le  slromelisine. 
capaci  di  indebolire  la  capsula  fibrosa  e di  predisporla  alla 
fissurazionc  e rottura  (Malrisian,  1992;  Galis  et  al.,  1995). 
Anche  alcune  citochine. come  il  TNF  (fumar  necrosi*  factor). 
svolgono  un  ruolo  importante  nella  destabilizzazione  della 
placca.  Infatti  l’ciTNF  è sintetizzato  principalmente  dai  ma- 
crofagi c dall'endotelio  attivati  (Nawroth  e Stern.  1986;  Wa- 
tanabe  et  ai.  1988)  e la  sua  quantità  aumenta  nella  placca  in 
stretto  rapporto  con  la  severità  delle  lesioni  aterosclcroti- 
che  (Arbustini  et  ai.  1991;  Barath  et  ai.  1990). 

La  tissurazione  della  placca  e l'elevata  predisposizione 
alla  rottura  possono  anche  far  seguito  ad  una  emorragia 
intramurale  o alla  presenza  di  calcificazione  all'Interno 
della  placca. 

L’emorragia  è una  complicanza  piuttosto  frequente  delle 
placche  aterosclerotiche  sintomatiche  (Imparato  et  ai,  1979; 
Bargcr  c Beeuwkes,  1990).  Infatti  è stala  dimostrata  la 
presenza  di  una  emorragia  intramurale  in  circa  il  50% 
delle  placche  carotidee  umane  sintomatiche  prelevate  in 
corso  di  endoarteriectomia  (Spagnoli  et  ai.  1988;  199 la; 
1994).  L'emorragia  probabilmente  ha  origine  dai  picco- 
li vasi  neoformati  che  frequentemente  si  osservano  alla 
base  della  placca.  1 vasi  ncoformati  sono  più  fragili  che  di 
norma  (Shah  e Forrester.  1991;  Bargcr  e Beeuwkes.  1990). 
sia  per  anomalie  strutturali  che  per  la  presenza  nella  plac- 
ca di  materiali  capaci  di  produrre  un  danno  meccanico 
o chimico  all'endotelio,  come  le  spicule  di  calcio  o la  pap- 
pa ateromasia.  Essi  vanno  facilmente  incontro  a rottura 
con  la  formazione  di  una  emorragia  all'interno  della  plac- 
ca che  determina  un  aumento  nella  pressione  all'interno 
di  essa  cui  può  far  seguilo  la  rottura  della  capsula  (Spa- 
gnoli. 1983). 

Sebbene  piccoli  depositi  di  calcio  siano  stati  riscontrati 
anche  nelle  lesioni  pre-ateromasichc.  la  presenza  di  calcifi- 
cazione nella  placca  è un  indice  della  gravità  della  lesione 


aterosclerotica.  soprattutto  nelle  coronarie  (Beadenkopf  et 
ai,  1964;  Frink  et  ai,  1970).  La  calcificazione  della  placca 
mostra  aspetti  simili  alla  formazione  del  tessuto  osseo  (Bo- 
strom  et  ai.  1993).  A tal  fine  sembra  che  l'espressione  dei 
geni  che  stimolano  la  calcificazione  sia  nell'osso  che  nelle 
arterie,  sia  indotta  da  alcune  si»stanze,  come  fattori  di  cre- 
scita e l'oxisterolo.  che  sono  presenti  nella  placca  ateroscle- 
rotica  (Bcrliner  et  ai,  1995).  Recenti  evidenze  suggeriscono 
che  la  presenza  di  calcificazioni  nella  placca,  insieme  con  le 
modifica/ioni  della  matrice  extracellulare,  inducono  altera- 
zioni delle  caratteristiche  meccaniche  della  placca  che  pro- 
vocano un  indebolimento  della  placca  stessa  predisponen- 
dola alla  rottura  (Kragel  et  ai.  1989). 

Oltre  a fattori  intrinseci  alla  placca,  anche  fattori  cstrin- 
sici  ad  essa  possono  destabilizzarla  e renderla  vulnerabile, 
come  l'iperlipidemia  prolungala  (Bcrliner  et  ai.  1995; 
Witz.tum.  1994).  elevati  livelli  di  angiotensina  (Dzau,  1994; 
Holtz  e Goetz.  1994),  di  acido  aceto-acetico  (come  nel  dia- 
bete) (Constantinidcs  e Kiscr,  1981).  di  nicotina  (McGill. 
1990;  Pittilo.  1990).  di  complessi  immuni  circolanti  (Lopcz- 
Virella  e Virella.  1994). 

Una  placca  vulnerabile  fissurata  è particolarmente  espo- 
sta alla  trombosi  vascolare.  Affinché  la  trombosi  si  realizzi 
è necessario  però  l'intervento  di  turbe  emodinamiche  e 
della  coagulazione.  Considerata  la  quantità  di  costituenti 
ematici  che  si  accumulano  in  corrispondenza  dell'ulcera  cd 
in  relazione  alle  caratteristiche  del  flussi»  ematico,  le  dimen- 
sioni del  trombo  saranno  in  qualche  modo  proporzionali 
all'entità  del  disturbo  emodinamico  (Murphy  et  ai.  1962). 
Più  forte  c il  disturbo  emodinamico  maggiore  sarà  l'accu- 
mulo di  fattori  della  coagulazione  attivati  e di  fattori  aggre- 
ganti le  piastrine,  senza  che  questi  possano  essere  dilavati 
dal  flusso  ematico  oppure  neutralizzati  da  fattori  contenuti 
nel  plasma  di  nuovo  apporto.  Inoltre,  la  vasocostrizione  ar- 
teriosa può  incrementare  le  shear  force*  locali,  aumentare 
la  deposizione  di  piastrine  e favorire  la  formazione  del 
trombo  (Chesebro et  ai.  1991  ).  L'estensione  dell'area  trom- 
hogena  determinerà  l'entità  della  trombosi  e quindi  del 
danno  d'organo;  piccole  trombosi  parietali  determineranno 
solo  un  piccolo  restringimento  del  vasi»,  come  si  osserva  ad 
es.  nella  angina  pectoris.  mentre  trombosi  più  estese  provo- 
cheranno la  completa  occlusione  dello  stessi»,  come  ad  es.  si 
osserva  nell’infarto  del  miocardio  o nella  morte  improvvi- 
sa (Muller  et  ai.  1989;  C hesebro  et  ai,  1991;  Fuster  et  ai. 
1990). 

Nella  patogenesi  del  processo  trombotico  su  base  arte- 
riosclcrotica  un  ruolo  determinante  sembra  infine  doversi 
assegnare  alla  tromboplastina  tessutale  o fattore  tessutale 
(v.  coagulazione  del  sangue*.  ♦1722).  capace  di  attivare 
come  fattore  estrinseco  la  cascata  di  eventi  del  processo 
coagulativo.  Sintetizzato  da  clementi  mcscnchilali  dispersi 
nella  media  e nell'avventizia  dei  vasi  normali,  il  fattore  tes- 
sutale risulta  presente  nella  matrice  extracellulare  che  cir- 
conda le  cellule  schiumose  e i macrofagi  della  placca  ate- 
rosclerotica (Wilcox  et  ai,  1989).  Il  dosaggio  di  questo  fat- 
tore in  frammenti  vascolari  provenienti  da  interventi  di 
chirurgia  coronarica  ha  messo  in  evidenza  una  scala  decre- 
scente di  valori  che.  dai  livelli  più  elevati  presenti  nei  casi  di 
infarto  miocardico,  si  riduce  in  quelli  di  angina  instabile  e 
ancor  più  marcatamente  in  quelli  di  angina  stabile  (Annex 
et  ai.  1995;  Ardissino  et  ai.  1997). 

AGEs  {Advanced  Glycosvlation  End  produci*) 
Recentemente  notevole  importanza  nelle  modificazioni 
della  matrice  extracellulare  responsabili  della  destabilizza- 
zione della  placca  è siala  data  alla  modificazione  del  colla- 
gene dovuta  alla  presenza  degli  AGEs. 

Gli  Advanced  Glycosvlation  End produets  (AGEs)  sono 
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un  gruppo  eterogeneo  di  sostanze  a struttura  eterociclica 
con  proprietà  spettrali  e di  cross  linking  variabili  (Bucala  e 
Cerami,  1992:  Bucala  et  ai,  1994).  Esse  sono  il  risultato  di 
complesse  modificazioni  dei  prodotti  della  glicosilazione 
non -enzimatica,  anche  definiti  early  glycosylation  produci s. 
che  corrispondono  alla  base  di  Schiff  e al  prodono  di  Anui- 
dori.  Quest'ultimo  (v.  pkoikini-  GUCATR*,  coll.  *6150-6151), 
a seguito  di  ulteriori  riarrangiamenti,  dovuti  a reazioni  di 
ossidazione,  disidratazione  e polimerizzazione,  dà  origine 
agli  AGEs.  Attualmente  tra  gli  AGEs  sono  stati  caratteriz- 
zati quattro  composti  denominati  FFI.  AFGP.  pirralina  e 
pentosidina.  che  presentano  alcune  caratteristiche  chimico- 
fisiche  comuni,  quali  la  pigmentazione  giallo-bruna,  uno 
spettro  di  fluorescenza  caratteristico  e la  capacità  di  stabi- 
lire legami  crociati  irreversibili  con  varie  proteine. 

Nella  parete  vasale  la  quantità  di  AGEs  legati  alle  pro- 
teine a lento  turnover . come  ad  cs.  il  collagene,  aumentano 
in  funzione  dell'età  e della  presenza  di  diabete,  come  dimo- 
stralo sperimentalmente  in  studi  su  ratti  resi  diabetici  con 
allossana  o streptozot ocina  (Makila  et  al..  1992). 

Le  conseguenze  fisiopatologichc  dell'accumulo  di  AGEs 
sulla  parete  vasale  c nel  siero  non  sono  ancora  definite, 
tuttavia  alcuni  studi  in  vitro  aprono  ampi  orizzonti  di  ri- 
cerca sul  ruolo  di  queste  sostanze  in  quelle  malattie  vasco- 
lari. quali  l'aterosclerosi,  la  cui  incidenza  e gravità  aumenta 
nei  diabetici  e negli  anziani.  In  particolare,  i legami  crociati 
che  si  formano  nel  collagene  portano  ad  una  diminuzione 
della  sua  solubilità  e suscettibilità  alla  digestione  enzima- 
tica, in  parallelo  ad  un  aumento  della  rigidità  dei  tessuti. 

Noi  non  sappiamo  quanto  aumentino  £li  AGEs  nella  pa- 
rete vasale  umana  in  funzione  dell'età.  E però  ipotizzabile 
che.  in  analogia  a quanto  osservato  nelle  aorte  di  ratto 
(Makita  et  al..  1992).  la  riduzione  dcH’clasticilà  delle  arterie 
degli  individui  anziani  sia  in  parte  consistente  dovuta  all'ac- 
cumulo di  AGEs.  Studi  in  vitro  hanno  inoltre  dimostrato 
che  le  proteine  modificale  dagli  AGEs  inducono  un  au- 
mento della  permeabilità  delle  cellule  cndotcliali  (Esposito 
et  al..  1989).  sono  chemiotattichc  per  i monociti  (Kirstcin  et 
al..  1990)  ed  inducono  nei  monociti  il  rilascio  di  varie  evo- 
chine quali  il  TNF  { iunior  necrosis  factor),  l'IL-1  ( interlvu - 
china- 1),  il  PDGF  [platelei-derived  growth  factor)  e 1TGF-1 
(insulin-like  growth  factor- 1 ) (Bucala  e Cerami,  1992). 

Il  complesso  delle  attività  degli  AGEs.  quali  risultano  da 
numerosi  studi  in  vivo  c in  vitro,  fanno  ritenere  che  queste 
sostanze  abbiano  un  ruolo  patogenelico  importante  nell'in- 
sorgenza di  alcune  complicanze  vascolari  del  diabete  mel- 
lito. Alla  luce  dei  molteplici  effetti  sulla  parete  vasale  ed 
umorali  prodotti  dagli  AGEs,  appare  verosimile  che  questi 
ultimi  possano  svolgere  un’attività  atcrogena.  benché  non 
sia  chiaro  in  quale  momento  della  storia  della  malattia  pos- 
sano intervenire  e con  quale  ruolo,  anche  in  considerazione 
della  differente  evoluzione  che  caratterizza  l'aterosclerosi 
del  diabetico  e quella  dell'anziano  non  diabetico. 

Alcune  attività  degli  AGEs,  quali  la  diminuzione  del- 
l'elasticità della  parete  vasale  (c  della  placca),  il  rilascio  del 
TNF.  l’inattivazione  dcU’NQ  (ossidi)  nitrico)  potrebbero 
svolgere  un  ruolo  rilevante  nella  destabilizzazione  della 
placca  aterosclerotica. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  non  sappiamo,  però, 
se  esista  un  valore  soglia  al  disotto  del  quale  gli  AGEs  non 
producono  effetti  di  un  certo  rilievo  patogenetico,  oppure, 
se  a basse  concentrazioni,  gli  AGEs  possano  essere  ateroge- 
ni  per  sinergismo  con  altri  fattori  di  rischio,  diversi  dal  dia- 
bete mellito.  Ouest'ultima  ipotesi  sembra  ricevere  un  certo 
sostegno  da  un  recente  lavoro  di  Bucala  et  al.  (1993).  che 
hanno  dimostrato  la  formazione  in  vitro  di  fosfolipidi  legali 
agli  AGEs,  la  quale  appariv  a procedere  in  parallelo  con  la 
ossidazione  degli  acidi  grassi  insaturi.  Essi  noltre  osserva- 


rono che  durante  l’incubazione  di  LDL  con  glieoso  si  pro- 
ducevano AGEs  che  erano  legati  sia  alla  componente  lipi- 
dica che  a quella  apoproteica.  con  una  parallela  ossidazione 
delle  LDL. 

Modelli  sperimentali  in  vivo 

Nell'ambito  della  patologia  sperimentale  le  lesioni  arte- 
riose indotte  con  metodiche  varie,  c in  particolare  con  una 
dieta  arricchita  con  colesterolo,  sono  raramente  assimilabili 
alle  placche  ateromasiche  riscontrabili  nell’uomo.  Più  vero- 
similmente esse  possono  essere  paragonate  alle  strie  lipidi- 
che (Stili,  1963:  Rosenfeld  et  al..  1987).  I limiti  dei  modelli 
sperimentali  utilizzati  appaiono  in  parte  legati  alle  metodi- 
che finora  adottate  per  indurre  le  lesioni  aterosclerotiche 
(durata  della  dieta,  contenuto  di  colesterolo,  etc.)  ed  in 
parte  alle  caratteristiche  degli  animali  utilizzati,  dato  l’ele- 
vato costo  dei  modelli  animali  assimilabili  all'uomo  (prima- 
ti subumani)  (Weingand  et  al..  1986). 

L'impiego  del  coniglio  quale  animale  da  esperimento  ha 
tuttavia  recentemente  permesso  di  riprodurre  alcune  delle 
tappe  della  formazione  ed  evoluzione  della  placca  fibroa- 
tcromasica,  come  documentalo  da  alcuni  studi  sperimentali 
(Wilson  et  al.,  1982:  Adarns  et  al..  1982)  e dal  modello  messo 
a punto  da  Spagnoli  et  al.  (1991b). 

Nei  modelli  di  eterogenesi  sperimentale  che  hanno  uti- 
lizzalo il  coniglio,  l'ipcrlipemia  è stata  in  genere  indotta 
mediante  la  somministrazione  di  diete  ad  alto  contenuto 
lipidico.  In  considerazione  della  tossicità  di  una  sommini- 
strazione esogena  di  alte  dosi  di  colesterolo,  la  durata  degli 
esperimenti  è sempre  stata  limitata  nel  tempo  (3-6  mesi)  c 
le  lesioni  ottenute  morfologicamente  erano  costituite  da 
strie  lipidiche  (Cavallero  et  al..  1971;  Rosenfeld  et  al.,  1987). 
Fanno  eccezione  alcuni  lavori  in  cui  gruppi  di  conigli  furono 
sottoposti  ad  una  dieta  iperlipemica  a basso  contenuto  di 
colesterolo  per  periodi  variabili  da  6 mesi  fino  a 5 anni 
(Wilson  et  al. , 1982:  Adarns  et  al..  1982).  Wilson  et  al.  (1982) 
osservarono  negli  animali  sottoposti  a dieta  per  5 anni  le- 
sioni aterosclerotiche  aortiche  e coronariche  con  caratteri 
morfologici  simili  alle  lesioni  aterosclerotiche  umane. 

Recentemente  Spagnoli  et  al.  (1991b)  hanno  messo  a 
punto  un  modello  di  aterosclerosi  sperimentale  utilizzando 
conigli  vecchi  sottoposti  a dieta  iperlipemica  di  lunga  du- 
rata (lino  a 18  mesi),  a basso  contenuto  di  colesterolo 
(0.2%).  Tale  modello  consente  di  ottenere  lesioni  fibroate- 
romasiche  simili  a quelle  umane,  caratterizzate  dalla  pre- 
senza di  accumuli  di  materiale  nccrotico-lipidico  con  cri- 
stalli di  colesterolo,  ricoperto  in  superfìcie  da  un  capsula 
fibrosa  spesso  infiltrata  da  cellule  schiumose,  in  un  periodo 
di  tempo  notcvolemenle  inferiore  rispetto  a quello  impie- 
gato nell'esperimento  di  Wilson  et  al.  (1982).  L'analogia 
con  l'aterosclerosi  umana  non  si  limitava  solo  agli  aspetti 
morfologici,  ma  includeva  anche  la  comparsa  di  compli- 
canze cliniche  della  malattia  aterosclerotica:  infatti  sono 
stati  osservati  alcuni  infarti  acuti  del  miocardio  in  animali 
deceduti  nel  corso  del  trattamento. 

Il  modello  di  aterosclerosi  indotta  nel  coniglio  vecchio 
permette  inoltre  di  studiare  gli  aspetti  evolutivi  della  placca 
fibroateromasica.  dalle  sue  fasi  iniziali  fino  alla  placca  ft- 
broateromasica  complicata  ed  evidente  sul  piano  clinico.  La 
definizione  delle  tappe  evolutive  della  placca  permette  in- 
fatti di  definire  lo  «scenario»  nel  quale  i fattori  etiopatogc- 
netici  sinora  noti  agiscono,  modificando  sia  la  componente 
cellulare  che  extracellulare  della  placca,  e di  individuarne 
altri  eventualmente  sconosciuti.  Nuovi  modelli  sperimentali 
in  vivo  costituiti  da  animali  transgenici  (Marotti  et  al..  1993: 
Havekes.  1993),  o in  vitro  (organo-coltura  di  frammenti  di 
placche  umane)  potrebbero  fornire  un  utile  strumento  per 
lo  studio  dei  suddetti  fattori. 
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Introduzione 

Gli  arti  [a.]  dei  Vertebrati  hanno  origine  come  due  piccoli 
ispessimenti  del  mesoderma  laterale,  che  protrudono  su 
ciascun  lato  dell'embrione,  a determinali  livelli  dell'asse 
cranio-caudale.  Questi  abbozzi  iniziali  si  accrescono  rapi- 
damente. acquisiscono  progressivamente  la  forma  caratte- 
ristica della  specie  c infine  si  differenziano  in  una  varietà  di 
tessuti:  cartilagine  (poi  sostituita  da  osso)  e muscolo  sche- 
letrico, connettivo  lasso  e tendineo,  cute,  vasi  e nervi. 
Ognuno  di  questi  tessuti  è organizzato  secondo  un  pattern 
spaziale  caratteristico  e costante  nei  membri  della  stessa 
specie  (per  una  descrizione  dettagliata  cfr.  Carlson.  1988; 
Gilbert.  1995). 

L‘a.  è una  struttura  asimmetrica  tridimensionale.  È ne- 
cessario pertanto  delinire  tre  assi:  un  asse  prossimo-distale 
P-D,  un  asse  antero-postcrìore  A-D  e un  asse  dorso-ven- 
trale D-V.  Considerando  che  l'abbozzo  dell  a,  ha  la  for- 
ma di  una  paletta  che  protrude  dal  fianco  dell'embrione.  il 
dorso  corrisponde  inizialmente  al  dorso  dell'embrione, 
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mentre  il  margine  anteriore  è volto  verso  il  cranio.  È 
importante  visualizzare  gli  assi  perche  la  morfogcncsi  dcl- 
l’a.  dipende  da  una  scric  di  fenomeni  asimmetrici  lungo  i 
vari  assi. 

L'elucida/ione  dei  meccanismi  che  regolano  l'iniziale 
formazione,  l’accrescimento  e la  morfogenesi  dell  a,  rap- 
presenta un  problema  centrale  dello  sviluppo  e dell’evolu- 
zione dei  Vertebrati.  È inoltre  possibile  che  tale  conoscenza 
porti  a comprendere  meglio  la  patogenesi  di  rare  malfor- 
mazioni congenite  nell’uomo  (Wilkie  et  ai.  1995)  e.  in  un 
futuro  non  troppo  lontano,  a intervenire  in  patologie  acqui- 
site. inducendo  rigenerazione  di  parti  (Caplan  et  al..  1993)  o 
persino  di  tutto  un  a.,  una  capacità  perduta  nei  Vertebrati 
superiori. 

Gli  Mudi  iniziali  di  embriologia  classica  e sperimentale  sullo 
sviluppo  dcll'a.  risalgono  ai  primi  anni  del  secolo  (Harrison.  1918) 
e ci  hanno  lascialo  una  dettagliata  descrizione  del  tenomeno. 
nonché  alcune  fondamentali  acquisi/ioni  sulla  sua  regolazione: 
prima  fra  tutte  la  capacità  dell'abbozzo  di  formare  un  a normale  se 
trapiantato  in  una  qualsiasi  sede  favorevole,  quale  ad  es.  la  mem- 
brana corioallantoidca  del  pollo,  fatto  questo  che  indica  come  tutte 
le  informazioni  necessarie  per  costruire  un  a.  normale  siano  con- 
tenute ncll'a.  stesso.  L’abbozzo  dcll’a.  possiede  inoltre  notevoli 
capacità  regolarne,  dimostrale  da  alcuni  esperimenti  semplici  ma 
istruttivi:  /)  quando  una  parte  dcll'a.  c rimossa  (esclusa  la  cresta 
apicale  cctodcrmica  o AER.  v.  sotto)  la  parie  restante  si  riorga- 
nizza e forma  un  a.  normale:  2)  se  un  abbozzo  è diviso  in  due  parti 
cui  è impedito  di  fondersi,  si  formano  due  a.  normali;  .?)  se  due 
abbozzi  sono  fusi  insieme  si  forma  comunque  un  a.  di  forma  e 
dimensioni  normali;  4)  se  il  mesoderma  viene  disaggregalo  in  sin- 
gole cellule  e queste  sono  poi  riaggregate  e poste  sotto  un'AER 
presuntiva  si  forma  un  a.  normale,  lina  possibile  spiegazione  di 
questa  particolare  capacità  autorcgolaliva  dcll'a.  può  forse  essere 
in  relazione  al  fatto  che  l'acquisi/ione  di  a.,  e quindi  la  possibilità  di 
muoversi  sulla  terra  ferma,  abbia  costituito  un  vantaggio  evolutivo 
talmente  importante  da  rendere  sempre  più  efficiente  e perfezio- 
nato il  sistema  per  costruire  un  a.,  cosi  che.  una  volta  iniziato,  l’a. 
richieda  soltanto  nutrimento  per  continuare  il  suo  processo  mor- 
fogcnciico.  C'è.  se  mai.  da  chiedersi  come  mai  riusciamo  a mante 
nere  strettamente  regolato  un  numero  di  quattro  a.  dato  che  in 
linea  di  principio  ogni  segmento  del  nostro  asse  può  sviluppare 
un  a. 

Negli  anni  70.  una  successiva  fase  di  embriologia  sperimentale 
chiari  i contributi  relativi  delle  varie  strutture  embrionali  all'orga- 
nogenesi dell  a.  Tali  acquisizioni  furono  dovute  alle  tecniche  di 
trapianto  tra  embrioni  di  quaglia  c di  pollo.  Grazie  alla  facile  iden- 
tificazione biochimica  dei  nuclei  di  quaglia  aH'intemo  di  un  em- 
brione di  pollo,  si  potè  chiarire  che  i muscoli  scheletrici  dcll’a. 
derivano  dai  somiti  (v.  fmbkioiogia,  V,  1195).  mentre  i connettivi 
derivano  dalla  somalopleura  (Chevallicr  et  ai.  1977;  Jaeob  et  ai. 
1977).  I vasi  ed  i nervi,  come  atteso,  invadono  l'abbozzo  dell’a.  a 
partire  dai  strutture  del  tronco  anche  se  in  momenti  diversi  (Wa- 
tchler  c Christ,  1992). 

Infine,  negli  ultimi  anni,  gli  stupefacenti  progressi  dell'embrio- 
logia molecolare  hanno  portato  a definire  una  serie  di  molecole 
che  sono  capaci  di  riprodurre,  quando  opportunamente  applicate, 
molte  delle  fasi  di  crescita  e morfogenesi  dell’».  (Tfckle.  1995). 
Basti  qui  ricordare  che  un  singolo  fattore  di  crescita,  se  applicalo  al 
banco  di  un  embrione  di  pollo,  è capace  di  dar  luogo  alla  forma- 
zione di  un  intero  a.,  relativamente  normale  (Cohn  et  ai.  1995). 

Qui  saranno  trattate  in  sequenza  e sinteticamente  le  fasi 
iniziali  dello  sviluppo,  l'accrescimento  e la  morfogenesi  dcl- 
l'a..  compreso  il  differenziamento  terminale  e l'apoptosi 
(v.**)  regionalizzata  che  caratterizzano  fasi  più  avanzate 
di  sviluppo. 

L'iniziale  formazione  di  un  arto 

L’a.  appare  come  l'addensamento  di  un  piccolo  gruppo  di 
cellule  del  mesoderma  laterale.  Ciò  c dovuto  all’elevato 
livello  di  proliferazione  delle  cellule  mcsodcrmichc  localiz- 
zale nel  futuro  abbozzo,  mentre  le  corrispondenti  cellule 
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delle  regioni  non  destinate  a formare  a.  riducono  drastica- 
mente il  loro  ritmo  proliferai  ivo.  Il  primordiale  abbozzo 
dcll’a.  appare  accanto  ai  dotti  mesonefrici  di  Wolff  (v.  VII, 
27;  XV,  1239)  e si  è discusso  in  passato  della  possibilità  che 
tali  strutture  producessero  fattori  di  crescita  capaci  di  pro- 
muovere la  proliferazione  localizzata  di  cellule  mesodermi- 
che.  Infatti  espianti  di  a.  crescono  più  rapidamente  se  co- 
coltivati con  mesonefro  o IGF1  ( fattore  di  crescita  insult- 
nico  I [v.  fattori  ni  CRESCITA;  v.*;  v.**]).  da  questo  prodotto. 
Oggi  tuttavia  si  ritiene  che  tale  effetto  cooperi  più  alla  cre- 
scita che  non  alla  formazione  iniziale  dell'a.  (v.  sotto). 

Le  cellule  mcsodcrmichc  che  formano  l’abbozzo  iniziale 
dcll'a.  determinano  ben  presto  un  ispessimento  dell'erto- 
derma  che  le  riveste  e che  forma  una  struttura  chiamata 
cresta  apicale  ectodermica  {AER:  apuul  ectoderma l ridge). 
La  cresta  apicale  (Saunders.  1948)  è presente  in  tutti  i Ver- 
tebrali (con  l’eccezione  degli  Urodeli),  si  mantiene  fino  al- 
l’iniziale formazione  delle  dita  per  poi  regredire.  Presenta 
due  tipi  principali  di  organizzazione  istologica;  negli  Uccelli 
si  presenta  come  un'epitelio  cilindrico  pseudostratilicato. 
mentre  nei  Mammiferi  appare  come  un  epitelio  pluristrati- 
ficato  cubico  o piatto  a seconda  delle  specie.  Numerose 
giunzioni  di  tipo  gap  collegano  le  cellule  della  cresta  tra 
loro. 

Esperimenti  di  embriologia  sperimentale  hanno  chiarito 
che  è il  mesoderma  a indurre  le  modificazioni  nel  l’ecto- 
derma e quindi  la  formazione  dell'a.:  il  mesoderma  dell'a. 
presuntivo  induce  una  ALR  anche  nell'ectoderma  del  fianco 
non  destinato  a rivestire  l*a..  mentre  AER  presuntiva  non 
può  indurre  il  mesoderma  del  fianco  a formare  un  a.  Tut- 
tavia, una  volta  formatasi.  l’AER  mantiene  la  prolifera- 
zione del  mesoderma  sottostante  e quindi  permette  la  cre- 
scita dell'a.  La  rimozione  dell'AER  determina  l’arresto 
della  crescita  del  mesoderma,  mentre  l’aggiunta  chirurgica 
di  un’AER  ad  un  abbozzo  di  a.  normale  determina  la  for- 
mazione di  segmenti  ulteriori  dell  a.  Sappiamo  oggi  (v. 
sotto;  Rase  molecolare  della  morfogenesi  dell'arto)  che 
l'azione  dell'AER  è dovuta  alla  produzione  di  fattori  di 
crescita  tra  cui  certamente  l’FGF-4  {fattore  di  crescita  per  i 
fihroblasti  4)  c probabilmente  vari  altri.  Questo  spiega  l’ap- 
parente «specificità  dell'azione  dell’AER  che  promuove  la 
crescita  di  a.  a diversa  età.  di  altre  specie  e classi  di  Verte- 
brati e perfino  dell’abbozzo  del  germe  dentario.  È chiaro 
oggi  che  qualunque  sistema  possa  rispondere  agli  FGF  ri- 
sponderà all’AER.  tanto  più  se  si  considerai  la  notevole 
ridondanza  di  funzione  tra  i vari  membri  della  famiglia. 

Accrescimento  e morfogenesi  dcU'arlo 

Il  mesoderma  dell’abbozzo  dell'a.  consiste  di  una  popola- 
zione apparentemente  omogenea  di  cellule  mcscnchimali. 
di  aspetto  non  differenziato,  immerse  in  una  matrice  di  con- 
nettivo lasso,  che  contiene  scarse  fibre  collagene  c abbon- 
dante matrice  amorfa.  Tutte  le  cellule  deU'abboz/o  iniziale 
si  dividono  attivamente;  tuttavia,  non  appena  l a.  inizia  ad 
accrescersi  in  direzione  prossimo-distale,  l'attività  mitotica 
tende  a localizzarsi  prevalentemente  al  di  sotto  dell’AER. 
in  una  regione  definita  zona  di  progressione  c principale 
responsabile  deirulteriore  accrescimento  prossimo-distale 
dell  a.  (Wolpert,  1971).  Le  cellule  che  vengono  a trovarsi 
separate  dall'AER,  nella  regione  prossimale  dell'a.,  proba- 
bilmente si  trovano  esposte  ad  una  minore  concentrazione 
di  fattori  di  crescita  (assumendo  che  questi  diffondano  in 
senso  distai -prossimale  secondo  un  gradiente  lineare  che 
origina  dall’AER)  e difatti  sono  le  prime  che  differenziano 
terminalmente  in  cartilagine  o muscolo.  È stato  inoltre  pro- 
posto che  il  tempo  passato  nella  zona  di  progressione  sia  in 
qualche  modo  capace  di  segnalare  alle  cellule  quale  tipo 
di  struttura  prossimo-distale  dovranno  formare  (ad  es.: 
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Tornerò,  il  radio  o una  falange)  ma  ( evidenza  sperimentale 
per  questo  fenomeno  non  è conclusiva. 

In  una  fase  precoce  dello  sviluppo  si  forma,  nella 
regione  posteriore  del  mesoderma,  una  struttura  non  defi- 
nibile morfologicamente  ma  caratterizzata  da  una  partico- 
lare proprietà,  quella  di  causare  una  duplicazione  simme- 
trica antcro-postcriorc  dei  segmenti  scheletrici,  se  trapian- 
tata nella  corrispondente  regione  anteriore  dell'a.  ( Wolpert. 
1971).  Questa  struttura,  definita  zona  di  attività  polariz- 
zante (ZPA),  è presente  in  tutti  i Vertebrati  e si  mantiene 
fino  ad  una  fase  avanzata  della  morfogenesi  dell'a.  Studi 
successivi  rivelarono  che  molte  regioni  dell'embrione  pos- 
siedono attività  polarizzante  c causano  duplicazione  dell'a.. 
quando  trapiantate  nella  regione  anteriore  dell'abbozzo: 
queste  regioni  includono  i somiti,  la  notocorda,  il  nodo  di 
Hensen  (v.  embriologia.  V,  1 195).  Inoltre,  palline  di  sefa- 
rosio  impregnate  di  oc.  rerìnoico  (RA)  hanno  attività  pola- 
rizzante. il  che  indusse  a pensare  che  Tac.  rctinoico  stesso 
fosse  il  morfogeno  responsabile  della  polarizzatone  ante- 
ro- posteriore  dell'a.  Sappiamo  oggi  (v.  paragrafo  seguente) 
che  Tac.  retinoico.  presente  in  tutte  le  regioni  con  attività 
polarizzante,  induce  la  sintesi  della  proteina  SHH  (Some 
Hedge  Hog ),  responsabile  della  attivazione  di  successivi 
programmi  morfogcnctici.  a seconda  della  sua  concentra- 
zione. 

Base  molecolare  della  morfogenesi  dell'arto 

Negli  ultimi  due  anni,  gli  straordinari  progressi  dell'embrio- 
logia molecolare  hanno  per  la  prima  volta  permesso  di  po- 
stulare un  possibile  modello  che  spieghi  la  iniziale  forma- 
zione e l'accrescimento  dell’a.  Sono  state  identificate  spe- 
cifiche molecole  che  sono  espresse  nel  giusto  contesto 
spazio-temporale  e che  possono  riprodurre  la  maggior  parte 
degli  eventi  morfogcnctici  che  portano  alla  formazione  di 
un  a. 

L’informazione  posizionale,  vale  a dire  la  capacità  di  una 
cellula  di  conoscere  la  sua  posizione  lungo  Tasse  antero- 
posteriore  del  tronco,  è determinata  dall'espressione  parti- 
colare dei  vari  omeogeni  della  classe  Antennapedia  (v.  em- 
briologia*. *2528).  Ogni  omeogene  c espresso  con  un  netto 
margine  anteriore  che  corrisponde  alla  sua  posizione  nel 
cluster  cromosomico  (colinearità)  così  che  geni  localizzati 
all'estremità  5'  sono  espressi  più  tardivamente  e più  poste- 
riormente di  quelli  localizzati  alla  3'.  La  stessa  colinearità  si 
esprime  nell’a..  c dipendente  daJTac.  retinoico  (e  da  SHH) 
ed  è sperimentalmente  modificabile,  risultando  poi  in  un 
pattern  alterato,  in  accordo  con  gli  esperimenti  di  trapianto 
della  ZPA  sopradescritti  (Graham,  1994).  V.  anche:  omeo- 

TICI  GENI**. 

Nel  1994  è stato  riportato  che  l’AER  produce  varie  iso- 
forme  di  FGF  c che  una  pallina  di  sefarosio  impregnata  di 
FGF-2  o 4 può  sostituire  TAER  c mantenere  la  crescita  di 
un  a.  normale  (Niswander  et  al..  1993).  Questo  suggerisce 
che  la  funzione  principale  delTAER  consista  nella  produ- 
zione di  FGF  che  stimola  la  proliferazione  delle  cellule  me- 
scnchimali  sottostanti.  Nel  1995  è stato  dimostrato  che  con 
lo  stesso  metodo  (pallina  impregnata  di  FGF-2  o 4)  è ad- 
dirittura possibile  promuovere  la  crescita  di  un  a.  sopran- 
numerario pressappoco  normale  nel  fianco  di  un  embrione 
di  pollo,  suggerendo  quindi  che  membri  della  famiglia  degli 
FGF  siano  responsabili  dell'inizio  come  dell’accrescimento 
dell'a.  dei  Vertebrali  (Cohn  et  al. . 1995).  In  realtà,  della 
famiglia  degli  FGF.  che  conta  al  momento  nove  membri,  si 
ritiene  che  sia  l’FGF-8  la  molecola  realmente  responsabile 
dell'iniziale  proliferazione  delle  cellule  mesodcrmiche  e 
che  determina  l'iniziale  formazione  dell'abbozzo.  Questo 
perché  TFGF-8,  come  l'FGF-2  e 4.  possiede  la  capacità  di 
indurre  un  a.,  ma  a differenza  degli  altri  due  è espresso  nel 
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mesoderma  laterale  prima  della  formazione  degli  a.  e la  sua 
espressione  si  restringe  agli  abbozzi  mentre  questi  si  for- 
mano (Tanaka  e Gann.  1995). 

In  che  modo  le  cellule  mesodermiche  rispondano  agli 
FGF  e al  tempo  stesso  mantengano  l’attività  delTAER  è 
divenuto  chiaro  grazie  alla  identificazione  e caratterizza- 
zione di  un  altro  gene,  clonato  nei  vertebrati  per  omologia 
ad  un  gene  di  Drosofila,  importante  per  la  morfogenesi: 
HedgeHog.  Tale  gene,  definito  SHH  ( Sonic  Hedge  Hog),  è 
espresso  nella  notocorda.,  nel  pavimento  del  tubo  neurale  e 
nella  ZPA.  Codifica  per  una  proteina  secreta  che  per  di  più 
viene  protcolizzata  per  formare  peplidi  capaci  di  diffondere 
nei  tessuti  embrionali  ed  esercitare  il  proprio  effetto  biolo- 
gico anche  a distanza.  La  proteina  SHH  è prodotta  dalla 
ZPA  in  risposta  alI’FGF-4  e all’ac.  retinoico  e regola  a sua 
volta  la  trascrizione  di  geni  effettori,  oltre  a mantenere  con 
un  feed-back  positivo  la  trascrizione  degli  FGF  nell'AER 
(Laufcr  et  ai.  1994).  Una  rappresentazione  schematica  e 
semplificata  del  processo  è mostrata  in  fig.  I. 

Resta  da  comprendere  perché  due  specifiche  regioni  del 
fianco  dell'embrione  diano  origine  agli  a.  se  TFGF-8  è ini- 
zialmente distribuito  in  modo  uniforme  lungo  tutto  il  me- 
soderma laterale.  È possibile  che  il  gradiente  caudo-cra- 
niale  di  ac.  rctinoico.  il  quale  determina  la  particolare  com- 
binazione di  omeogeni  espressi  ad  un  dato  livello  del  tronco, 
causi  la  capacità  trascrizionale  di  rispondere  all’FGF-8  at- 
tivando la  sintesi  di  SHH  a livello  brachiale  e lombare  ma 
non  altrove.  Infatti,  l'espressione  ectopica  delTomeogene 
Hoxb-H  nella  porzione  anteriore  dell'a.  anteriore,  dove  il 
gene  non  è normalmente  espresso,  determina  espressione 
ectopica  di  SHH  e duplicazione  simmetrica  dei  segmenti 
scheletrici  dell'a.  (C'haritè  et  ai,  1994).  Se  Hoxb-H  (e/o  altri 
membri  della  famiglia)  conferisce  all'abbozzo  dell  a,  la  ca- 
pacità di  rispondere  agli  FGF  sintetizzando  SHH.  questo 
spiega  la  duplicazione  del  pattern.  Inoltre,  dato  che  Tac. 
rctinoico,  che  è capace  di  mimare  l'azione  della  ZPA.  attiva 
la  sintesi  degli  omeogeni.  l’intero  sistema  potrebbe  svilup- 
parsi secondo  lo  schema  indicato  nella  fig.  1:  FGF  attiva  la 
sintesi  di  SHH  e quindi  forma  una  ZPA  solo  nelle  regioni 
che  in  risposta  ad  un  gradiente  di  ac.  rctinoico  esprimono  la 
giusta  combinazione  di  omeogeni.  SHH  a sua  volta  attiva 
geni  a valle  responsabili  della  attuale  formazione  del  pat- 
tern condrogenico,  fibrogenico  e muscolare  (anche  se  come 


Fig.  I.  Basi  molecolari  della  morfogenesi  dell'a.  (Per  spiegazioni 
cfr.  testo). 
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ciò  avvenga  è tuttora  ignoto)  e mantiene  l’espressione  di 
FGF  nell’AER  permettendo  quindi  la  sussessiva  prolifera- 
zione cellulare  e conseguente  accrescimento  dell*a.  Occorre 
aggiungere  che  SHH  attiva  la  sintesi  di  BMP-2  (bone  mor- 
phogenetic  protein  2).  una  proteina  secreta  della  famiglia 
dei  transforming  growth  faeton  (v.  *2529:  *2973),  respon- 
sabile del  controllo  del  differenziamento  di  vari  tipi  cellu- 
lari del  mesoderma  (Laufer  et  ai.  1994). 

Infine,  la  base  molecolare  del  pattern  dorso-ventrale  po- 
trebbe essere  correlata  alla  espressione  di  un’altra  famiglia 
di  molecole  di  secrezione,  i Wnt,  omologhi  di  mammifero 
del  gene  Wingless  di  Drosophila  (v.  embriologia*;  *2528): 
Wnt-7a  è espresso  solo  nella  regione  dorsale  dell'abbozzo 
dell  a.  (Yang  e Niswander,  1995).  ed  il  topo  in  cui  il  gene  c 
stato  inattivato  per  ricombinazionc  omologa  presenta  ca- 
ratteristiche ventrali  dell'a.  come  i polpastrelli,  duplicati  sul 
dorso.  Il  corrente  modello  presume  che  un  segnale  derivato 
dall'ectoderma  dorsale  dorsalizzi  Fa.  che  in  assenza  dì  ecto- 
derma dorsale  tende  a ventralizzarsi. 

Da  quanto  su  esposto  emerge  un  quadro  assai  complesso 
e certamente  ancora  incompleto,  in  cui  numerosi  fattori 
secreti  attivano  in  modo  coordinato  e reciproco  la  loro  sin- 
tesi c quella  di  molecole  a valle,  responsabili  dello  stabilirsi 
del  pattern  definitivo  dell  a.  È probabile  che,  al  ritmo  con 
cui  queste  osservazioni  si  accumulano,  nel  giro  di  pochis- 
simi anni  si  acquisisca  un  quadro  definitivo  della  base  mo- 
lecolare della  morfogencsi  dell’a. 

L«  fasi  successive  dello  sviluppo  dell'arto 

A confronto  della  rapida  espansione  della  nostra  cono- 
scenza dei  meccanismi  molecolari  che  controllano  la  forma- 
zione c lo  sviluppo  precoce  dell'a.,  le  nostre  conoscenze 
sulle  fasi  successive  di  sviluppo  sono  piuttosto  limitate  ed 
essenzialmente  descrittive. 

Come  su  accennato,  le  cellule  mesodermichc  dell'a.  ap- 
paiono inizialmente  omogenee  c non  sono  morfologica- 
mente distinguibili  tra  loro:  eppure  sappiamo  che  alcune  di 
queste  cellule  sono  irreversibilmente  determinate  a for- 
mare i muscoli  scheletrici.  Queste  cellule,  definite  mi  oh  tasti. 
migrano  dai  somiti  (a  differenza  dei  precursori  dei  condro- 
blasti  e dei  fìbroblasti  che  invece  costituiscono  l'iniziale 
ispessimento  del  mesoderma  laterale)  ed  esprimono  il  gene 
di  segmentazione  Pax  3 durante  la  migrazione  (Williams  e 
Ordhal.  1994).  Una  volta  nell'a..  le  cellule  miogeniche  si 
dividono  in  una  massa  dorsale  ed  una  ventrale  che  circon- 
dano l’area  di  condrificazione  (v.  sotto)  e daranno  origine 
ai  muscoli  estensori  e flessori  rispettivamente.  In  seguito,  le 
due  masse  prc-muscolari  si  dividono  ancora  per  formare  i 
muscoli  individuali  tipici  della  specie,  passando  per  una  fase 
di  ricapitolazione  filogenetica  in  cui  si  formano  per  poi 
scomparire  o riarrangiarsi  primordi  muscolari  tipici  di  spe- 
cie più  antiche.  Infine,  i singoli  mioblasti  attivano  la  sintesi 
dei  geni  regolatori  della  famiglia  di  MyoD  (Weintraub  et  ai. 
1991),  arrestano  la  loro  proliferazione  (Lassar  e Musten- 
berg,  1994)  e si  fondono  per  formare  le  fibre  muscolari 
multinucleate  che  attivano  la  sintesi  delle  proteine  specifi- 
che del  tessuto  e iniziano  l’assemblaggio  dei  sarcomeri.  Nei 
vertebrali  superiori  tuttavia  le  libre  muscolari  si  formano  in 
modo  asincrono,  in  due  o tre  distinte  generazioni  (a  se- 
conda delle  dimensioni),  a spese  di  differenti  popolazioni  di 
mioblasti  (Cossu  e Molinaio.  19X7).  Quando  coltivate  in 
vitro,  queste  cellule  proliferano  in  presenza  di  fattori  di 
crescita  quali  gli  FGF  e differenziano  in  loro  assenza.  Il  che 
spiega  perché  le  fibre  muscolari  (come  d’altronde  i seg- 
menti cartilaginei)  si  formimi  secondo  una  progressione 
prossimo-distale  ad  una  data  distanza  dall’AER  che  pro- 
duce FGF.  Ciò  non  spiega  però  perchè  alcuni  mioblasti. 
definiti  embrionali,  differenzino  per  formare  le  fibre  prima- 


rie nell'embrione,  mentre  altri,  definiti  fetali,  rimangano  in- 
differenziati e continuino  poi  a proliferare  intorno  alle  fibre 
primarie  fino  al  periodo  fetale,  quando  anch’essi  si  fondono 
per  formare  una  nuova  generazione  di  fibre  secondarie.  Le 
fibre  secondarie,  inizialmente  più  piccole,  circondano  le  li- 
bre primarie  c sono  avvolte  da  una  comune  lamina  basale. 
È stato  ipotizzato  che  una  sensibilità  differenziale  dei  mio- 
blasti  embrionali  c fetali  al  TGFfi  ( transforming  growth 
factor  fi)  (v.  *2529:  *2975).  che  inibisce  il  differenziamento 
dei  mioblasti  fetali  ma  non  di  quelli  embrionali,  determini  il 
destino  differenziale  delle  varie  classi  di  mioblasti  consen- 
tendo la  formazione  asincrona  delle  fibre  muscolari  (Cuscl- 
la  De  Angctis  et  ai.  1994).  Occorre,  infine,  considerare  che 
al  momento  della  formazione  delle  fibre  secondarie  hanno 
origine  le  cellule  satelliti  (Moss  e Leblond.  1971).  respon- 
sabili dell'accrescimento  post-natale  c della  rigenerazione 
delle  fibre  muscolari. 

Come  le  fibre  muscolari,  i segmenti  ossei  dell'a.  si  origi- 
nano in  successione  prossimo-distale,  per  iniziale  conden- 
sazione delle  cellule  che  occupano  il  centro  dell’abbozzo,  e 
iniziano  a secernere  protco-condroitinsolfati  e collagene  di 
tipo  11  differenziando  in  condroblasti  (Solursh  e Reiter, 
1980).  L’iniziale  nucleo  di  condrificazione  si  divide  presto 
in  un  segmento  prossimale,  che  rimane  indiviso  e formerà 
l'omero  o il  femore,  ed  in  un  segmento  distale  che  si  accre- 
sce e si  suddivide  ulteriormente  per  formare  i segmenti 
intermedi  e distali.  Cosa  regoli  il  differenziamento  e la  mor- 
fogenesi  della  cartilagine  ò tuttora  ignoto.  Occorre  poi  ri- 
cordare che,  nel  corso  della  vita  fetale,  i segmenti  cartilagi- 
nei vengono  progressivamente  ossificati.  L’origine  degli 
osteoblasti  ed  il  rapporto  genealogico  con  i condroblasti. 
cosi  come  l'esistenza  di  una  cellula  mesenchimale  stami- 
nale. sono  attualmente  oggetto  di  attiva  ricerca,  non  solo 
per  l'aspetto  embriologico  del  problema,  ma  anche  perché 
alcune  di  queste  cellule  staminali  sopravvivono  nell'adulto 
e possono  essere  di  grande  utilità  nella  ricostruzione  post- 
traumatica di  tessuti  duri  (Caplan  et  ai.  1993). 

La  vascolarizzazione  dell'a.  è precoce  e inizia  con  rami 
brachiali  dell'aorta.  Presto  uno  di  questi  (futura  arteria 
succlavia)  si  accresce  maggiormente  c si  divide  in  una  re- 
te capillare  che  prende  la  forma  a paletta  dell  a,  forman- 
do un  seno  mcginale  che  a sua  volta  confluisce  in  alcuni 
canali  venosi,  uno  dei  quali  diverrà  poi  la  vena  succlavia. 
Man  mano  che  Fa.  si  accresce,  le  cellule  cndoteliali,  che 
pure  rispondono  agli  FGF.  proliferano  e formano  nuovi 
vasi  secondo  un  pattern  complesso  e caratteristico  di  ogni 
specie. 

Al  contrario  dei  vasi,  i nervi  penetrano  nell'a.  dopo  la 
formazione  dei  primordi  muscolari.  Esperimenti  di  dener- 
vazione in  utero  hanno  dimostrato  che  la  genesi  delle  fibre 
primarie  e secondarie  è indipendente  dall'innervazione. 
Tuttavia  le  fibre  aneurali  vanno  incontro  ad  una  atrofia  si- 
mile all'atrofia  da  denervazione  dell'adulto  e l’ulteriore  ma- 
turazione è quindi  preclusa. 

Infine,  occorre  accennare  ad  un  importante  fenomeno 
che  contribuisce  alla  acquisizione  finale  della  forma  dell'a.: 
Yapoptosi  (v.**)  localizzata  contribuisce  alla  rimozione  di 
tessuto  nella  regione  presuntiva  dell'ascella,  del  gomito  c 
delle  regioni  tra  le  dita.  Tale  processo  si  verifica  in  fasi 
diverse,  ma  con  analogo  meccanismo  che  non  sarà  descritto 
in  dettaglio  qui. 
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Premessa 

L'artrite  reumatoide  dell'adulto  [AR]  e l'artrite  cronica 
giovanile  |ACG]  sono  malattie  infiammatorie  che.  pur  col- 
pendo in  prevalenza  l'apparato  locomotore  sotto  forma  di 
una  sinovite  cronica,  non  raramente  coinvolgono  altri  or- 
gani ed  apparati  a tal  punto  da  potersi  considerare  vere  e 
proprie  malattie  sistemiche. 

Le  conoscenze  sugli  aspetti  clinici  delle  due  condizioni 
morbose  e le  relative  procedure  diagnostiche  non  hanno 
subito,  nel  corso  degli  ultimi  anni,  sostanziali  modificazioni. 
L'etiologia  di  queste  malattie  rimane  tutt'ora  sconosciuta 
nonostante  il  rinnovato  interesse  degli  studiosi  nella  ri- 
cerca di  eventuali  cause  infettive.  Grandi  passi  in  avanti 
sono  stati  compiuti  invece  nella  chiarificazione  dei  mecca- 
nismi immunopatogenetici  di  queste  malattie  che  hanno 
avuto  ripercussioni  rilevanti  anche  sull’approccio  terapeu- 
tico. 

Per  tali  ragioni  preferiamo,  nel  presente  aggiornamento, 
considerare  insieme  FAR  c l'ACG.  focalizzando  l'atten- 
zione sulle  novità  in  campo  patogcnctico  e terapeutico, 
ferme  restando  le  sostanziali  differenze  riguardanti  soprat- 
tutto l'età  dei  pazienti  e il  maggior  polimorfismo  dell'ACG. 
cosi  come  ampiamente  descritto  nella  precedente  tratta- 
zione. 
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Patogenesi 

Relativamente  agli  aspetti  palogenetici,  merita  soprattutto 
ricordare  i risultati  delle  più  recenti  ricerche  che  riguardano 
il  possibile  ruolo  svolto  da  alcuni  fattori  genetici,  ormonali 
e neuroendocrini. 

Fattori  genetici 

1.  Nuovi  alidi  II  LA.  - AR  e ACG  sono  tra  le  malattie 
che  pur  non  essendo  ereditarie  in  senso  stretto,  riconoscono 
uno  o più  fattori  genetici  che  determinano  una  predisposi- 
zione ad  ammalarsi.  Questa  predisposizione  genetica  è,  al- 
meno in  parte,  imputabile  ai  prodotti  del  sistema  maggiore 
di  istocompatibilità  che  nell'uomo  prende  il  nome  di  HLA. 
La  novità  in  questo  campo  sta  nella  recente  individuazione 
di  nuovi  loci  genici  nell'ambito  dell'HI.A  che  potrebbero 
essere  implicati  nella  predisposizione  genetica  alla  malattia. 
Tra  questi  ricordiamo  i geni  che  codificano  per  i protea- 
somi,  per  le  proteine  di  trasporto  (TAPI  c TAP2).  per  al- 
cune glicoproteine  citoplasmatiche  chiamate  DMA  e DMB. 
per  il  TNF  alfa,  per  la  Heat  Shock  Protein-H)  (HSP-70). 
L'interesse  per  queste  nuove  entità  risiede  nel  fatto  che 
sono  tutte  coinvolte  nella  regolazione  della  risposta  immu- 
nitaria c.  insieme  ai  già  noti  anligeni  HLA  di  classe  I,  11  c 
IH.  costituiscono  un  complesso  il  cui  scopo  finale  c la  pro- 
cessazione e la  presentazione  di  antigeni  endogeni  ed  eso- 
geni. da  parte  delle  cellule  a questo  scopo  deputate,  ai  lin- 
fociti T -hclper  e citotossici  perché  si  avvìi  una  efficace  ri- 
sposta immunitaria.  Per  quel  che  concerne  la  HSP-70,  i 
nostri  studi  non  hanno  potuto  dimostrare  alcuna  relazione 
tra  questa  e FAR  (Cascino  e Galeazzi.  1994)  mentre  corre- 
lazioni significative  sono  state  dimostrate  tra  Fallclc 
TAP2*0101-1693A  e FAR  (Singal  et  al..  1994)  e tra  l'allele 
TAP2B  e la  variante  ad  esordio  pauciarticolare  dell'ACG 
(Donn  et  al..  1994). 

2.  Autogeni.  - In  analogia  col  termine  di  oncogeni,  che 
predispongono  alla  comparsa  di  certi  tumori  maligni,  per  i 
geni  potenzialmente  responsabili  della  comparsa  di  malat- 
tie autoimmuni,  o immunomediate.  è stato  recentemente 
coniato  il  neologismo  «autogeni»  (Talal.  1994).  Trattasi  di 
geni  che  codificano  per  proteine  diverse  da  quelle  HLA  ma 
che  sono  comunque  coinvolte  o nella  regolazione  della  ri- 
sposta immunitaria,  come  le  interleuchine.  o nei  meccani- 
smi che  regolano  la  morte  programmata  delle  cellule  nota 
anche  col  termine  di  apoptosi  (v.**).  A tale  proposito,  sulla 
base  della  considerazione  che  le  cellule  immunocompctenti 
estratte  dal  liquido  sinovialc  reumatoide  presentano  una 
eccessiva  sopravvivenza,  l'attenzione  dei  ricercatori  si  è fo- 
calizzata sui  geni  APOI  dell'apoptosi.  Un  difetto  nel- 
l'espressione e nella  funzione  di  questi  geni  causa  una  pro- 
lungala sopravvivenza  dei  linfociti  T autorcattivi  col  rischio 
della  comparsa  di  malattie  autoimmuni  o immunoprolife- 
rative.  cosi  come  è stato  dimostrato  in  modelli  animali 
(Mountz  et  al..  1994).  È stato  recentemente  dimostrato  che 
il  difetto  genetico  è determinato  dall'inserimento  di  un 
tratto  di  genoma  rctroviralc  a ridosso  del  gene  APOI.  Que- 
sta scoperta  non  solo  getta  una  nuova  luce  sul  possibile 
ruolo  dei  retrovirus  nell’eliopatogenesi  delle  malattie  au- 
toimmuni. ma  apre  la  strada  alla  ricerca  su  nuovi  e,  possi- 
bilmente. piu  mirati  approcci  terapeutici  a questo  gruppo  di 
malattie. 

Fattori  ormonali 

1.  Ormoni  sessuali.  - Gli  studi  epidemiologici  dimostrano 
che  FAR  ha  la  massima  prevalenza  nelle  donne  in  età  fer- 
tile (15-50  anni).  In  questa  fascia  d'età,  fra  i pazienti  il  rap- 
porto femmine-maschi  è di  circa  9:1:  in  età  superiore  ai  60 
anni  il  rapporto  cala  a circa  1.4:1  mentre  tra  i giovani  di  età 
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inferiore  ai  15  anni  il  rapporto  femmine-maschi  è di  circa 
3:1.  È lecito  supporre  che  ciò  che  prevalentemente  si  mo- 
difica. dal  punto  di  vista  biologico,  nell'organismo  maschile 
e femminile  in  queste  fasce  d'età  è il  livello  degli  ormoni 
sessuali.  Studi  recenti  hanno  in  effetti  potuto  dimostrare 
che  i maschi  malati  di  AR  hanno  una  minor  produzione  di 
testosterone  rispetto  ai  soggetti  sani  e che  tale  calo  ormo- 
nale potrebbe  essere  geneticamente  determinato.  Bassi  li- 
velli di  testosterone  sono  stati  dimostrati  anche  in  ragazzi 
affetti  da  ACG  in  età  postpuberale.  Il  meccanismo  attra- 
verso il  quale  gli  ormoni  sessuali  influenzano  la  risposta 
immunitaria  è abbastanza  noto.  Si  sa  infatti  che  gli  andro- 
geni  esercitano  un'azione  immunosoppressiva  mentre  gli 
estrogeni  hanno  una  funzione  immunostimolantc.  Ciò  per 
la  presenza  sulla  superficie  cellulare  delle  cellule  immuno- 
competenti  di  recettori  per  questi  ormoni.  Sembra  inoltre 
che  mentre  gli  androgeni  favoriscono  i processi  di  apoptosi 
cellulare,  gli  estrogeni  la  inibiscano,  consentendo  una  mag- 
giore sopravvivenza  di  linfociti  T c B autoreattivi  con  con- 
scguente aumento  del  rischio,  in  determinate  condizioni, 
della  comparsa  dcll'AR  o dell’ ACG.  Infine  è stato  dimo- 
stralo che  gli  androgeni  di  origine  gonadica  inibiscono  la 
produzione  delle  interleuchine  proinfiammatorie  di  origine 
macrofagica  (IL-1. 1L-6.  TNF-alfa).  notoriamente  coinvolte 
nella  fisiopatologia  dcll'AR  c dell" ACG. 

2.  Il  sistema  neuroendocrino:  il  circuito  dello  stress.  - 
L'osservazione  clinica  dimostra  che  l'AR  e l’ACG  vanno 
soggette  a variazioni  di  attività  nell'arco  delle  24  li.  varia- 
zioni indipendenti  dal  riposo  o dal  ritmo  sonnoveglia  (Pa- 
navi e Tugwell.  1993).  Il  peggioramento  dei  sintomi  clinici 
nelle  ore  notturne  altro  non  rifletterebbe,  in  questi  pazienti, 
che  i ritmi  di  produzione  del  cortisolo,  che  è massima  nelle 
ore  mattutine  e minima  nelle  ore  notturne.  Studi  immuno- 
logie! hanno  inoltre  dimostrato  che  anche  l'attività  immu- 
nitaria cellulomediata  è ridotta  nelle  ore  diurne  e massima 
nelle  ore  notturne,  essendo  influenzata  dai  livelli  di  corti- 
solemia,  e che  sia  ncll'AR  che  ncll'ACG  si  può  riscontrare 
un  difetto  di  produzione  di  cortisolo  negli  stati  di  stress.  In 
condizioni  di  normalità,  in  presenza  di  uno  stato  di  stress, 
quale  può  essere  un  processo  infiammatorio  acuto  o cro- 
nico. le  interleuchine.  IL-1. 1L-6  e TNF-u  prodotte  nel  sito 
della  flogosi.  esercitano  uno  stimolo  a livello  ipotalamico 
che  conduce,  attraverso  l'attivazione  ipofisaria  e surrena- 
liea.  ad  una  aumentata  produzione  di  cortisolo.  In  condi- 
zioni fisiologiche  infatti  l’aumento  di  produzione  di  corti- 
solo  serve  a modulare  l'intensità  della  risposta  immunitaria. 
Tutto  ciò  è possibile  per  la  presenza  nelle  cellule  ipotala- 
miche  di  recettori  specifici  per  le  interleuchine.  Ncll'AR  c 
nell’ ACG  è stala  dimostrata  una  difettosa  sensibilità  ipota- 
lantica  con  conseguente  difetto  della  risposta  surrenalica. 
Anche  tale  alterazione,  come  dimostrato  da  modelli  ani- 
mali di  artrite,  sembra  essere  geneticamente  determinata. 
A peggiorare  la  situazione  in  queste  malattie  c l'aumento  di 
produzione  della  prolatlina  ipofisaria;  è infatti  nota  l'azione 
pro-inliammatoria  di  questo  ormone  che.  sommata  al  di- 
fetto di  produzione  del  cortisolo,  non  fa  che  accentuare 
l'intensità  del  processo  flogistico  articolare. 

Terapia 

l.e  nuove  acquisizioni  sulla  fisiopatologia  dcll'AR  e dcl- 
l’ACG  sopra  menzionate,  ed  altre  ancora  che  per  motivi  di 
spazio  non  sono  state  descritte,  nonché  la  cresciuta  consa- 
pevolezza della  gravità  di  queste  malattie  che  portano  a 
forme  di  invalidità  c disabilità  impressionanti  e spesso  a 
morte  prematura  per  gravi  complicanze  viscerali,  hanno  ne- 
gli ultimi  anni  cambiato  radicalmente  il  tipo  di  approccio  te- 
rapeutico. In  pratica  il  programma  di  terapia  a «piramide», 
descritto  anche  nella  precedente  stesura,  c stato  «rovescia- 
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to».  Consapevoli  del  fatto  che  la  malattia  può  essere  più  fa- 
cilmente controllata  nel  corso  dei  primi  due  anni  dall’esor- 
dio, oggi  si  tende  ad  essere  molto  più  aggressivi  con  i farmaci 
sin  dall'inizio,  prima  che  i danni  diventino  gravi  ed  irrever- 
sibili e prima  che  compaiono  manifestazioni  estraarticolari. 

Le  classiche  «terapie  di  fondo»  vengono  iniziale  molto 
più  precocemente  che  in  passato  e spesso  si  ricorre  ad  as- 
sociazioni di  vari  preparati,  quali  sali  d'oro  e clorochinici. 
sali  d'oro  c salazopirina.  mclotrcssato  e clorochinici.  ciclo- 
sporina  e clorochinici.  Anche  i cortisonici  vengono  utiliz- 
zati con  più  spregiudicatezza,  spesso  sotto  forma  di  boli  che 
possono  arrivare  a dosi  di  500-1000  mg  di  6-metil  predni- 
solone  al  giorno  per  tre  giorni  consecutivi.  Questa  scelta  è 
indicata  per  indurre  rapide  remissioni  della  malattia  in  at- 
tesa che  si  manifesti  l'effetto  delle  terapie  di  fondo  oppure 
per  contrastare  le  recidive  o la  comparsa  di  vasculiti  o di 
complicanze  viscerali.  Anche  l'effetto  psicologico  non  è da 
sottovalutare  perché  il  paziente  diventa  consapevole  del 
fatto  che  per  lui  esistono  possibilità  di  combattere  la  ma- 
lattìa c di  conservare  una  accettabile  qualità  di  vita. 

Come  sopra  accennato,  nel  corso  degli  ultimi  anni,  sono 
stali  introdotti  nei  programmi  terapeutici  nuovi  farmaci  im- 
munosoppressori  o inimunomodulanti  quali  la  ciclosporina 
(v.*;  v.**)  o le  immunoglobuline  ad  alte  dosi  somministrate 
per  via  endovenosa.  Un  altro  tipo  di  approccio  terapeutico 
completamente  nuovo  è quello  che  viene  attuato  con  so- 
stanze di  vario  genere  che  tendono  ad  interferire  precoce- 
mente con  quelli  che  vengono  considerati  i meccanismi  pa- 
togenetici  iniziali  della  malattia  e cioè  con  i meccanismi  di 
processazione  e presentazione  dell'antigene  e con  la  pro- 
duzione di  interleuchine  proinfiammatoric  e di  molecole  di 
adesione.  Tale  tipo  di  terapia  ha  preso  il  nome  di  immuno- 
terapia specifica. 

Ciclosporina.  - Ouesto  farmaco,  rispetto  ad  altri  imrnu- 
nosoppressori.  svolge  una  azione  più  mirata,  esso  infatti 
agisce  inibendo  la  produzione  di  molte  interleuchine.  prima 
fra  tutte  la  IL-2.  c possiede  anche  un'azione  antiproslaglan- 
dinica.  Date  queste  sue  caratteristiche  non  presenta  i rischi 
di  altri  immunosopprcssori  quali  la  teratogenicità  o gli  ef- 
fetti indesiderati  sul  prodotto  del  concepimento.  Tuttavia 
occorre  fare  attenzione,  monitorizzandoli  opportunamente, 
agli  effetti  tossici  renali,  meno  frequentemente  epatici,  alla 
comparsa  di  ipertensione  arteriosa  e alla  ipertrofia  gengi- 
vale clic  può  diventare  irreversibile.  Le  dosi  raccomandate 
sono  di  3-5  mg/k g/die  divise  in  due  somministrazioni  (Pa- 
navi e Tugwell.  1993).  Nelle  forme  molto  gravi  di  AR  si  può 
impiegare  una  terapia  di  combinazione  con  ciclosporina  e 
metotressato  (Tugwell  et  al..  1995). 

Immunoglobuline  ad  alte  dosi.  - Le  immunoglobuline 
somministrate  per  via  endovenosa  a dosi  di  200-400 
mg/kg/</fV  per  5 giorni  consecutivi  esercitano  un  effetto  im- 
munomodulanlc  e talvolta  immunosoppressivo  (Folej-No- 
lan  et  al..  1994).  Come  questo  effetto  si  possa  esplicare  non 
è stato  ancora  del  tutto  chiarito.  Sta  di  fatto  che  questo  tipo 
di  terapia  viene  oggi  usato  in  molte  patologie  autoimmuni  o 
immunomediate  con  ottimi  risultati.  Tali  risultati  sono  stati 
verificati  anche  nell'artrite  cronica  e la  nostra  stessa  espe- 
rienza. condotta  su  12  pazienti  per  un  periodo  di  sci  mesi,  lo 
conferma.  Gli  effetti  collaterali  indesiderali  sono  trascura- 
bili polendo  essi  essere  rappresentati  da  febbre,  cefalea  e 
reazioni  allergiche,  lutti  rari  e comunque  facilmente  con- 
trollabili. Le  paventate  trasmissioni  di  infezioni  virali  sono 
inesistenti  con  le  immunoglobuline  specialmente  da  quando 
i preparati  sono  sottoposti  a trattamenti  quali  la  acidifica- 
zione e la  pasteurizzazione.  L'unico  problema  reale  di  tale 
terapia  è il  costo  altissimo,  per  cui  se  ne  limita  l'uso  a forme 
gravi  di  AR  che  non  hanno  risposto  ad  altre  terapie  intmu- 
nosoppressive.  Diverso  è il  discorso  per  l' ACG.  data  la  gio- 
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vane  età  dei  pazienti  noi  riteniamo  che  nelle  forme  gravi  le 
immunoglobuline  dovrebbero  essere  usale  ancor  prima  de- 
gli immunosoppressori  classici. 

Immunoterapìa  specifica.  - Questa  definizione,  come  so- 
pra accennato,  deriva  dal  fatto  che  le  sostanze  usate  mirano 
a bloccare  selettivamente  i meccanismi  immunitari  della 
malattia,  senza  interferire  pesantemente  con  le  funzioni  di 
altri  stipiti  cellulari.  Trattasi  per  lo  più  di  anticorpi  mono- 
clonali diretti  contro  antigeni  HLA.  contro  il  recettore  dei 
linfociti  T,  contro  le  molecole  CD3.  CD4  o recettori  delle 
interlcuchinc  o di  anticorpi  monoclonali  anli  intcrlcuchinc 
quali  IL-1,  IL-6  e TNF.  Questi  tipi  di  terapia  tuttavia  sono 
stali  utilizzati  in  un  limitato  numero  di  pazienti  con  studi 
non  controllati  e sono  da  considerarsi,  al  momento,  solo 
sperimentali  e non  praticabili  su  vasta  scala  (Kalden  e Mun- 
ger. 1995). 
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Introduzione 

L'impianto  di  artroprotesi  totali  [a.  t ] rappresenta  attual- 
mente un  intervento  largamente  utilizzato  in  campo  orto- 
pedico per  il  trattamento  di  numerose  patologie.  In  Inghil- 
terra, nel  1990,  sono  state  impiantate  32.000  protesi  d'anca 
c 16.000  protesi  di  ginocchio,  utilizzando  circa  35  diversi 
modelli  di  protesi  d'anca  e 32  modelli  di  protesi  di  ginoc- 
chio. In  Italia  vengono  impiantate  annualmente  circa  39.000 
protesi  d'anca.  8000  di  ginocchio  c 2000  protesi  di  altre 
articolazioni  (dati  Assobiomedica).  Si  prevede  che  il  nu- 
mero di  protesi  d'anca  debba  mantenersi  costante,  mentre 
quello  delle  protesi  di  ginocchio  sembra  essere  suscettibile 
di  notevole  incremento.  In  conseguenza  della  larga  diffu- 
sione di  questo  tipo  di  trattamento  c inoltre  previsto  un 
aumento  degli  interventi  di  revisione  degli  impianti,  che 
oggi  sono  circa  20  volte  più  numerosi  rispetto  a 15  anni  fa 
con  un  corrispondente  aumento  della  spesa  di  assistenza, 
per  la  maggior  incidenza  dei  costì  delle  protesi  di  revisione 
e per  la  maggior  durata  della  degenza.  Per  tali  motivi,  negli 
ultimi  anni,  la  ricerca  in  campo  ortopedico  ha  perseguito 
l'intento  di  realizzare  una  struttura  protesica  ideale  che 
consenta  al  paziente  di  avere  per  lungo  tempo  un'articola- 
zione funzionante  ed  asintomatica. 

Protesi  d'anca 

La  componente  femorale  di  una  protesi  d'anca  rappresenta 
il  sistema  per  il  trasferimento  del  carico  sulla  diafisi  femo- 
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rale.  Attraverso  il  fine  sistema  osseo  trabccolare.  il  carico 
viene  trasferito  dalla  testa  alla  parete  corticale  mediante  un 
complesso  gioco  di  pressioni  e trazioni  che  si  esprimono  in 
una  trasmissione  assiale  del  carico  stesso.  La  protesi  ideale 
dovrebbe  essere  quella  che  riesce  a distribuire  il  carico  su 
tutta  la  superfìcie  corticale  a tutti  i livelli  del  femore,  evi- 
tando la  concentrazione  di  forze  su  aree  circoscritte  della 
dialisi  femorale.  Ciò  può  essere  ottenuto  solo  se  il  disegno 
della  protesi  permette  di  conseguire  il  massimo  riempi- 
mento possibile  della  cavità  diafìsaria  ed  il  miglior  incastro 
e contatto  con  le  pareti  corticali. 

È stalo  ormai  dimostrato  che  la  fissazione  della  protesi 
con  il  cemento  fornisce  sicuramente  un  ottimale  riempi- 
mento cavitario  con  una  bassa  percentuale  di  problemi  di 
concentrazione  del  carico.  Già  Chamley  (1979)  aveva  rile- 
vato come  vi  fosse,  a distanza  di  10  anni  dall’impianto,  una 
bassa  percentuale  di  allentamento  (0.6%)  in  steli  femora- 
li fissati  con  questa  metodica.  Tuttavia  è staio  rimarcato 
da  diversi  AA.  come  la  cementazione  non  sia  del  tutto 
priva  di  inconvenienti.  Questi  possono  essere  rappresen- 
tati dalla  distruzione  dcH'cndostio  legata  al  calore  svilup- 
pato nel  momento  della  solidificazione  del  cemento,  dal- 
ia non  perfetta  bioeompalibilità,  da  fenomeni  di  allergia, 
frattura,  invecchiamento,  erosione  e.  non  ultimo,  dalla  dif- 
ficoltà per  la  sua  rimozione  in  caso  di  revisione  dell'im- 
pianto. 

Sulla  base  di  queste  cognizioni  abbiamo  assistilo,  in  que- 
sti ultimi  anni,  all'inizio  di  una  nuova  linea  di  ricerca  per  la 
fissazione  delle  componenti  protesiche  senza  utilizzare  il 
cemento.  In  questo  tipo  di  impianto,  la  mancanza  del  ce- 
mento deve  essere  vicariata  da  una  perfetta  geometria 
della  protesi  stessa  e da  superfici  di  contatto  tra  protesi  ed 
osso  atte  ad  ottenere  una  adeguata  osteointegrazione  per 
garantire  la  successiva  stabilità.  Infatti  è stato  notato  che  il 
problema  fondamentale  delle  protesi  non  cementate  c la 
presenza  di  sintomatologia  dolorosa  riferita  alla  coscia  che 
insorge  nell'Immediato  postoperatorio  e che  dura  un  pe- 
riodo di  tempo  variabile  da  qualche  mese  a 1-2  anni.  Que- 
sto sintomo  ù causato  dallinsufficienle  tenuta  della  fissa- 
zione dello  stelo  (« instabilità  fibrosa  della  protesi»)  con 
conseguente  precoce  necessità  di  revisione  chirurgica.  In 
letteratura  si  può  notare  come  queste  problematiche  siano 
presenti  in  qualsiasi  casistica  di  impianti  di  steli  femorali 
prefabbricati  non  cementati.  Per  la  cruralgia  sono  riportate 
percentuali  che  variano  dal  2-30%.  con  presenza  di  instabi- 
lità fibrosa  nel  5-7.5%  delle  varie  casistiche. 

Allo  scopo  di  ottenere  la  miglior  geometria  possibile, 
sono  state  recentemente  introdotte  le  protesi  con  stelo  fe- 
morale su  misura  («custom  made»).  Si  tratta  di  steli  mo- 
dellati sulla  base  di  rilievi  ottenuti  dalla  zona  metafìsaria 
del  canale  midollare  del  femore  da  protesizzare.  acquisiti 
mediante  esami  radiografici,  tomodcnsitomctrici  o da  im- 
pronta del  canale  femorale  stesso.  Teoricamente  questo 
tipo  di  protesi  personalizzale  dovrebbero  fornire  un  otti- 
male riempimento  del  canale  midollare  ed  un  perfetto  mec- 
canismo di  incastro  e contatto  tra  corticale  ossea  e stelo. 
Questo  tipo  di  protesi  è soprattutto  indicato  in  presenza  di 
dimorfismi  congeniti  o acquisiti  ove  gli  steli  prefabbricati 
che  comunemente  vengono  utilizzati  denotano  maggior- 
mente i loro  limiti  di  adattabilità. 

Per  la  costruzione  della  protesi  è possibile  utilizzare  la  tomogra- 
fia computerizzala  (TC)  per  disegnare  il  profilo  della  cavità  midol- 
lare del  femore  da  protesizzare  E slato  dimostrato  che  la  TC  de- 
scrive il  profilo  del  canale  midollare  del  femore  con  una  accura- 
tezza pari  al  97.2%  se  comparala  con  sezioni  di  cadavere  (Randelli 
et  ai.  1994).  Utilizzando  questa  metodica  è necessario  procedere  a 
scansioni  successive  lungo  la  diafisi  femorale  secondo  una  griglia  di 
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riferimento  spaziale  attraverso  la  eguale  viene  disegnato  il  profilo 
del  canale.  I dati  cosi  ottenuti  verranno  elaborati  da  un  computer 
che  determinerà  un  profilo  tridimensionale  sulla  base  del  eguale 
verrà  forgiata  la  |>re>tcsi.  Le>  stesse)  computer  gx)i  fornirà  alla  mac- 
china utensile  i dati  per  la  costruzione  intraopcratoria  cemtempo- 
ranca  della  relativa  raspa.  Il  Sistema  Ideniifit.  invece,  è caratteriz- 
zato dalla  costruzione  intraopcratoria  dello  stelo  sulla  base  di 
un'impronta  presa  al  fermine  elclla  [)rc|)arazie>nc  del  canale  femo- 
rale  ( Mulicr  et  al..  1980).  Mediante  un  raggio  laser  collegato  ad  un 
cemipuler.  il  profile)  dell'Impronta  ottenuta  verrà  immagazzinato  ed 
elaborato  dal  computer  utilizzando  un  programma  di  calcolo  de- 
dicato che  ne  ricostruirà  la  forma,  calcolerà  la  superficie  di  contatto 
che  si  realizzerà  tra  osso  ed  impianto  ed  inline  permetterà  di  otte- 
nere indicazioni  utili  della  capacità  che  avrà  la  protesi  nel  soppor- 
tare le  forze  di  affondamento  verticale  e di  torsione  orizzontale 
(flg.  I ).  I tecnici  procederanno  quindi  alla  fabbricazione  della  pro- 
tesi a partire  da  un  grezzo  preformato  in  titanio  che  al  termine 
della  costruzione  avrà  le  stesse  dimensioni  e forma  del  calco.  Il 
tcmgx)  di  fabbricazione  è in  media  di  24  min.  cui  vanno  aggiunti  14 
min  per  la  sterilizzazione.  Pertanto  il  lemfK)  globale  della  fabbri- 
cazione è in  media  di  38  min  (Salvi  et  al..  1994).  Di  solilo  non  vi 
sono  tempi  morti  operatori,  poiché  durante  la  produzione  della 
protesi,  il  chirurgo  procede  alla  protcsizzazione  del  colile  c ad  altri 
passaggi  chirurgici. 

Nonostante  questi  incoraggianti  presupposti  teorici,  an- 
che le  protesi  su  misura  non  sono  del  tutto  esenti  da  com- 
plicanze quali  la  cruralgia  e l'instabilità  fibrosa.  In  lettera- 
tura sono  riportate  percentuali  di  dolore  di  coscia  intorno 
al  16%  e di  instabilità  fibrosa  compresa  tra  l'l%  ed  il  5%. 
Sulla  base  di  questi  dati  è possibile  rilevare  come  sia  neces- 
sario ma  non  sufficiente  avere  una  protesi  della  miglior 
geometria  possibile  per  avere  un  impianto  di  protesi  non 
cementale  asintomatico  e duraturo  nel  tempo.  Per  questo 
motivo  si  è resa  necessaria  l'introduzione  di  rivestimenti  di 
superficie  per  migliorarne  la  fissazione.  Argenson  et  al. 
(1992)  hanno  dimostralo  che  utilizzando  steli  di  forma  si- 
mile. correttamente  posizionati,  rivestiti  o no  di  idrossiapa- 
lite.si  assiste  ad  una  notevole  riduzione  del  dolore  di  coscia 
dal  12%  al  3%.  Pertanto  sono  stale  proposte  nel  tempo 
varie  modalità  di  «ancoraggio  biologico»  della  protesi.  I 
principali  sono  i rivestimenti  porosi  (microsfere,  fibre  me- 
talliche e «metallo  in  plasma  spray»)  e rivestimenti  osteo- 
conduttivi  (idrossiapatite  sintetica  e biovetri). 


Kig  I.  Diagramma  ottenuto  dalla  misurazione  e dalla  successiva 
elaborazione  computerizzala  dell'Impronta  del  canale  midollare 
per  la  costruzione  dello  stelo  femorale  secondo  la  metodica 
- Ideniijìt ■■.  (Da  Salt  i et  al.,  per  gn itile  concessione  ili  Alilo  Gayxi 
Editore). 
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Le  protesi  con  rivestimenti  porosi  sono  costituite  da  un 
impianto  di  metallo  solido  sul  quale  viene  applicato  un  ri- 
vestimento poroso  usualmente  dello  stesso  metallo  (fig.  2). 
La  porosità  deve  essere  tale  da  consentire  la  produzione  di 
tessuto  osseo  al  suo  interno  senza  avere  un  eccessivo  inde- 
bolimento del  legame  tra  superficie  di  rivestimento  c pro- 
tesi. È stato  dimostrato  che  in  superimi  che  presentano  pori 
di  grandezza  compresa  tra  200  e 400  pm.  in  contatto  tra  loro 
e disposti  tridimensionalmente,  l’apposizione  ossea  avviene 
nel  modo  migliore.  Le  microsfere  vengono  saldate  attra- 
verso un  processo  di  sintetizzazione  ad  alta  temperatura 
con  il  quale  si  legano  al  substrato  metallico  ed  alle  micro- 
sfere  adiacenti.  Ouesto  processo  può  causare  una  riduzione 
della  resistenza  del  materiale  del  20-40%.  Le  fibre  metalli- 
che. invece,  sono  strutture  in  titanio  che  vengono  inglobate 
in  appositi  recessi  della  protesi  tramite  un  premesso  a bassa 
temperatura.  Tale  procedimento  comporta  una  riduzione 
della  resistenza  del  legame  substrato-rivestimento  pari  al 
65%  (Perugia.  1994).  In  questo  caso  la  grandezza  media  dei 
pori  è di  4(X)  um  e la  superficie  è costituita  da  pori  disposti 
casualmente  (fig.  3).  Infine  il  rivestimento  in  « metallo  in 
plasma  spray » è costituito  da  una  polvere  di  metallo  par- 
zialmente fusa  in  plasma  sterile,  applicata  all'impianto  me- 
diante l’uso  di  gas  e campi  elettrici  (Summcr  e Galante. 
1990).  In  tal  modo  si  crea  un  rivestimento  rugoso  in  cui  la 
grandezza  dei  pori  in  questo  caso  varia  tra  20  e 200  pm. 

Sono  stati  inoltre  studiati  altri  materiali  che  almeno  teo- 
ricamente dovrebbero  fornire  una  maggiore  osteoinlegra- 
zione  dell'impianto.  Molle  ricerche  sono  state  condotte 
sulle  ceramiche  fosfatc  (alumina,  trifosfato  di  calcio)  ed  in 
particolare  sul\' idrossiapatite  (fig.  4).  L'idea  di  utilizzare 
l'idrossiapatite  sintetica  deriva  dalla  estrema  somiglianza 
che  questo  materiale  ha  rispetto  a quello  presente  in  natura 
soprattutto  nel  tessuto  osseo  e nello  smalto  dei  denti.  Ù 
staio  dimostrato  che  la  fissazione  biologica  della  protesi  si 
realizza  attraverso  una  neoapposiz.ione  ossea  sia  sul  ver- 
sante protesico  che  sul  versante  osseo  senza  interposizione 
di  tessuto  fibroso  (Friedman  et  al..  1993)  così  da  ottenere 
una  resistenza  da  2 a 4 volle  sugieriore  risotto  ad  impianti 
con  rivestimenti  porosi  (Gcesink  et  al..  1988).  Gccsink  et  al. 
(1988)  hanno  inoltre  dimostrato  che  l'interfaccia  protesi- 
osso  in  caso  di  steli  rivestiti  da  idrossiapatite  non  presenta 
tessuto  fibroso,  così  da  renderli  stabili  già  dalle  prime  set- 
timane dall'impianto.  I meccanismi  che  permettono  di  in- 
nescare il  processo  di  ossificazione  non  sono  del  tutto  noti. 
Tuttavia  è stato  rilevato  come  il  processo  sembra  aver  inizio 
dalle  cellule  mesenchimali  scarsamente  differenziate  ma  in 
grado  di  differenziarsi  in  senso  osteoblastico  già  presenti 
nel  tessuto  osseo  (Hardy  et  al..  1991).  Lln'altra  teoria  pre- 
vede la  neoapposizione  ossea  a partire  dalla  formazione  di 
tessuto  osseo  tìbrocartilagineo  che  successivamente  si  tra- 
sforma in  tessuto  osseo  (Soballe  et  al..  1993).  Questa  ipotesi 
deriva  dalla  osservazione  che.  anche  nel  caso  in  cui  non  vi 
sia  un  diretto  contatto  tra  protesi  e corticale  ossea,  si  assista 
ugualmente  alla  produzione  di  tessuto  osseo  lamellare  (Jo- 
nes et  al.,  1991). 

Lo  spessore  dell’idrossiapatite.  la  posizione  dello  strato 
sulla  protesi  e la  qualità  del  materiale  stesso  sono  fattori 
imfHirtanti  in  questo  tipo  di  impianti.  Infatti  è stato  rilevato 
che  spessori  superiori  ai  50  gtm  possono  provocare  feno- 
meni di  slaminamento  del  materiale  (Friedman  et  al..  1993). 
Inoltre  è necessario  ricordare  che  le  caratteristiche  del- 
l'idrossiapatite.  che  possono  variare  in  termini  di  purezza  c 
cristallinità.  possono  far  mutare  le  caratteristiche  biologiche 
del  materiale. 

I risultati  clinici  a breve  termine  di  impianti  protesici  con 
rivestimento  in  idrossiapatite  sembrano  essere  particolar- 
mente incoraggianti,  ma  solo  studi  a lungo  termine  ci  dimo- 
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Fig.  2.  Componente  femorale  rivestita  da  superficie  porosa  ottenuta  dalla  sinterizzazione  di  microsferc  di  varia  grandezza.  Visione  frontale 
e sezione  al  microscopio.  (Da  Perugia  et  al.,  per  gentile  concessione  ili  Aulo  (Saggi  Editore). 


Fig.  3.  C omponente  femorale  rivestila  da  superficie  porosa  ottenuta  con  fibre  metalliche  sintetizzale  allo  stelo  con  la  tecnica  del  - diffusion 
btmding ».  Visione  frontale  c sezione  al  microscopio.  (Da  Perugia  et  al.,  per  gentile  concessione  di  Aulo  (Saggi  Editore). 


streranno  la  reale  durata  nel  tempo  di  questo  tipo  di  fissa- 
zione. Infatti  il  dubbio  maggiore  riguarda  i già  citati  possi- 
bili fenomeni  di  slaminamento  a cui  potrebbe  andare 
incontro  lo  strato  di  idrossiapatite.  Questo  fenomeno  po- 
trebbe anche  essere  sostenuto  dalla  dissoluzione  di  questo 
materiale  dovuto  a fenomeni  di  rimaneggiamento  osseo  so- 
stenuto dagli  osteoclasti  (Bauer  et  al..  1991). 

Anche  i biovetri  sono  stati  studiati  per  questo  scopo,  in 
quanto  sono  sostanze  biologicamente  attive  ed  è stato  di- 
mostrato che  stabiliscono  un  legame  chimico  con  il  tessuto 
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ossea  Questi  materiali  vanno  progressivamente  incontro 
ad  un  riassorbimento  con  conseguente  trasformazione  in 
tessuto  osseo  senza  interposizione  di  tessuto  fibroso.  Il  pro- 
cesso sembra  realizzarsi  tramite  il  rilascio  di  ioni  Na*  c K' 
e silice  solubile.  È proprio  il  gel  di  silice,  con  composizione 
chimici»  simile  alla  matrice  ossea,  che  permetterebbe  il  le- 
game tra  biovetro  e osso.  Questo  fenomeno  chimico  po- 
trebbe consentire  di  ridurre  i problemi  legati  allo  slamtna- 
mento  del  rivestimento  presente  nelle  protesi  in  cui  viene 
utilizzata  l'idrossiapatitc. 
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Fig.  4.  Componente  femorale  ri- 
vestita da  superficie  ostcocon- 
duttiva  in  idrossiapatitc  appli- 
cala con  tecnica  in  -plasma 
spray ».  Visione  frontale  ed  al 
microscopio.  (Da  Perugia  et  ai, 
per  gentile  concessione  di  Auto 
(jaggi  Editore). 


Un  altro  punto  attualmente  oggetto  di  studio  riguarda  la 
sostitu7ione  protesica  della  componente  cotUoidea.  In  que- 
sto caso  la  fissazione  con  il  cemento  sembra  essere  più  cri- 
tica. Negli  studi  riguardanti  protesi  cementate  si  rileva  in- 
fatti una  percentuale  di  scollamento  asettico  che  varia  dal 
14%  al  25%.  Per  questo  motivo  attualmente  vari  A A.  con- 
sigliano l’uso  di  componenti  cotiloidee  non  cementate.  Vi 
sono  due  principali  filosofìe  a confronto,  \m  prima  è rap- 
presentata dai  cotili  « press  fu » con  rivestimento  poroso,  la 
seconda  dai  cotili  avvitati.  Il  colile  press-fit  viene  impiantato 
a pressione  dopo  una  adeguata  fresatura  dclPosso,  mentre 
quello  avvitato  sfrutta  per  la  fissazione  o un  profilo  con 
filetti  che  permette  l'avvitamento  dell'impianto  diretta- 
mente all'osso  o mediante  l'apposizione  di  viti  posizionate 
ortogonalmente  all'interfaccia  osso-protesi. 

Il  colile  filettato  ha  come  caratteristica  principale  l’anco- 
raggio iniziale  estremamente  stabile  (Kody  et  ai.  1990). 
Tuttavia  gli  autori  americani  che  hanno  utilizzato  protesi 
cotiloidee  di  questo  tipo  riportano  percentuali  di  allenta- 
mento asettico  molto  elevate.  Il  punto  critico  di  questo  tipo 
di  fissazione  risiede  nella  qualità  del  tessuto  osseo  del- 
l’ospite. Infatti  c stalo  notato  come  nei  casi  di  artrite  rcu- 
matoide.  ove  è maggiormente  rappresentata  la  componente 
osteoporotica,  l’allentamento  dell'impianto  sembri  essere 
dovuto  alla  scarsa  tenuta  del  tessuto  osseo  con  la  successiva 
produzione  di  un  vallo  di  tessuto  fibroso  tra  protesi  ed  osso. 
In  presenza,  invece,  di  tessuto  osseo  eburneo,  di  frequente 
riscontro  nell  osteoartrosi.  la  penetrazione  dei  filetti  può 
essere  insufficiente.  In  tal  caso  un’eccessiva  concentrazione 
puntiforme  dei  carichi  sui  filetti  potrebbe  determinare  un 
riassorbimento  osseo  focale.  Per  questi  motivi  attualmente 
molti  autori  consigliano  l'uso  di  cotili  emisferici  posizionati 
press-fit  c fissati  con  viti  ortogonali  rispetto  al  piano  osso- 
protesi. in  cui  le  viti  forniscono  un  ulteriore  contributo  alla 
iivsazione  ad  incastro  ( press-fit ). 

Infine  deve  essere  ricordato  che  la  causa  del  fallimento  di 
una  protesi  d'anca  risiede  anche  e soprattutto  nell'usura  del 
polietilene  che  costituisce  l'interfaccia  articolare  del  colile 
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con  la  componente  femorale.  Questo  fenomeno  è dovuto  in 
maniera  principale  ai  materiali  usati  per  la  costruzione.  A 
tutt’oggi  non  disponiamo  di  materiali  assolutamente  non 
usurabili  né  di  soluzioni  tecniche  atte  a ridurre  ulterior- 
mente questo  fenomeno.  A tale  scopo  potrebbe  essere  van- 
taggioso il  sistema  metallo-metallo  ( M et asul ) di  relativa- 
mente recente  introduzione  (Strcichcr  et  ai.  1990). 

Protesi  di  ginocchio 

Sono  ormai  numerosi  in  letteratura  gli  studi  a lungo  ter- 
mine riguardanti  protesi  cementate  che  dimostrano  la  per- 
sistenza di  ottimi  risultati  nel  tempo  (Goldberg  et  ai,  1988; 
Ranawat  e Boachic-Adjci.  1988;  Rittcr  et  ai.  1989:  Vince  et 
ai.  1989;  Laskin.  1990;  Rand.  1991;  Slern  c Insali.  1992; 
Aglietti  et  ai,  1992).  Per  tale  motivo  i problemi  legati  alla 
tecnica  di  fissazione  delle  protesi  di  ginocchio  sembrano 
essere  meno  accentuati  rispetto  alle  protesi  d'anca.  Alcuni 
lavori  basati  sul  confronto  tra  tecnica  di  fissazione  con  o 
senza  cemento  riportano  risultati  sul  dolore  e sulla  funzione 
del  tutto  sovrapponibili,  ma  frequenti  complicazioni  a ca- 
rico delle  componenti  in  polietilene  (usura  e sfaldamento). 
Pertanto  il  problema  principale  di  questi  impianti  sembra 
risiedere  soprattutto  nell'usura  del  polietilene  che  costitui- 
sce la  superficie  articolare  della  rotula  e del  piatto  tibiale. 
Come  già  rilevato  nel  paragrafo  sulle  protesi  d'anca  questo 
materiale  possiede  caratteristiche  di  fragilità  che  lo  espon- 
gono a fenomeni  di  delaminazione  e di  deformabili  pla- 
stiche. Ciò  può  essere  dovuto  alla  qualità  del  materiale  uti- 
lizzato. al  disegno  della  protesi,  ed  alla  non  perfetta  tecnica 
chirurgica  messa  in  atto. 

In  un'articolazione  hiomcccantcamcntc  complessa  quale  è il  gi- 
nocchio. il  disegno  delle  componenti  protesiche  é molto  importante 
poiché  deve  permettere  l'equilibrio  tra  la  stabilità  intrinseca  del- 
l'articolazione e la  libertà  di  movimento  articolare.  Da  un  punto  di 
vista  meccanico  nel  ginocchio  si  possono  distinguere  due  articola- 
zioni fcmoro-tibiali:  una  mediale  piu  stabile  che  limita  le  trasla- 
zioni antero  posteriori  e che  funziona  da  perno  per  le  rotazioni  e 
una  laterale  che  è meno  congruente  ed  è pertanto  più  libera  pcr- 
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mcllcndo  il  movimento  rotatorio  al  l'articolazione.  Lo  scopo  della 
sostituzione  protesica  è di  ricreare  condizioni  funzionali  di  stabilità 
e di  movimento  in  un'articolazione  alterala  da  processi  degenera- 
tivi o infiammatori  Pertanto  la  conoscenza  di  questi  meccanismi  è 
fondamentale  ai  lini  del  corretto  funzionamento  e della  durata  nel 
tcmp<i  della  protesi.  L'impianto  deve  essere  pertanto  crealo  c po- 
sizionato in  modo  da  ottenere  la  più  fisiologica  ripartizione  dei 
carichi  c successione  delle  rotazioni  tra  superfìcie  femorale  c ti- 
biale durante  il  movimento.  Tinto  questo  non  è sempre  possibile 
perche  la  geometria  di  una  protesi  rappresenta  una  semplihca/ionc 
dell'anatomia  del  ginocchio  ed  il  processo  degenerativo  altera  il 
controllo  Icgamcnloso  della  cinematica  articolare.  La  componente 
femorale,  nella  maggior  parte  dei  modelli,  c costituita  da  due  con- 
dili simmetrici,  mentre  la  superfìcie  articolare  in  polietilene  della 
componente  tibiale  può  essere  asimmetrica  con  una  maggiore  con- 
gruenza mediale  c una  minore  laterale.  Tuttavia  non  i?  stato  del 
tutto  dimostralo  come  questo  accorgimento  possa  condurre  ad  un 
reale  miglioramento  dei  risultati  in  termini  di  diminuzione  del  fe- 
nomeno usura  del  polietilene. 

Allo  scopo  di  ripristinare  la  normale  fisiologia  articolare 
con  l’obbicttivo  di  limitare  l'attrito  delle  componenti  arti- 
colari. sono  stati  recentemente  proposti  modelli  di  protesi  a 
menischi  mobili.  Questi  impianti  presentano  la  caratteristi- 
ca di  avere  i menischi  liberi  di  scorrere  all'interno  di  binari 
scavati  in  un  piatto  metallico  (protesi  LCS,  DePuy:  fig.  5). 
In  questi  modelli  non  vi  sono  restrizioni  alla  traslazione  an- 
icropostcriorc  nc  è determinata  un'automatica  posterio- 
rizzazionc  del  centro  di  rotazione  del  ginocchio  durante  la 


Fig.  5.  Protesi  totale  di  ginocchio  con  menischi  mobili  modello  LC'S 
(De  Puy). 


flessione.  Più  interessanti  sembrano  essere  invece  i disegni 
di  protesi  in  cui  tutto  il  piallo  tibiale  è libero  di  ruotare  in- 
torno ad  un  perno  centrale  (fìg.  6).  In  questo  caso  abbiamo 
la  libera  rotazione  del  piatto  tibiale  con  conseguente  bas- 
so attrito  cd  una  più  corretta  stabilità  antcro-postcriorc. 

La  protesi  Menisco!  Hearing  Knee  (M.B.K..  Zimmer)  di 
recente  introduzione  sembra  possedere  la  somma  dei  van- 
taggi del  basso  attrito  con  quelli  di  una  buona  stabilità  in- 
trinseca pur  mantenendo  una  corretta  libertà  di  rotazione 
dell'articolazione.  Questo  sistema  protesico,  pur  adottando 
il  disegno  del  piatto  in  polietilene  mobile  per  abbassare  il 
rischio  di  usura,  possiede  una  maggiore  stabilità  nell'emiar- 
ticolazione  mediale  e una  maggiore  libertà  rotatoria  nel- 
l’emiarticolazione  laterale.  La  componente  tibiale  infatti  è 
costituita  da  una  struttura  metallica  sulla  quale  si  articola  il 
piatto  in  polietilene.  Il  piatto  è unico  ed  è libero  di  ruotare 
su  un  perno  a forma  di  fungo  saldato  sulla  porzione  in 
metallo,  ma  il  suo  movimento  è limitato  da  blocchi  posizio- 
nati in  modo  da  ottimizzare  la  rotazione  del  piatto  stesso. 
Ciò  permette  di  riprodurre  in  modo  ideale  le  caratteristiche 
biomeccaniche  dei  due  compartimenti  articolari  dell’artico- 
lazionc  fcmoro-tibialc. 

Inoltre  è possibile  in  questo  tipo  di  impianto  salvare  il 
legamento  crociato  posteriore  (LCP)  dell'ospite  con  in- 
dubbi vantaggi  sulla  dinamica  dell'articolazione.  La  preser- 
vazione del  LCP  permette  il  normale  rotolamento  c scivo- 
lamento del  femore  sulla  tibia  con  un  incremento  della  fles- 
sione del  ginocchio.  Inoltre  permette  di  ottenere  un  ideale 
controllo  della  traslazione  posteriore  e offre  una  funziona- 
lità migliore  dell'articolazione  soprattutto  durante  il  cam- 
mino. Tuttavia  le  protesi  cosiddette  anatomiche  che  hanno 
la  caratteristica  di  conservare  il  LCP  presentano  lo  svan- 
taggio offerto  da  un'eccessiva  diminuzione  della  stabilità 
intrinseca  a livello  posteriore  della  protesi  che  conduce 
spessii  a cattive  posizioni  funzionali  con  conseguenti  feno- 
meni di  usura  dei  margini  posteriori  del  polietilene.  Questi 
fenomeni  possono  essere  anche  dovuti  al  fatto  che  la  con- 
servazione del  LCP  espone  al  rischio  di  utilizzare  strutture 
troppti  brevi  come  si  osserva  spesso  in  ginocchia  con  defor- 
mità in  flessione.  Ciò  provoca  il  sollevamento  del  margine 
anteriore  della  componente  tibiale  per  una  eccessiva  com- 
pressione sul  margine  posteriore  della  protesi  da  parte  della 
componente  femorale  (effetto  -altalena**).  Infine  c da  ri- 
cordare che  spesso,  in  corso  di  malattie  degencrativo-in- 
fiammaloric  il  LCP  non  conserva  le  qualità  propriocetlive  e 
meccaniche  tali  da  renderlo  ancora  funzionalmente  effi- 
ciente (Franchi  et  al..  1995). 


Fig  6.  Componente  tibiale  a piatto  rotante  della  protesi  totale  di 
ginocchio  modello  LCS  (De  Puy). 
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Altre  protesi 

Negli  ultimi  anni  abbiamo  assistito  ad  un  incremento  degli 
impianti  di  artroprotcsi  anche  in  distretti  articolari  diversi 
dall'anca  e dal  ginocchio.  Soprattutto  le  protesi  di  spalla  si 
sono  dimostrate  altamente  funzionali  e durature  nel  tempo, 
ma  anche  le  protesi  della  mano , del  gomito  e della  caviglia . 
nonostante  una  maggiore  percentuale  di  fallimento,  hanno 
permesso  di  trattare  radicalmente  patologie  molto  invali- 
danti quali  l'artrite  rcumatoidc.  Come  si  può  vedere  quasi 
tutte  le  articolazioni  possono  essere  ricostruite  mediante 
l'impianto  di  una  protesi.  Anche  per  i dischi  intervertebrali 
sono  stati  proposti  nel  tempo  modelli  di  impianto  con  ri- 
sultati clinici  alterni. 

L'indicazione  elettiva  all'impianto  di  una  protesi  discale  è 
rappresentata  dalla  discopatia  degenerativa  di  un  solo  li- 
vello in  assenza  di  segni  di  compressione  radicolare.  Altre 
indicazioni  possono  riguardare  patologie  quali  le  lombalgie 
secondarie  ad  intervento  di  ernia  del  disco,  le  spondiloli- 
stesi  di  grado  lieve,  le  instabilità  vertebrali,  le  discopatic 
degenerative  dei  livelli  adiacenti  un'artrodcsi.  La  notevole 
osteoporosi  del  corpo  vertebrale  rappresenta  una  controin- 
dicazione assoluta  all’impianto,  per  l’elevato  rischio  di  af- 
fossamento o mobilizzazione  deirimpianto.  Controindica- 
zioni relative  riguardano  le  concomitanti  alterazioni  artro- 
siche  delle  faccette  articolari  poiché  potrebbero  essere  causa 
del  persistere  del  dolore  soprattutto  dopo  il  recupero  della 
mobilità  del  segmento  articolare  in  seguito  all'impianto 
protesico. 

Vari  modelli  di  protesi  discali  sono  stati  proposti  nel  tempo.  Hssi 
hanno  lo  scopo  di  riprodurre  il  stilo  nucleo  polposo  oppure  una 
porzione  più  ampia  de!  disco.  La  sfera  metallica  di  Femstròm 
(1966).  che  fu  la  prima  protesi  discale  impiantata  nell'uomo,  pre- 
sentava quale  problema  principale  lo  sprofondamento  della  stessa 
nei  corpi  vertebrali.  Pertanto  sono  stati  proposti  nel  tempo  altri 
modelli  che  prevedevano  la  ricostruzione  del  nucleo  polposo  uti- 
lizzando un  materiale  piu  malleabile  quale  il  silicone  o tubi  in 
plastica  contenenti  materiale  liquido  (Fdcland.  1985:  Fassio  c Gi- 
neslie.  1978).  Il  vantaggio  offerto  da  quest’ultimo  tip»  di  impianto 
riguardava  soprattutto  la  tecnica  chirurgica,  che  risultava  essere 
meno  invasiva,  e la  scarsa  erosione  dei  corpi  vertebrali.  Ilittavia  se 
l'impianto  non  era  ben  ancoralo  il  rischio  di  cmìazionc  del  nucleo 
polposo  protesico  era  molto  elevato.  Sono  siate  inoltre  studiate 
protesi  costituite  da  due  piatti  metallici  collegati  da  una  cerniera 
posteriore  c con  due  molle  atte  ad  allontanare  i due  piatti  tra  di 
loro  collocate  nella  porzione  anteriore  (l  ledman  et  al. . 1991  ),  Que 
sto  tipo  di  protesi  viene  fìssala  mediante  viti  ai  corpi  vertebrali. 
Questo  modello  sembra  fornire  una  più  fisiologica  mobilità  verte- 
brale ma  pone  interrogativi  soprattutto  sulla  resistenza  meccanica 
c la  durata  della  funzionalità  delle  molle  nel  tempi. 

Le  protesi  di  Steffee  sono  costituite  da  un  disco  di  gomma  e due 
piatti  metallici  in  titanio  con  superfìcie  porosa  esterna.  A livello  di 
ciascun  piatto  sono  situale  quattro  rilcvatc/ze  destinate  a pene- 
trare nei  corpi  vertebrali.  Test  in  laboratorio  hanno  dimostrato  che 
il  punto  debole  di  queste  protesi  risiede  soprattutto  nell'interfaccia 
gomma  titanio. 

l-n  protesi  Sii  Charìti  è ad  oggi  il  modello  più  frequentemente 
impiantalo.  Questa  protesi  è costituita  da  due  piatti  metallici  in 
cromo-cobalto- molibdeno  con  una  superficie  esterna  liscia  fornita 
di  denti  di  ancoraggio.  Ira  i due  piatti  è situata  una  componente  in 
polietilene.  Questo  modello  di  protesi  permette  un  ampia  escur- 
sione articolare,  sia  in  flessione  laterale  che  in  rotazione. 

Recentemente  Lee  et  al.  (1992)  hanno  proposto  un  tipo  di 
protesi  con  caratteristiche  simili  a quelle  del  disco  nonnaie.  Que 
sta  c formata  da  tre  parti  corrispondenti  al  nucleo  polposo,  al- 
l'anello fibroso  ed  ai  piatti  vertebrali.  Ciascuna  porzione  è costi- 
tuita da  urelani  con  rigidità  crescente  c l'anello  fibroso  è rinfor- 
zato con  il  Dacron. 

In  letteratura  gli  studi  riguardanti  questo  tipo  di  chirur- 
gia sono  scarsi  e diffìcilmente  confontabili  tra  di  loro  a 
causa  dello  diverse  tecniche  chirurgiche  utilizzate.  In  uno 


ampio  studio  muhicentrico  di  recente  publicazione  (Schell- 
nack  et  al..  1993)  vengono  riportati  i risultati  clinici  di  234 
pazienti  operali  utilizzando  protesi  vertebrali  SB  Citante,  Il 
risultato  clinico  c stato  giudicato  soddisfacente  nel  73%  dei 
casi  ed  insoddisfacente  nel  27%.  La  migrazione  della  pro- 
tesi si  è verificata  in  17  casi.  In  6 casi  si  è verificata  l’ossifi- 
cazione dello  spazio  intervertebrale  ed  in  8 pazienti  è stato 
necessario  procedere  ad  un  successivo  intervento  di  artro- 
desi.  Postacchini  et  al.  (1994)  riportano  i risultali  ottenuti 
dall'impianto  di  protesi  SH  Charìti  III  in  46  pazienti  affetti 
da  lombalgia  cronica  per  discopatia  primitiva  (22  casi)  o po- 
stchirurgica (24  casi).  Risultati  soddisfacenti  furono  rilevati 
nel  63%  dei  casi.  Da  notare  che  tale  valore  è inferiore  ri- 
spetto a quelli  riportali  per  le  artrodesi  ove  tale  percentua- 
le varia  tra  il  65%  ed  il  93%  (Stauffer  e Coventry,  1972;  Jack- 
son et  al..  1985;  Kiviluoto  et  al..  19S5:  Suzuki  et  al..  1985; 
O’Bcime  et  al..  1992).  Nessun  impianto  è apparso  mobiliz- 
zato, ne  sono  stati  rilevati  cedimenti  strutturali.  Non  sono 
stati  notati  radiograficamente  segni  di  usura  del  polietilene. 
Gli  AA.  sottolineano  l'estrema  importanza  di  una  corretta 
indicazione  a tale  tipo  di  trattamento.  Inoltre  fanno  notare 
che  in  protesi  malposizionate.  per  errori  di  tecnica  chirurgica 
o cedimento  dell'osso,  è stata  rilevata  un'ossificazione  dello 
spazio  intervertebrale  che  impediva  la  mobilizzazione  della 
protesi  realizzando  così  una  sorta  di  artrodesi  vertebrale. 

In  conclusione  è possibile  affermare  che  anche  per  i di- 
schi intervertebrali  la  protesizzazione  sembra  rappresen- 
tare, in  prospettiva,  il  gesto  chirurgico  sostitutivo  all  artro- 
desi.  i buoni  risultati  clinici  riportati  in  letteratura  sem- 
brano giustificare  i tentativi  di  migliorare  sia  la  qualità  dei 
materiali  sia  le  modalità  di  ancoraggio  dell'impianto  ai 
corpi  vertebrali  per  ottenere  artroprotesi  funzionali  e du- 
revoli nel  tempo. 
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Patogenesi  dell'ascitc 

La  teoria  dell’ underfill  (volume  insufficiente)  sulla  patoge- 
nesi della  sindrome  idrorctcntiva  ascitogena  della  cirrosi 
riconosce  nel  deficit  di  volume  intravascolarc  il  momento 
scatenante  ed  il  cardine  del  circolo  vizioso  che  la  mantiene. 
Infatti,  la  condizione  di  ipotensione  arteriosa  provocala 
dall'espansione  del  letto  vascolare  splancnico,  indotta  dal- 
l'ipertensione portale,  genera  un'ipovolentia  relativa  che 
agisce  sui  recettori  volumetrici  stimolando  il  sistema  reni- 
na-angiolcnsina-aldosterone.  il  simpatico,  la  secrezione  di 
ormone  antidiuretico  e riducendo  il  tasso  piasmatico  di  fat- 
tore natriuretico  atriale  circolante.  Questa  tempesta  neu- 
rormonale.  che  insiste  su  un  terreno  minato  dall'insuffi- 
cienza epatica  e dall'ipertensione  portale,  provoca  una  va- 
socostrizione renale  che  si  traduce  in  una  ritenzione  di 
sodio  cd  acqua.  La  ritenzione  idrosodica,  invece  di  pro- 
durre un  aumento  di  volume  piasmatico,  ne  aggrava  il  de- 
ficit favorendo  il  passaggio  di  acqua,  soluti  e proteine  nello 
spazio  interstiziale  (edema  e ascite  [a.]).  11  ruolo  svolto  dai 
recettori  volumetrici  atriali  attraverso  la  secrezione  di  or- 
mone natriuretico  nella  regolazione  dell'omcostasi  circola- 
toria è stato  recentemente  acquisito  dagli  studi  condotti 
sugli  astronauti  in  condizioni  di  assenza  di  graviti).  Nel  cir- 
rotico ascitico  il  deficit  volumetrico  produce  un  calo  del 
tasso  piasmatico  di  ormone  natriuretico  che  contribuisce  a 
ridurre  la  diuresi  c la  natriurcsi.  Se  si  simula  una  condizione 
di  ridotta  gravità  immergendo  in  acqua  il  cirrotico,  si  assiste 
ad  una  promozione  della  diuresi  e natriurcsi  indotta  da  una 
riduzione  del  letto  vascolare  avvertita  dai  volorecettori 
come  aumentato  riempimento  del  letto  vascolare  (Giorda- 
ni, 1989).  L'ipotesi  dell- underfill  è stata  ulteriormente  suf- 
fragata da  un  recente  studio  sui  tassi  plasmatici  del  fattore 
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natriuretico  atriale  e di  aldosterone  prima  e dopo  appli- 
cazione di  SPV  (v.  sotto)  ponendo  cosi  definitivamente  in 
crisi  l'ipotesi  deW  overfiow  (volume  in  eccesso)  che  asse- 
gnava all'abnorme  ritenzione  sodica  renale  il  ruolo  di  prt- 
mtirn  movens  della  sindrome  edematoso-ascitica  del  cirro- 
tico. 

È opinione  comune  che  17».  incoercibile  sia  un'evenienza 
rara,  verificanlesi  in  circa  il  5%  dei  casi,  c che  i requisiti  che 
la  definiscono  siano  una  marcata  avidità  tubulare  per  il  so- 
dio. una  significativa  contrazione  della  diuresi  accompa- 
gnata da  un'insufficienza  renale,  da  seri  squilibri  elettrolitici 
c refrattarietà  al  trattamento  dietetico  .sodiorestrittivo  e 
diuretico  condotto  con  alte  dosi  di  più  farmaci. 

Questa  concentrazione  6 posta  fortemente  in  dubbio  da 
uno  studio  ehe  ha  confrontato  il  trattamento  con  SPV  e 
quello  medico  tradizionale  nei  cirrotici  ascitici  iperazote- 
mici  e resistenti  alla  dieta  natrirestrittiva.  studio  che  fu  in- 
terrotto dopo  l'ingresso  di  22  pazienti  perché  la  mortalità 
nel  gruppo  trattato  medicalmente  fu  giudicata  proibitiva 
(Wapnick  et  al..  1979).  La  somministrazione  di  diuretici,  in- 
fatti, favorisce  l'eliminazione  di  acqua  e soluti  agendo  in 
misura  proporzionalmente  superiore  sulla  quota  intrava- 
sale ed  indirettamente,  in  minor  misura,  sulla  quota  inter- 
stiziale (a.  cd  edemi).  È chiaro  che  un'ulteriore  depaupe- 
ramento del  patrimonio  piasmatico  incrementa  i meccani- 
smi di  compenso  neuroumorali  aggravando  la  precaria 
perfusione  renale  ed  inducendo  dapprima  un  danno  funzio- 
nale (SER;  sindrome  epato-renale:  Levy,  1993;  Ginès  et  al., 
1993)  e poi  organico  (insufficienza  renale  acuta;  IRA).  Il 
rene,  infatti,  protegge  se  stesso  dall'ischemia  attraverso  la 
sintesi  di  proslagiandine  E2  (PGE2)  che,  producendo  una 
vasodilatazione  intrarenale,  limitano  i danni  indotti  dal  pro- 
lungato stimolo  del  sistema  renina  angiotensina  aldoste- 
rone. del  simpatico  e dall'effetto  idrosmotico  dell'ormone 
antidiurctico  (Arroyo  et  al..  1987).  Quando  il  deficit  di  vo- 
lume circolante,  indotto  dai  diuretici,  riduce  ulteriormente 
la  circolazione  renale,  o quando,  ad  es.  per  l'assunzione  di 
farmaci  antinfiammatori  non  steroidei,  la  sintesi  di  PGE2  si 
riduce,  il  precipitare  della  sindrome  idroritentiva  ascitica 
verso  la  SER  c TIRA,  è inevitabile. 

Shunt  peritoneo-venoso  (SPV) 

Effetti  a breve  temiine 

In  aggiunta  a quanto  riportato  alle  coll.  *871-872  dell'Agg. 
I.  teniamo  a precisare  che.  con  l'adozione  della  peritoneo- 
elisi c dell  "attivazione  tardiva  dello  SPV,  l'incidenza  della 
CPS  (coagulopatia  posl-shunt)  clinica,  nella  nostra  casistica 
di  325  casi  consecutivi  (1995;  dati  non  pubblicati),  si  è 
ridotta  a zero.  La  spiegazione  verosimilmente  sta  nel  de- 
cremento dei  fattori  procoagulanti  contenuti  nell  ascite 
ristagnante,  che  si  ottiene  con  la  peritoneoelisi,  mentre  la 
lenta  attivazione  dello  SPV  permette  all'organismo  di  ri- 
parare le  lesioni  indotte  dal  trauma  chirurgico  e di  conso- 
lidare l'emostasi  prima  che  l'immissione  in  circolo  dei  fat- 
tori procoagulanti,  in  quantità  importante,  disturbi  questa 
azione. 

Dopo  l'intervento  di  SPV.  la  ripresa  dell'assunzione  di 
liquidi  è immediata,  mentre  quella  di  una  alimentazione 
con  il  sale,  sempre  tanto  attesa  dal  paziente,  è condiziona- 
ta dagli  ionogrammi:  di  solito  viene  attivata  dopo  la  LI* 
giornata  dall'intervento  con  dosi  di  2-6  g di  cloruro  di 
sodio  /die. 

Risaltati  a tango  termine 

In  aggiunta  a quanto  riportato  alla  col.  *872  dell'Agg.  I.  la 
recidiva  uscitici!  a distanza  da  occlusione  dello  SPV  nella 
nostra  casistica  si  è verificata  nel  4.9%  dei  casi.  In  20  casi,  è 
stato  possibile  provvedere  con  successo,  sostituendo  il  scg- 
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mento  di  apparecchio  non  funzionante  o.  se  l'occlusione  del 
sistema  era  dovuto  a parziale  trombosi  cavale  superiore, 
inserendo  un  secondo  apparecchio  controlatcralmente 
senza  rimuovere  il  precedente.  In  due  casi  il  tentativo  di 
sostituzione  è stato  compiuto  in  condizioni  disperate  ed 
entrambi  i pazienti  sono  deceduti  per  insufficienza  epatica 
acuta. 

L’assenza  di  a.  a distanza  dall'applicazione  di  uno  SPV 
non  significa  necessariamente  che  l'apparecchio  sia  pervio 
ma  introduce  il  concetto  di  reversibilità  della  condizione  di 
a.  incoercibile  ottenuta  con  la  riespansione  dinamica  e con- 
tinua del  volume  piasmatico. 

Ci  si  pone  la  domanda  se  la  condizione  di  a.  incoercibile 
è legata  ad  una  particolare  situazione  emodinamica  e se  la 
sua  risoluzione  richiede  una  costante  c duratura  riespan- 
sione del  volume  piasmatico  effettivo. 

La  risposta  affermativa  a queste  domande  sembra  essere 
provata  dalla  sopravvivenza  in  fase  anascitica  di  soggetti 
con  SPV  occluso,  ritenuti  all’atto  della  sua  applicazione 
«ascitici  intrattabili».  Queste  ipotesi  sono  sostanziate  dai 
concetti  espressi  recentemente  da  internisti  che  hanno  ri- 
proposto la  «paracentesi  spinta»  come  terapia  dell'a.  cirro- 
gena in  alternativa  ai  diuretici  in  forti  dosi  enfatizzando  i 
rischi  di  questi  ultimi  e confinando  i criteri  di  incoercibilità 
alla  refrattarietà  alla  dieta  natrirestrittiva.  Da  parte  di  que- 
sti Autori  è stato  dimostrato  come  nei  pazienti  sottoposti  a 
paracentesi  (azione  diretta  suli'a.)  lo  scompenso  cmodina- 
mico  indotto  sia  inferiore,  specialmente  nei  soggetti  con 
edemi  periferici,  rispetto  a quello  che  si  verifica  nei  cirrotici 
trattati  con  diuretici  a forti  dosi  (azione  indiretta  sull  a.) 
(Borgonovo  et  al..  1987).  Purtroppo  i risultati  ottenuti  nei 
pazienti  sottoposti  a «paracentesi  spinta»  in  termini  di  re- 
cidiva sono  poco  soddisfacenti  e gli  stessi  Autori  propon- 
gono. in  questi  casi,  l'applicazione  dello  SPV  (Schiff,  1987; 
Arroyo  et  al..  1987). 

La  reversibilità  della  sindrome  da  a.  incoercibile  apre  la 
discussione  sugli  effetti  a lungo  termine  dello  SPV  c sulle 
possibili  modificazioni  della  storia  naturale  della  cirrosi 
epatica.  Sebbene  anche  noi  concordiamo  con  l'opinione  di 
diversi  Autori  che  ritengono  che  la  cirrosi  evolva  indipen- 
dentemente. da  tempo  è stato  provato  un  miglioramento 
dello  stato  nutrizionale  e dell'immunità  ccllulomcdiata  in- 
dotta a lungo  termine  dallo  SPV.  Il  problema  che  rimane 
aperto  riguarda  allora  la  valutazione,  in  termini  di  soprav- 
vivenza a distanza,  degli  effetti  che  questi  miglioramenti 
producono  sulla  resistenza  alle  infezioni  ed  all'insulto  cir- 
colatorio prodotto  dalle  emorragie  che  sono  le  cause  di 
morte  più  frequenti  dei  cirrotici.  Infatti,  se  fa.,  l'emorragia 
da  rottura  di  varici  esofagee,  l'encefalopatia  e la  malnutri- 
zione con  conseguente  deficit  immunitario  costituiscono  le 
4 complicanze  maggiori  della  cirrosi  epatica,  è fortemente 
suggestiva  l'ipotesi  che  una  procedura  come  l'applicazione 
di  uno  SPV.  agendo  direttamente  suli'a..  indirettamente 
sulla  malnutrizione  e non  influendo  sull'emorragia  da  varici 
esofagee  e sull'encefalopatia,  procuri  maggiori  possibilità  di 
sopravvivenza. 

(ili  epatopatici  ascitici  con  SPV  raggiungono  i 12  mesi  di 
sopravvivenza,  nelle  varie  casistiche,  in  proporzioni  varia- 
bili dal  54  all‘82%  dei  casi,  con  una  mortalità  operatoria 
compresa  fra  il  6 e il  10%.  In  alcune  serie  la  sopravvivenza 
a 2 anni  rimane  sostanzialmente  invariata  rispetto  a quella 
a un  anno,  mentre  nelle  altre  si  riduce  fino  al  34%. 

Nell  i 1%  circa  di  quelli  che  dclìniamo  «pazienti  a 
lungo  sopravvissuti»,  si  verificano  due  eventi,  presumibil- 
mente concatenati:  lo  sviluppo  di  una  peritonite  incapsu- 
lante cronica,  senza  sintomi  subiettivi  importanti,  e l'arre- 
sto di  neoformazione  di  liquido  e la  conseguente  inatti- 
vità delI'SPV. 
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Stent-shunt  portosistemico  intraepatico  (TIPSS) 

Introduzione 

Rrtsch  (1969)  mentre  lavorava  alla  UCLA  University  di 
Los  Angeles  riuscì  a realizzare,  in  un  modello  sperimentale, 
una  fistola  porto-cava  intraepatica  procurata  con  un  proce- 
dimento mininvasivo  radiochirurgico. 

Per  l'accesso  ai  vasi  intraepatici.  Rosch  si  servì  della  vena 
giugulare  interna,  avviando  una  serie  di  cateteri  e quindi,  un 
palloncino  di  Grtlntzig.  per  allestire  il  tramite  transparen- 
chimale.  Nel  decennio  successivo,  il  transjttgular  inrrahepatic 
portosystemic  stent-shunt  (T1PSS)  venne  convalidato  speri- 
mentalmente da  Reich  nel  1977  e poi  da  Burgencr  nel  1979. 

La  prima  applicazione  clinica  del  TIPSS  giunse  solo 
dopo  13  anni,  per  opera  di  Colapinto  et  al..  1982. 

La  tecnica  impiegata  era  quella  di  Rdsch.  Il  palloncino  di 
Griintzig  venne  mantenuto  gonfio,  in  situ.  fino  ad  un  mas- 
simo di  12  ore.  I risultati  a 6 mesi,  furono  negativi:  solo  2 
pazienti  su  15  presentavano  uno  shunt  ancora  in  funzione. 
Il  tramite  allestito  nel  fegato,  risultò  invaso  dagli  epatociti  c 
dai  fibrociti  (Gordon  et  al..  1987). 

Ma  già  nel  1986  ecco  l'innovazione  risolutiva.  Palmaz. 
angiochirurgo  nella  Università  texana  di  Sant'Antonio,  ri- 
presa la  sperimentazione,  ottenne  risultati  positivi  a lungo 
termine,  sistemando  uno  o più  stent  nel  tratto  di  paren- 
chima allontanato  con  il  palloncino  (Palmaz  et  al..  1986). 

Palmaz  usò  il  suo  sten!  (fig.  1).  allestito  con  una  rete  di 
filo  di  titanio  c già  impiegato  in  angiochirurgia.  Contempo- 
raneamente c sempre  in  via  sperimentale,  anche  Ròsch  ri- 
corse allo  stent.  adottando  una  versione  modificata  di  quello 
espansibile  di  Gianturco.  ma  non  ottenne  risultati  validi  nel 
tempo,  come  invece  Palmaz. 

La  spiegazione  è tutta  nel  tipo  di  stetti  impiegato.  Quello 
di  Palmaz  si  c dimostrato  idoneo  a resistere  alla  pressione 
radiale  del  tessuto  epatico  che  progressivamente  ravvolge, 
mentre  lo  stent  di  Gianturco,  che  ha  pareti  a superficie  con- 
tinua. ne  rimane  schiacciato. 

Il  tedesco  Richter  (Richler  et  al..  1989;  Richter  et  al.. 
1990a),  del  servizio  di  radiodiagnostica  del  dipartimento  di 
chirurgia  dell'Università  di  Heidelberg  c lo  stesso  Palmaz. 
dopo  l'approvazione  dcll'Ethik-Kommitlec  di  Friburgo, 
presentarono  in  comune  le  prime  positive  applicazioni  cli- 
niche del  transjttgular  intraliepatic  portosystemic  stent-shunt 
(TIPSS),  in  pazienti  ad  alto  rischio.  È il  gennaio  1988.  Da 
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Fig.  1.  Lo  stent:  protesi  metallica  autoespansibile,  tessuta  a maglie, 
impiegata  nella  TIPSS.  a)  lo  stent  i avvolto  sul  catetere  guida:  b) 
inizia  il  «rilascio-  dello  stetti,  una  volta  posto  in  sede;  c)  la  protesi 
è completamente  distesa.  Nelle  figg.  2-5  vengono  illustrate  le  varie 
fasi  delia  TIPSS. 
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questa  esperienza  clinica  origina  l'attuale  interesse  per  il 
TIPSS  che  dal  1992  trova  esecutori  in  tutto  il  mondo  (Conn. 
1993). 

Con  il  TIPSS  si  instaura  uno  shunt  intraepatico  portosi • 
stemico  ad  II,  shunt  che  secondo  Richtcr  et  al.  (1990b),  do- 
vrebbe essere  definito  «intelligente»  perché  determina  una 
decompressione  orientata  prevalentemente  sul  distretto 
epatofugo  gastro-esofageo.  Ma  la  definizione  è dislutibile 
quando  lo  shunt  si  protrae  nel  tempo  c non  è seguito  dal 
trapianto  di  fegato,  proprio  come  capita  a tutte  le  deriva- 
zioni porto-cavati.  L'encefalopatia  ex  novo  subisce  ampie 
escursioni  tra  i diversi  gruppi  di  studio:  dall  i al  60%  dei 
casi.  La  mortalità  postoperatoria  (48  h)  è del  2%  e l’occlu- 
sione dello  shunt  è del  10%. 

1 vantaggi  di  questo  shunt  sono  riassumibili  in: 

a)  assenza  di  narcosi,  laparotomia,  emotrasfusioni; 

b)  eccezionalità  dell'insorgenza  di  un  coma  clinico; 

c)  riduzione  dei  tempi  di  ricovero; 

d)  nessuna  interferenza  sull'eventuale  trapianto  di  fe- 
gato. 

Indicazioni  e controindicazioni 

I criteri  e le  indicazioni  alla  TIPSS  sono: 

— gradiente  portosistemico  di  +20  mmHg; 

— ineleggibilità  di  un  procedimento  chirurgico:  età, 
emergenza,  deficit  epatocitario  (classe  C della  classifica- 
zione di  C'hild-Pugh;  v.  cirrosi  epatica**); 

— inefficienza  prospettica  della  scleroterapia  endosco- 
pica  esofagea; 

— recidiva  delle  emorragie  esofago-gastriche  dopo  scle- 
rosi; 

— fallimento  di  procedimenti  chirurgici:  shunt , decon- 
nessione A.P.; 

— ascite  intrattabile. 

I criteri  di  esclusione  al  TIPSS  sono: 

a)  stato  settico; 

b)  mancato  consenso  del  paziente  al  procedimento,  che 
conserva  ancora  caratteri  di  studio  pilota. 

Prima  di  procedere  al  TIPSS  vanno  espletate  una  serie  di  valu- 
tazioni c di  procedure  di  protezione: 

a)  ricerca  di  una  eventuale  encefalopatia  epatica  subdinìca: 

b) cco-Dopplcr  del  fegato; 

c)  valutazione  dell’apparato  cardiocircolatorio; 

d)  correzione  degli  assetti  emocoagulalivo,  proteico,  elettroli- 
tico; 

e)  allontanamento  della  raccolta  ascitica  in  atto; 

0 antibiogramma  ed  antibiotico-profilassi; 

g)  riserva  di  sangue  c allerlaggio  della  équipe  cpatochirurgica. 
Tecnica  chirurgica 

II  razionale  metodologico  del  TIPSS  è quello  di  Seldinger. 

L'accesso  al  fegato  avviene  per  puntura  della  giugu- 
lare interna  al  collo  (fìg.  2),  dopo  una  piccola  incisione 
della  cute  condotta  in  anestesia  locale,  e posizionamento  di 
un  tutore  spinto  fino  all'atrio  destro.  Si  avvia  quindi  un 
catetere  del  tipo  «cobra»  c viene  spìnto  nella  sovraepa- 
tica  per  effettuare  la  misurazione  delle  pressioni  (libera 
e bloccata);  si  praticano  controlli  angiografico  ed  eco- 
Doppler. 

II  catetere  viene  rimosso  c sostituito  con  un  filo  guida 
metallico  (fig.  3).  Nel  tutore  viene  allora  spinto  un  lungo 
ago,  a punta  ricurva,  di  40  cm,  del  tipo  hrocken-hrnugh  n.  22 
o del  tipo  Ròsch.  Richter  e Ferro  ne  hanno  suggeriti  altri  di 
loro  creazione. 

Perforata  la  parete  della  sovraepatica,  l’ago  attraversa  il 
parenchima  cirrotico,  sotto  costante  controllo  cco-Dopplcr, 
fino  a raggiungere  c penetrare  nel  ramo  di  biforcazione 
portale. 
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Allora  nel  lume  stesso  dell'ago,  viene  calato  un  filo  me- 
tallico da  coronarica.  Filo  che  deve  raggiungere  la  vena 
mesenterica  superiore  per  stabilire  un  rapporto  «diretto», 
operatore -sovraepatica-ramo  della  porta.  Ritirato  l’ago,  il 
filo  metallico  resta  in  sede  e fa  guida  ad  un  catetere  di 
Griintzig  con  palloncino  da  8 a 12  mm  di  diametro. 

Il  palloncino  viene  gonfiato  c mantenuto  in  sede,  in  pieno 
parenchima,  tra  sovraepatica  e ramo  della  porta  (fig.  4). 

Documentato  il  tramite,  lo  si  protesizza  con  uno  o più 
stent  metallici  in  serie  (fìg.  5).  II  diametro  degli  stent  va  da 
6.5  a 14  mm  (8  mm  in  media)  a seconda  del  reperto  mano- 
metrico. 

L’intcrvcnto  è emodin amicamente  valido,  quando  il  gra- 
diente pressorio  porto-cava  si  riduce  del  40%.  in  media,  e 
l'angiografìa  di  controllo  documenta  il  collasso  delle  varici 
esofagee. 

Un  problema  tecnico  è 1'idcntifìcazionc  della  dicotomia 
della  porta,  mentre  la  manovra  radio-chirurgica  non  riesce 
nel  10%  dei  casi,  soprattutto  per  la  resistenza  offerta  dal 
fegato  cirrotico.  L'incidente  più  severo  è V emorragia  che 
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Fig.  4.  TIPSS:  la  punta  dell'ago  perfora  una  vena  sovraepatica  e 
quindi  lutto  il  parenchima  epatico,  cirrotico,  lino  a raggiungere  e 
perforare  un  ramo  della  dicotomia  portale.  RitiratoTago.  sulla 
guida  del  Ilio  metallico,  che  segni  la  strada,  si  cala  un  catetere  con 
palloncino.  Questo  viene  gonfiato  e mantenuto  in  silu,  in  pieno 
parenchima  epatico. 


può  essere  secondaria  anche  alla  perforazione  della  capsula 
glissoniana,  specie  quando  si  lavora  in  un  modesto  spessore 
di  fegato,  conte  posteriormente  alla  sovrepatica  media  o a 
sinistra,  nel  recesso  di  Rex.  Il  follow-up  è quello  comune  ad 
ogni  fistola,  mentre  gli  stetti  possono  essere  raggiunti  e ca- 
librali sulla  scorta  dei  dati  manometrici  cd  angiografici.  ri- 
battendo direttamente  la  via  giugulare  o scegliendo  quella 
mesenterica. 

Tra  i fattori  che  favoriscono  V occlusione  del  sistema  pri- 
meggiano: 

— tipo,  calibro  e numero  degli  stenr, 

— profilo  emodinamico  della  serie  di  stenr. 

— la  vena  sovraepatica  impiegata  nell'allestimento. 

Il  TIPSS  ha  una  durata  nel  tempo  correlato  con  la  scelta 
della  vena  sovraepatica  e con  il  livello  della  fistola  che  in 
essa  viene  allestita. 

La  perforazione  della  vena  sovraepatica  o di  un  suo 
ramo  in  un  punto  posto  lontano  dal  carefour  della  porla, 
obbliga  ad  un  tramite  intraepatico  di  3-4  sten I.  lungo  an- 
che più  di  8 cm.  con  profilo  curvilineo,  non  in  asse  con  il 
flusso  ematico,  e con  gli  estremi  della  serie  che  decurta- 
no contro  la  parete  venosa.  In  questo  caso,  il  fenomeno 
del  «vortice»  ematico  c inevitabile  e la  durata  della  fisto- 
la è effimera. 

A noi  (Giordani.  1992)  sembra  che  i profili  angiologici  e 
intracpatici,  forniscano  certezze,  valide  per  un  razionale  al- 
lestimento del  TIPSS.  Alla  luce  del  preparato  cuore-cava- 
fegato  c dei  pezzi  anatomici  su  fegato  formolato.  risulta 
chiaro  che  la  vena  sovraepatica  da  usare  dovrebbe  essere 
quella  sagittale  o mediana.  Posta  nel  fondo  della  scissura 
omonima,  incrocia  esattamente  la  dicotomia  portale  prima- 
ria, per  l'interposizione  di  un  piccolo  strato  di  fegato  che  si 
presta  piu  agevolmente  ad  essere  perforato  e protesizzato 
da  un  unico  stetti,  in  posizione  rettilinea  ottimale,  cioè.  In 
pratica  però  il  TIPSS  viene  allestito  con  la  sovraepatica  di 
destra.  Questo  per  almeno  due  ragioni:  perché  la  manovra 
è più  agevole  e perché  e più  sicura. 

l.a  sovraepatica  di  destra  sbocca  isolatamente  nella  vena 
cava  c perciò  il  catetere  vi  penetra  più  agevolmente,  quan- 
do invece  può  incontrare  difficoltà  a transitare  nella  ve- 
na mediana  a ragione  dello  sperone  che  deriva  dalla  sua 


confluenza  in  cava  in  tronco  unico  con  la  sovraepatica  di 
sinistra. 

Ed  ancora,  la  sovraepatica  di  destra  giace  sotto  un  suffi- 
ciente strato  di  fegato,  ciò  che  non  vale  per  la  sagginale,  che 
è superficiale,  sicché  diventa  meno  improbabile  la  perfora- 
zione della  glissoniana  con  sequenziale  penetrazione  nel 
peritoneo  ed  emoperiloneo. 

Comunque,  se  l'esperienza  conferma  che  uno  shunt  alle- 
stito con  la  vena  sovraepatica  destra  è valido,  è altrettanto 
vero  che  ciò  non  vale  se  viene  usato  un  ramo  e non  il  tronco 
della  sovraepatica. 

Il  monitoraggio  viene  realizzato  con  esame  eco-Doppler 
dello  shunt  (Lafortune  et  al..  1995). 
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ASHERMAN,  SINDROME  DI 
Introduzione 

Le  sinechie  intrauterine  furono  descritte  per  la  prima  volta 
da  Heinrich  Fritsch  nel  1894.  ma  tale  patologia  venne  co- 
nosciuta diffusamente  solo  nel  1 948  dopo  una  serie  di  pub- 
blicazioni di  Asherman.  Egli  fu  il  primo  a descrivere  l’inci- 
denza. la  sintomatologia  e le  caratteristiche  radiologiche  di 
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questa  condizione  patologica  definita  poi  come  sindrome  di 
Asherman  [s.  di  A.]. 

Etiopatogenesi 

Tale  sindrome,  caratterizzata  dalla  presenza  di  sinechie  in- 
trauterine. è una  sequela  tardiva  di  direttane  della  cavità 
uterina  dopo  un  parto  od  un  aborto.  Infatti  l'utero  imme- 
diatamente dopo  il  parto  ha  una  maggiore  tendenza,  in  re- 
lazione ad  un  temporaneo  stato  ipocslrogcnico.  a svilup- 
pare aderenze:  a causa  di  una  maggiore  fragilità  della  mu- 
cosa uterina,  questa  più  facilmente  può  essere  danneggiata 
durante  la  revisione  della  cavità,  determinando  cosi  una 
distruzione  parziale  dello  strato  basale  dell'endometrio 
(strato  responsabile  della  crescita  c della  rigenerazione  en- 
dometriale).  In  una  fase  successiva  bande  fibrose  partono 
dalla  parete  uterina  verso  le  aree  di  endometrio  danneg- 
giato, causando  così  aderenze  che  attraversano  la  cavità 
uterina.  Fenomeni  di  retrazione  e di  distorsione  determi- 
nano poi  una  parziale  o completa  obliterazione  della  cavità 
uterina  e del  canale  cervicale. 

L'incidenza  di  aderenze  intrauterine  post-traumatiche  è 
stimata  intorno  all'  1.5%  di  tutte  le  pazienti  che  hanno  ese- 
guito isterosalpingografia  (ISO)  ed  al  68%  di  pazienti  con 
infertilità  secondaria  sottoposte  in  passato  a due  o più  re- 
visioni della  cavità  uterina.  Ma  tale  incidenza  non  è uni- 
forme in  tutto  il  mondo:  ciò  probabilmente  è da  mettere  in 
relazione  con  il  differente  numero  di  aborti  sia  terapeutici 
che  illegali  che  si  osserva  nei  vari  paesi. 

Mentre  la  revisione  dopo  parto  od  aborto  viene  conside- 
rata il  più  comune  fattore  etiologico.  la  patogenesi  non  è 
completamente  chiara:  alcuni  suggeriscono  che  residui  pla- 
centari inducano  attività  fibroblastica  con  formazione  di 
collagene,  altri  che  si  determini  un  danno  occlusivo  a livello 
vascolare. 

Sintomatologia  e diagnosi 

La  sindrome  si  manifesta  con  alterazioni  del  ciclo  me- 
struale. che  vanno  daH'ipomcnorrca  all'amenorrea,  asso- 
ciate in  circa  1/5  dei  casi  con  infertilità  secondaria,  in  pa- 
zienti che  riferiscono  nell'anamnesi  curellane  e/o  manovre 
strumentali  uterine  pregresse.  Le  ipo-amenorree  sembrano 
riconducibili  ad  una  riduzione  della  superficie  attiva  endo- 
metriale  c ad  alterazioni  trofiche  della  mucosa  normale 
adiacente  al  tessuto  sclerotico. 

La  diagnosi  viene  posta  con  l'isterosalpingogralìa  (ISG) 
e.  attualmente,  è confermata  dnll’isteroscopia.  L'ISCi  (fig.  I) 
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Fig.  1.  Isterosalpingografia  di  una  paziente  affetta  di  s.  di  A.  di 
III  grado  (secondo  la  classifica/ione  AFS).  con  occlusione  tuba- 
rica  destra. 


presenta  difetti  di  riempimento,  con  immagini  lacunari  di 
forma  irregolare  e margini  netti:  ma  in  circa  il  40%  dei  casi 
l'interpretazione  può  risultare  incerta  o addirittura  errala. 
È utile  quindi  ricorrere  per  una  conferma  diagnostica  al- 
l'istcroscopia.  Questa  indagine  consente  di  visualizzare  di- 
rettamente le  lesioni  intracavitarie  definendone  la  sede,  il 
numero,  l'estensione  ed  il  carattere  mucoso,  muscolare  o 
fibroso.  L'ISG  comunque  è indispensabile  per  valutare  con- 
temporaneamente lo  stato  delle  tube  ed  c utile  nel  raf- 
fronto comparativo  finale  dei  risultati  del  trattamento. 

Attualmente  viene  utilizzata  una  classificazione  proposta 
dall'American  Fertility  Society  che  suddivide  le  sinechie 
intrauterine  in  tre  stadi,  lieve,  moderato,  severo,  in  base  ad 
un  punteggio  che  fa  riferimento  ad  alcuni  parametri  quali  la 
morfologia  della  cavità  uterina  residua,  l'estensione  delle 
sinechie.  il  tipo  istologico,  il  profilo  mestruale,  l'evidenza  di 
uno  o di  entrambi  gli  osti  tubarici  (lab.  I). 

Trattamento 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  della  s.  di  A.,  in  passato 
veniva  proposta  la  via  vaginale  mediante  manovre  chirur- 
giche cieche  di  dilatazione  e direnane  della  cavità  uterina 
con  l'introduzione  di  dilatatori  di  Negar  o l'impiego  delle 
forbici  di  Metzenbaum.  allo  scopo  di  rimuovere  le  sinechie. 
Attualmente  l'approccio  più  razionale  c con  migliori  risultati 
c considerata  l'istcroscopia  operatoria:  generalmente  viene 
eseguita  in  anestesia  generale,  ma  talora,  soprattutto  in  caso 
di  sinechie  mucose  isolate,  si  può  eseguire  in  corso  di  iste- 
roscopia  diagnostica  ambulatoriale,  in  anestesia  locale. 

La  fase  del  ciclo  più  idonea  all'intervento  c quella  po- 
stmestruale. fase  in  cui  lo  spessore  endomctrialc  è sottile. 
Le  tecniche  istcroscopichc  impiegate  sono  diverse,  in  rela- 
zione all'entità  ed  al  tipo  di  sinechie: 

a)  rimozione  per  via  smussa  con  l’estremità  distale  del- 
l'isteroscopio  stesso,  per  la  rimozione  di  sottili  sinechie 
istmiche  mucose  o fibromuscolari  isolate: 

b)  sezione  o dissezione  con  forbici  semirigide,  per  la  ri- 
mozione di  sinechie  in  prossimità  dell'orifìzio  tubarico: 

c)  elettroresezione  mediante  l'ansa  lineare  del  resetto- 
SCopio,  o laser-vaporizzazione  mediante  YAG-laser.  tecni- 
che particolarmente  utili  nei  quadri  di  lesioni  complesse. 

Per  evitare  il  riformarsi  di  aderenze  dopo  l'intervento, 
alcuni  AA.  suggeriscono  l'applicazione  di  dispositivi  intrau- 
terini (1UD.  catetere  di  Folcy.  eie.),  e consigliano  un  trat- 
tamento eslroprogcstinico  per  Ire  mesi,  allo  scopo  di  facili- 
tare la  rigenerazione  dell'endometrio  nelle  aree  cicatriziali. 
Altri  AA.  invece  non  ritengono  indispensabile,  né  il  tratta- 
mento ormonale,  né  l'applicazione,  nel  postoperatorio,  di 
dispositivi  intrauterini. 

Un  controllo  istcroscopico  postoperatorio  viene  eseguito 
dopo  uno-tre  mesi  dall'intervento,  sia  per  verificare  i risul- 
tali ottenuti,  sia  per  la  lisi  di  piccole  aderenze  residue. 


TAB.  i.  classificazioni:  delle  sinechie  intra- 
uterine DELL'AMERICA  FERTILITY  SOCIETY 


Stadio  1:  Liete 

Punteggio  1-4 

Stadio  II:  Moderato 

Punteggio  5-8 

Stadio  ili:  Si  terò 

Punteggio  9-12 

% di  cavità  intercs- 

< 1/3 

1/3-2/3 

> 2/3 

saia 

1 

2 

4 

Tipo  di  aderenze 

sottili 

medie 

fibrose 

1 

2 

4 

Ciclo  mestruale 

normale 

ipomenoirea 

amenorrea 

0 

2 

4 
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ASHERMAN 


Attualmente  con  l'impiego  dell’isteroscopia  operatoria  si 
ottiene  un  ripristino  della  normale  morfologia  uterina  e una 
ripresa  di  eicli  regolari  in  circa  l'80%  delle  pazienti,  ed  in 
più  della  metà  dei  casi  si  ottengono  gravidanze  a termine.  È 
importante  però  ricordare  che  in  queste  pazienti  si  è osser- 
vata un'aumentata  incidenza  di  complicanze  ostetriche  re- 
lative a patologie  placentari,  quali  anomalie  di  impianto, 
placenta  acereta  ed  insufficiente  sviluppo  della  placenta. 
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Definizione 

« L'asma  è una  malattia  caratterizzata  da  aumentala  risposta  della 
trachea  e dei  bronchi  a vari  stimoli  e resa  manifesta  da  un  restrin- 
gimento diffuso  delle  vie  aeree,  la  cui  gravità  varia  o spontanea- 
mente o quale  risultato  della  terapia». 

American  Thoracic  Society.  1962 
(Am.  Rev.  Resp.  Pis..  1962,  85.  762) 
«L'asma  6 una  malattia  caratterizzata  da  ampie  variazioni  in 
brevi  periodi  di  tempo  della  resistenza  al  flusso  nelle  vie  respiratorie 
intrapolmonari -. 

Scadding  J.  G..  1983 
(in  T.  J.  H.  Clark  e S.  Godfrcy  cds.,  Asthrna.  1983, 
Chapman  & Hall.  Londra) 
« L'asma  è una  sindrome  clinica  caratterizzala  da  aumentata  re- 
sponsività  dell'albero  trachcobronchiale  ad  una  molteplicità  di  sti- 
moli. 1 principali  sintomi  sono  rappresentati  da  parossismi  di  disp- 
nea. sibili  e tosse,  che  possono  variare  da  lievi  e quasi  irrilevahili  a 
severi  e non  remittenti  (stato  asmatico)...  la  manifestazione  fisio- 
logica primaria  di  questa  iperresponsività  è l'ostruzione  variabile 
delle  vie  aeree.  Questa  può  assumere  la  forma  di  spontanee  flut- 
tuazioni nella  gravità  dell'ostruzione,  miglioramenti  sostanziali  nel 
grado  di  ostruzione  conseguenti  a terapia  con  broncodilatatori  o 
con  corticosteroidi  o aumentata  ostruzione  provocata  da  farmaci  o 
da  altri  stimoli». 

American  Thoracic  Society.  1987 
(Am.  Rev.  Resp.  Dis..  1987.  136.  Pt.  2.  225) 
« L'asma  è una  malattia  polmonare  con  le  seguenti  caratteristi- 
che: I.  Ostruzione  delle  vie  aeree  che  è reversibile  (ma  in  alcuni 
soggetti  non  completamente)  sia  spontaneamente  che  in  seguito  a 
trattamento:  2.  infiammazione  delle  vie  aeree ; 3.  aumentata  respon- 
sività  delle  vie  aeree  a una  varietà  di  stimoli  ». 

National  Asthrna  Educalion  Program  Experl  Panel  Report. 

US  Department  of  Health  and  Human  Services,  1991 
(Nili  Ptililicalion  91-3012.  1991) 
« L'asma  e un  disordine  infiammatorio  cronico  delle  vie  aeree  nel 


quale  rivestono  un  ruolo  molti  tipi  cellulari,  in  particolare  masto- 
citt,  eosinofili  e linfociti.  In  soggetti  suscettibili  questa  flogosi  pro- 
voca sintomi  che  sono  di  solito  associali  a diffusa  ma  variabile 
ostruzione  al  (lusso  aereo,  spesso  reversibile  o spontaneamente  o 
dopo  trattamento.  Questa  infiammazione  provoca  anche  un  asso- 
ciato aumento  nella  responsi vità  delle  vie  aeree  ad  una  varietà  di 
stimoli». 

Global  Initiative  for  Asthrna. 
(ilobai  Stralegy  for  Asthrna  Management  and  Prcvcntion. 

US  Department  of  Health  and  Human  Services.  1995 
(Nili  f’iiblication  95-3659. 1995) 

« L'asma  bronchiale  c un  disordine  delle  vie  aeree  caratterizzato 
da  diffusa  e variabile  ostruzione  e da  infiammazione  cronica. 
L'ostruzione  varia  da  moderata  a severa  tanto  da  essere  letale,  ed 
è reversibile  sia  spontaneamente  che  con  la  terapia.  L'infiamma- 
zione delle  vie  aeree  è associata  a infiltrazione  da  parte  di  molte 
cellule  — comprendenti  mastociti. eosinofili  e linfociti  T — .a  dan- 
neggiamento dell'epitelio  bronchiale  c ad  aumentata  responsivilà 
delle  vie  aeree  ad  una  varietà  di  stimoli». 

Guideline  Commiltee  of  thè  Japanesc  Society  of 
Allergology  on  thè  Definition.  Treatment,  and 
Management  of  Bronchial  Asthrna.  1995 
(Allergy.  1995.  50.  7) 

Le  definizioni  sopra  riportate,  che  sono  state  selezionate 
tra  le  almeno  trenta  proposte  da  esperti.  Comitati  o Società 
di  Allergologia,  servono  soltanto  ad  illustrare  alcuni  con- 
cetti fondamentali. 

1.  Non  esiste  ad  oggi  una  definizione  di  asma  bronchiale 
che  sia  universalmente  accettata;  e ciò,  in  definitiva,  denota 
da  un  lato  l'estrema  variabilità,  da  individuo  a individuo, 
delle  varie  manifestazioni  della  malattia  e,  dall'altro,  la  di- 
screpanza di  opinioni  che  tutt'ora  regna  su  alcuni  suoi  ba- 
silari aspetti  fisiopatologici  ed  etiopatogenetici. 

2.  Fino  agli  anni  '80  l'essenza  patogenctica  dell'asma  ve- 
niva ricercala  nella  aumentata  reattività  delle  vie  aeree  a 
vari  stimoli.  A decorrere  dalla  fine  degli  anni  '80  compare, 
nelle  definizioni  di  asma,  il  concetto  di  «infiammazione». 
Questo  concetto  si  dilata  parallelamente  al  progresso  delle 
conoscenze  sulla  cosiddetta  «flogosi  allergica»  e induce  vari 
esperti  (o  gruppi  di  esperti)  ad  affermare  che  «l’asma  è un 
disordine  infiammatorio  cronico  delle  vie  aeree...»  e che 
«...  l'infiammazione  delle  vie  aeree  è associata  ad  aumen- 
tata responsivilà  delle  vie  aeree  ad  una  varietà  di  stimoli» 
(cioè,  in  altri  termini,  alla  ipcrreattività  bronchiale). 

Occorre  subito  rilevare  che  questa  concezione,  che  pone 
quasi  al  centro  dell'asma  l'infiammazione  delle  vie  aeree,  è 
attualmente  sottoposta  a revisione  critica.  McFadden  e Gil- 
bert (1992),  ad  esempio,  preferiscono  ritornare  a concetti 
clinico-fisiopatologici:  «l'asma  è una  malattia  cronica  che 
provoca  restringimento  generalizzato  dell'albero  tracheo- 
bronchiale...  L'infiammazione  delle  vie  aeree  e l'ipcrre- 
sponsività...  non  sono  esclusivi  di  questa  malattia.  L’utilità 
di  queste  caratteristiche  nel  definire  l'asma  è poco  chiara». 

Questa  posizione  è condivisa  da  altri  studiosi  dell'argo- 
mento, alcuni  dei  quali,  come  Malcom  R.  Sears  della  Mc- 
Masier  University  di  Hamilton  (Ontario,  Canada),  non  esi- 
tano ad  affermare  che  «probabilmente  la  più  concisa  ed 
utile  definizione  di  asma  è:  variabile  ostruzione  al  flusso 
aereo». 

L'incertezza  che  tuttora  sussiste  sulla  definizione  di  asma 
può  anche  rendere  conto  delle  discrepanze,  talora  notevoli, 
che  si  registrano  in  studi  epidemiologici  effettuati  in  diffe- 
renti popolazioni  o.  nella  stessa  popolazione,  da  gruppi  di 
ricercatori  differenti  o in  tempi  differenti.  Ad  es.,  negli 
studi  epidemiologici  molti  hambini  hanno  una  storia  di  re- 
spiro sibilante  ricorrente,  ma  la  loro  risposta  ad  un  singolo 
challenge  con  istamina  o metacolina  è normale:  sono  questi 
individui  da  classificare  come  asmatici?  E se  no.  qual  è per 
essi  la  diagnosi  più  appropriata? 


631 


632 


ASMA  BRONCHIALE 


Epidemiologia.  Mortalità 

Vari  studi  epidemiologici. condotti  sia  in  Europa  che  in  altri 
Continenti,  suggeriscono  che  la  frequenza  dell’asma  bron- 
chiale è in  progressivo  aumento. 

In  Gran  Bretagna,  ad  esempio,  il  numero  di  ricoveri 
ospedalieri  e di  decessi  per  asma  è raddoppiato  tra  il  1979 
ed  il  1985  e la  percentuale  di  prescrizioni  farmaceutiche  per 
il  trattamento  dell'asma  è ascesa  dal  3.6%  del  totale  delle 
prescrizioni  del  1977  al  6%  del  1986.  Da  un  follow-up  di  15 
anni  condotto  nel  Galles  del  Sud  in  bambini  in  età  scolare 
è emerso  un  raddoppio  della  frequenza  deM'asma.  dal  6%  al 
12%.  e risultati  simili  sono  stati  registrati  in  Inghilterra  e in 
Scozia.  In  Finlandia,  la  frequenza  dcH’asma.  valutata  tra  le 
reclute  del  servizio  di  leva,  ha  subito  modeste  oscillazioni 
nel  periodo  1926-1%!  (rispettivamente  0.02%  e 0,08%), 
mentre  è aumentata  di  più  di  20  volte  (0,08%  nel  1961; 
0.29%  nel  1966  e 1,79%  nel  1989)  nel  periodo  I%1-1989. 
Ammesso  che  questi  aumenti  siano  reali,  non  connessi  cioè 
al  progresso  delle  conoscenze  etiopatogenetiche  e alle  mi- 
gliorate possibilità  diagnostiche,  è assai  improbabile,  data  la 
rapidità  con  cui  si  sono  verificati,  che  siano  stati  condizio- 
nati da  modificazioni  del  pool  genetico.  L'unificazione  della 
Germania  ha  fornito  un'eccellente  opportunità  di  studiare 
popolazioni  geneticamente  simili  viventi  in  condizioni  am- 
bientati differenti:  la  frequenza  dell’asma  è significativa- 
mente più  elevata  a Monaco  (Germania  Ovest)  rispetto  a 
Leipzig  (Germania  Est),  forse  in  relazione,  nella  prima,  ad 
una  maggiore  concentrazione  di  biossido  di  azoto  liberato 
dalle  autovetture. 

Studi  condotti  in  Paesi  in  via  di  sviluppo  tra  bambini 
appartenenti  allo  stesso  gruppo  etnico  ma  viventi  in  diffe- 
renti condizioni  indicano  chiaramente  che  l'incidenza  delle 
malattie  allergiche  è più  elevata  nelle  arce  industrializzate 
rispetto  alle  aree  rurali.  Analogamente,  la  frequenza  del- 
l'asma aumenta  tra  i figli  di  prima  generazione  di  immigrati 
in  aree  urbane,  provenienti  da  aree  rurali.  Particolarmente 
significativi  appaiono  anche  i risultati  di  uno  studio,  con- 
dotto nel  1987.  relativo  alla  frequenza  di  pollinosi  da  cedro 
giapponese  tra  due  gruppi  di  Giapponesi,  gli  uni  viventi  in 
prossimità  di  importanti  strade  intercity  a denso  traffico  de- 
limitate da  filari  di  vecchi  cedri,  gli  altri  viventi  in  foreste  di 
cedri,  con  traffico  automobilistico  limitato:  a parità  di  con- 
centrazione pollinica,  la  frequenza  della  pollinosi  da  cedro 
nel  primo  gruppo  era  più  che  doppia  (13,2%)  rispetto  a 
quella  registrata  nel  secondo  gruppo  (5.1%). 

Si  ammette  oggi,  nonostante  qualche  voce  contraria,  che 
molteplici  fattori  ambientali,  elencati  nella  tab.  I.  possano 
favorire  la  sensibilizzazione  allergica  e/o  l'espressione  cli- 
nica delle  malattie  allergiche  (come  dimostrato,  ad  esempio, 
per  il  biossido  di  azoto,  che  appare  in  grado  di  potenziare  la 
reattività  bronchiale  specifica),  anche  se  l'esatto  meccani- 
smo attraverso  cui  essi  eserciterebbero  tali  effetti  è ancora 
in  gran  parte  sconosciuto.  Ciò  che  sembra  relativamente 
accertato,  per  contro,  è che  questi  fattori:  a)  verosimilmente 
agiscono  in  varia  combinazione;  b ) i loro  effetti  biologici 
sono  particolarmente  evidenti  nelle  prime  età  delia  vita, 
anche  se  le  conseguenze  delle  modificazioni  ambientali  alle 
quali  si  è esposti  in  queste  età  possono  favorire  l'insorgenza 
di  manifestazioni  allergiche  in  età  più  avanzate;  c)  l'intro- 
duzione ex-novo  o l’aumentato  carico  di  allergeni  probabil- 
mente rivestono  un  ruolo  più  importante  rispetto  a quello 
degli  adiuvanti  ambientali  non  specifici  nel  fenomeno  del- 
l’aumentata  frequenza  dell’asma.  Ad  es.  nelle  regioni  su- 
bartiche. come  la  Scandinavia,  gli  acari  delle  abitazioni,  ne- 
gli anni  passati  praticamente  assenti,  tendono  ad  aumentare 
progressivamente,  forse  a causa  dell'impiego  di  nuovi  ma- 
teriali da  costruzione  e dell'adozione  di  alcune  misure  di 
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TAB.  I.  FATTORI  AMBIENTALI  PRESUMIBILMENTE  IN 
GRADO  DI  INNESCARE  O POTENZIARE  LA  SENSIBI- 
LIZZAZIONE ALLERGICA  E/O  DI  CONDIZIONARE 
L’ESPRESSIONE  CLINICA  DI  UN'ALLERGIA  LATENTE 


1.  Aumento  del  carico  allergenico  e/o  introduzione  di  «nuovi»  al- 
lergeni 

2.  Inquinamento  atmosferico 

Industrie  e automezzi:  particelle  solide.  NO.  SO, 

Prodotti  di  combustione:  CO,,  CO.  SO,.  NO,,  formaldeide, 
vapori  volatili 

Reazioni  fotochimiche:  ozono,  NO, 

3.  Inquinamento  domestico 

Fumo  di  tabacco 

Insufficiente  ventilazione  (ad  es..  da  finestre  fisse),  con  au- 
mentata concentrazione  di  allergeni  c inquinanti  (da  cuci- 
ne a gas.  etc.) 

Materiale  di  costruzione  o arredamento  (collanti,  pitture,  de- 
corazioni. stoffe,  etc.) 

4.  Pesticidi  e altri  prodotti  impiegali  in  agricoltura 

5.  Spray,  aerosol,  sostanze  organiche 

6.  Infezioni  (specialmente  da  Rhinovirus  umani  c altri  virus  c da 
Borilclellti  pertussis) 

7.  Vaccini?  (pertosse?,  tipo  - ritardo»?) 

X.  Alimentazione,  soprattutto  in  età  neonatale 


risparmio  energetico  (es.,  chiusura  ermetica  di  finestre  e 
simili);  le  «epidemie»  di  asma  registrate  per  otto  anni  a 
Barcellona  sono  verosimilmente  da  imputare  all'Intermit- 
tente liberazione  di  derivati  dei  semi  di  soja  scaricati  nel 
porto;  l'aumentata  frequenza  di  asma  ira  i montanari  della 
Nuova  Guinea  è da  attribuire  all'imroduzione  di  coperte 
pesantemente  parassitate  dagli  acari  delle  polveri.  Ovvia- 
mente, ogni  modificazione  climatica  che  favorisca  la  cre- 
scita e la  replicazione  di  questi  acari  può  essere  associata  ad 
aumentala  frequenza  delle  allergie  respiratorie. 

Nonostante  i progressi  nel  settore  del  trattamento  farma- 
cologico. la  mortalità  per  asma  non  soltanto  persiste,  ma 
sembra  anzi  in  progressivo  aumento  (anche  se.  fortunata- 
mente. il  numero  assoluto  di  decessi  per  asma  rimane 
basso:  negli  USA,  nel  1988  soltanto  4580  certificati  di  morte 
riportano  l'asma  come  causa  primaria  del  decesso). 

1 pazienti  deceduti  per  asma  bronchiale  possono  essere, 
grosso  modo,  suddivisi  in  due  gruppi:  un  gruppo  più  ri- 
stretto (rappresentante  il  10-25%  del  totale)  nel  quale  l'eri- 
tns  sopravviene  rapidamente,  entro  2-3  ore  dall'esordio  di 
un  attacco  asmatico:  ed  un  gruppo  nel  quale  si  verifica  un 
lento  ma  progressivo  deterioramento,  con  ostruzione  sem- 
pre più  marcata  al  flusso  aereo.  Le  cause  del  decesso  nel 
primo  gruppo  sono  sconosciute:  le  indagini  post  mortem 
rivelano  soltanto  una  minore  infiltrazione  delle  vie  aeree  da 
parte  di  eosinofili  con  una  relativa  prevalenza  di  neutrofili. 
Questa  condizione  viene  da  taluni  considerata  come  un'en- 
tità clinica  distinta  dall'asma  classico  e per  essa  è stata  pro- 
posta la  denominazione  di  sadden  asphyxic  asthma.  Nel  se- 
condo gruppo  di  pazienti,  l'esame  istologico  dei  polmoni 
rivela  un'intensa  risposta  infiammatoria  con  tappi  di  muco 
diffusamente  distribuiti.  Questi  reperti  chiaramente  indi- 
cano che  la  maggior  parte  dei  decessi  poteva  con  ogni  pro- 
babilità essere  evitata  se  fosse  stata  instaurata  un'adeguata 
terapia,  specialmente  corticosteroidea.  Errori  di  omissione 
da  parte  dei  sanitari  curanti  sono  ovviamente  possibili  e 
individuabili,  almeno  per  alcuni  dei  casi  descritti.  Recenti 
studi,  tuttavia,  indicano  che  molti  pazienti  appartenenti  a 
questa  categoria  hanno  una  sottostimata  percezione  della 
gravità  del  loro  asma.  In  essi,  la  sensazione  di  dispnea  e di 
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costrizione  toracica  è sproporzionatamente  più  lieve  «li 
quanto  la  gravità  delle  alterazioni  fisiopatologiche  compor- 
terebbe. e ciò  li  pone  in  una  condizione  di  grave  rischio  per 
la  mancata  attuazione  degli  adeguati  provvedimenti  tera- 
peutici. Negli  stessi  pazienti,  anche  la  risposta  respiratoria 
all'ipossia  è alterata.  Le  cause  di  queste  disfunzioni  sono 
ancora  oscure,  anche  se  intervengono  probabilmente  fattori 
che  alterano  il  giorno  carotideo:  è importante,  comunque, 
che  il  medico  riconosca  tempestivamente  questi  pazienti  ad 
alto  rischiti,  perche  per  essi  sarà  doveroso  monitorizzare 
regolarmente  a domicilio  il  PEF  (peak  espiratori  flow). 

Altre  possibili  cause  di  mortalità  per  asma  sono  state 
prospettate,  comprendenti  aumentata  esposizione  ad  ae- 
roallergeni. effetti  rebound  dei  [Vagonisti  sull'ipcrreattività 
bronchiale,  abuso  di  questi  farmaci  e/o  acquisizione  di  una 
«tolleranza»  nei  loro  confronti  (anche  se  i dati  al  riguardo 
non  sono  univoci)  ed  effetti  collaterali  di  altri  broncodila- 
tatori. inclusi  i teofillinici. 

Occorre  inline  ricordare  che  mortalità  per  asma  e povertà 
sono  strettamente  correlate.  Molte  componenti  della  po- 
vertà contribuiscono  all'aumcntato  rischio,  tra  cui  l'impos- 
sibilità di  cure  c accesso  a servizi  qualificati  ma  costosi, 
ridotta  prevenzione  a lungo  termine  con  farmaci  antinfiam- 
matori (corticosteroidi  per  uso  topico,  cromoglicato.  nedo- 
cromile).  maggiore  contaminazione  dell'ambiente  dome- 
stico da  parte  di  polveri  c muffe,  scarso  supporto  da  parte 
delle  strutture  sociali,  c.  infine,  basso  livello  di  educazione 
sanitaria. 

Etiopatogcncsi 

Sin  dai  tempi  degli  antichi  Egizi  ì’  noto  che  numerosi  indi- 
vidui sviluppano  l'asma  in  seguilo  all'esposizione  a definiti 
allergeni  (in  prevalenza  aerodiffusi). 

In  effetti,  è oggi  accertato  che  questi  soggetti  formano 
anticorpi  specifici  appartenenti  all'isotipo  IgE  (raramente 
alla  classe  lgG)  e che  il  loro  asma  dipende,  in  essenza,  da 
una  serie  di  eventi  correlata  all'interazione  alIergcne-IgE 
sulla  superfìcie  di  cellule  effetlrici  (mastociti  e basofili  do- 
tati  di  recettori  ad  alta  affinità  — FceRl  — per  le  IgE:  altri 
tipi  cellulari,  dotati  di  recettori  a bassa  affinità  — FceRII). 
L'attivazione  di  questi  tipi  cellulari  innesca  una  molteplicità 
di  meccanismi  che  culminano  nella  crisi  bronchiolosleno- 
lica  acuta  c.  in  molti  casi,  nella  cosiddetta  -flogosi  aller- 
gica » subacuta/cronica. 

Questo  processo  flogistico  della  mucosa  bronchiale  è stato 
a lungo  ritenuto  responsabile  dell'insorgenza  della  cosid- 
detta « ipcrreattività  bronchiale  aspecifica»,  da  molti  consi- 
derata come  la  principale  stigmata  dell'asmatico.  Ancora 
oggi,  tuttavia,  è incerto  se  l'ipcrrealtività  aspecifica  sia  ge- 
netica o acquisita.  È stato  osservato  che:  a)  può  esservi  iper- 
reattività  in  assenza  di  infiammazione:  />)  l'ipcrrealtività  può 
precedere  l'infiammazione:  c)  può  esistere  infiammazione 
senza  ipcrreattività:  tl)  può  essere  soppressa  l'infiammazio- 
ne senza  attenuazione  dcH'iperrcatlività:  e)  può  esistere 
un'iperreattività  selettiva  a sostanze  spasmogene;  f)  la  con- 
cordanza per  l'ipcrrealtività  è maggiore  tra  gemelli  asmati- 
ci monozigoti  che  tra  i gemelli  dizigoti:  g)  sul  cromosoma  5 

— arca  5q31-q33  — accanto  ad  un  cluster  di  geni  che  indi- 
rettamente. tramile  l'informazione  per  varie  cilochinc.  con- 
trolla i livelli  di  IgE  totali,  esiste  anche  un  gene  che  gover- 
na l'iperreattività  bronchiale  aspecifìea.  L'insieme  di  questi 
dati  sembrerebbe  deporre  per  una  trasmissione  genetica 
del  carattere  «ipcrreattività  bronchiale  aspecifica». 

Anche  se  cosi  fosse,  tuttavia,  occorre  ricordare  che  mol- 
teplici fattori  acquisiti,  esogeni  ed  endogeni,  possono  favo- 
rire l'espressione  fenolipica  del  presunto  gene  — o dei  geni 

— dcll'ipci reattivi:.!  bionchiale.  In  alcuni  individui  la  com- 
ponente genetica  potrebbe  essere  preponderante,  ed  in 


questi  stimoli  esogeni  «lievi»  potrebbero  essere  sufficienti  a 
scatenare  le  manifestazioni  cliniche;  in  altri,  la  componente 
genetica  potrebbe  essere  più  debole,  e soltanto  stimoli  eso- 
geni «forti»  potrebbero  dar  luogo  ad  analoghe  manifesta- 
zioni. 

Le  basi  cellulari  e molecolari  dell'allergia  c della  flogosi 
allergica  sono  state  ampiamente  svolte  in  questo  Aggiorna- 
mento Il  (v.  la  voce  allergia  (v.**J).  La  sola  atopia,  tutta- 
via. può  non  essere  di  per  sé  sufficiente  a provocare  asma, 
come  dimostrato  dal  rilievo  che  molti  pazienti  con  sensibi- 
lizzazione allergica  (documentata  dalle  prove  cutanee  c da 
tests  in  vitro)  non  soffrono  e non  hanno  mai  sofferto  di 
asma  o di  altre  malattie  allergiche. 

Da  molti  anni,  inoltre,  è noto  che  non  tutti  i casi  di  asma 
riconoscono  un'origine  allergica.  In  effetti,  analizzando  i 
vari  tipi  di  asma,  è possibile  identificare,  oltre  a quelli  di 
origine  allergica,  anche  altri  tipi  nella  cui  etiopatogenesi, 
allo  stat«>  attuale  delle  conoscenze,  non  può  essere  invocato 
un  meccanismo  immunoallergico  IgE-mediato. 

Asma  da  esercizio  fisico 

La  patogenesi  si  ritiene  sia  strettamente  associata  ai  flussi 
di  calore  e acqua  che  si  sviluppano  nell’albero  tracheobron- 
chiale  durante  il  condizionamento  (riscaldamento  e umidi- 
ficazione) di  grandi  volumi  di  aria.  La  respirazione  rapida 
può  favorire  l'evaporazione  dell'acqua  dalla  superficie  mu- 
cosa e l'aumento  dell'osmolarità.  con  conseguente  degra- 
nulazione mastocitaria  e costrizione  della  muscolatura  li- 
scia. L'iperemia  del  microcircolo  delle  vie  aeree  può  con- 
tribuire all'edema  della  mucosa.  Vi  è evidenza,  anche  se 
non  da  tutti  ammessa,  che  anche  nell'asma  da  esercizio  fi- 
sico possa  verificarsi  una  flogosi  delle  strutture  bronchiali,  c 
ciò  renderebbe  conto  dei  benefici  effetti,  in  questa  forma,  di 
farmaci  ad  attività  antinfiammatoria  locale,  comprendenti  il 
cromoglicato  e il  nedocromile. 

Asma  professionale 

Ouesto  tipo  di  asma  viene  comunemente  suddiviso  in  due 
sottotipi:  a)  asma  con  latenza,  cioè  una  forma  che  si  svi- 
luppa dopo  un  periodo  di  esposizione  all'agente  enologico 
che  varia  da  settimane  ad  anni:  b)  asma  senza  latenza,  nel 
quale  le  manifestazioni  cliniche  insorgono  entro  poche  ore 
dall'esposizione  ad  agenti  irritanti  come  gas.  fumi  o so- 
stanze chimiche.  L'asma  con  latenza  è indotto  sia  da  com- 
prati ad  alto  peso  molecolare  che  da  composti  a basso  peso 
molecolare  (tab.  II). 


TAB.  II.  PRINCIPALI  AGENTI  IN  GRADO  DI  PROVO- 
CARE ASMA  PROFESSIONALE  DOPO  UN  PERIODO  DI 
LATENZA 


Agenti  ad  al!»  peso  molecolare  Agenti  a basso  peso  molecolare 
(>  5000  dahonl  (<  5000  dalton) 


Cereali 

Isocianati 

Allergeni  di  derivazione  animale 

Polveri  di  legno 

Enzimi 

Amine 

Gomme 

Cloramina  T 

Lattice 

Coloranti 

Cibi  di  mare 

Persulfato 

Formaldeide,  elutaraldeide 

Acrilato 

Farmaci 

Metalli 
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Dal  punto  di  vista  anatomoistologico  c immunopatolo- 
gico  non  esistono  sostanziali  differenze  fra  asma  professio- 
nale con  latenza  e asma  senza  latenza:  in  entrambe  le 
forme,  infatti,  è possibile  riscontrare  infiltrazione  da  parte 
di  cellule  infiammatorie  (soprattutto  cosinofili). edema,  iper- 
trofia della  muscolatura  liscia,  fibrosi  subcpilclialc  e ostru- 
zione del  lume  delle  vie  aeree  da  parte  di  muco  o di  essu- 
dato. A livello  di  mucosa  e sottomucosa  si  riscontra  au- 
mento di  cellule  T e di  eosinofili  attivati,  ed  a livello 
epiteliale  aumento  dei  mastociti.  Ouesti  reperti  sono  in  un 
certo  senso  sorprendenti,  ove  si  tenga  presente  che  mecca- 
nismi immunoallergici  (IgE-mediati)  intervengono  soltanto 
nelle  forme  di  asma  con  latenza  indotte  da  agenti  ad  allo 
peso  molecolare,  mentre  non  sono  documentabili  nella 
maggior  parte  dei  casi  di  asma  con  latenza  da  sostanze  a 
basso  peso  molecolare  e nelle  forme  di  asma  senza  latenza. 

Asma  da  forviaci  antiflogistici  non  sieroidei  (oc.  acetilsalici- 
lico e altri) 

In  una  percentuale  di  soggetti  asmatici  compresa  tra  il  3% 
ed  il  20%  la  somministrazione  di  ASA  provoca  l'insorgenza 
di  crisi  asmatiche,  talora  di  gravissima  intensità,  l'ale  eve- 
nienza c più  frequente  (sino  al  50%  dei  casi),  in  quei  pa- 
zienti in  cui  T asma  è associala  a poliposi  nasale  («ASA- 
syndrome »).  In  pazienti  sensibili  all'ASA.  altri  FANS  pos- 
sono scatenare  le  crisi  broncostenotiche. 

Si  ritiene  comunemente  che  tale  evento  sia  correlato  al- 
l'inibizione FANS-indotta  della  ciclossigcnasi.  con  dirotta- 
mento selettivo  degli  eicosanoidi  (derivati  dall'ac.  arachido- 
nico)  verso  la  via  della  lipossigenasi.  Ciò  comporta  da  un  lato 
l'aumentata  produzione  di  leucotrieni  ad  azione  broncoco- 
strittrice (LTC4.  LTD4.  LTE4)  e.  dall'altro,  il  blocco  della 
sintesi  di  prostaglandine  E,  che  in  condizioni  fisiologiche 
esplicano  effetto  inibitorio  sulla  produzione  di  leucotrieni. 

In  aggiunta,  o in  alternativa  (secondo  alcuni  Autori), 
l’asma  da  FANS  potrebbe  riconoscere  altri  meccanismi  pa- 
togenetici.  comprendenti  l'attivazione  non  IgE-mediata  di 
mastociti  e/o  di  eosinofili  e/o  di  piastrine  e il  concorso  con 
infezioni  virali  delle  vie  respiratorie. 

Per  contro.  IgE  specifiche  anti-ASA  o sono  del  tutto  as- 
senti o compaiono  in  una  esigua  minoranza  (non  più  del 
3%)  di  tutti  i pazienti  con  asma  da  ASA. 

Nel  liquido  di  BAL  (lavaggio  broncoalveolare  |v.*:  v.**J) 
di  pazienti  con  asma  da  FANS  in  fase  acuta  è pressoché 
costante  il  riscontro  di  un  aumento,  talvolta  assai  cospicuo, 
del  numero  degli  eosinofili  associato  ad  elevati  livelli  di 
ECP  (proteina  cationica  degli  eosinofili). 

Asma  da  infezioni  delle  eie  aeree 

Da  lungo  tempo  si  sospetta  che  infezioni  delle  vie  aeree. oltre 
a indurre  riacutizzazioni  in  soggetti  già  sofferenti  per  asma 
di  altra  origine,  possano  anche  provocare  ex  novo  l'insor- 
genza della  malattia.  Tale  evenienza  si  verificherebbe  soprat- 
tutto nei  bambini.  Gli  agenti  infettanti  responsabili  sareb- 
bero soprattutto  i virus  respiratori  (ad  es..rhinovirus  umano. 
RSV  c virus  influenzale)  o la  B.  pertussis.  Soltanto  in  un  nu- 
mero limitato  di  pazienti  può  essere  dimostrata  una  risposta 
IgE-specifica  rivolta  verso  antigeni  virus-associati,  mentre 
nella  grande  maggioranza  dei  casi  l'asma  cronologicamente 
correlato  a virosi  respiratorie  sembra  possa  essere  riferito  al 
concorso  di  due  o più  degli  altri  meccanismi  elencati  nella 
lab.  III.  Il  denominatore  comune  a tutti  questi  meccanismi 
sembra  da  ricercare  nella  capacità  di  alcuni  microrganismi  a 
produrre  infiammazione  delle  vie  respiratorie. 

Asma  » intrinseco  * (« criptogenetico ») 

Esiste  una  categoria  di  pazienti  asmatici  nei  quali  ogni  ten- 
tativo di  identificare  allergeni  o altri  fattori  esogeni  (come 
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TAB.  IH.  POSSIBILI  MECCANISMI  PATOGENETIC1  NEL- 
L'ASMA VIRUS-INDOTTO 

(da  Busse  W.  W..  Aderge.  IW.  48.  57) 

— Formazione  di  anticorpi  IgE  virus-specifici 

— Aumento  della  potenzialità  fiogogena  dei  leucociti 

— Potenziamento  dei  fattori  implicati  nello  sviluppo  della  rea- 

zione allergica  trifasica  (soprattutto  della  fase  tardiva) 

— Alterazione  funzionale  del  sistema  nervoso  autonomo 

blocco  fi-adrcnergico 
stimolazione  colinergica 

— Danneggiamento  dell'epitelio  delle  vie  aeree 

delìcit  di  endopeptidasi  neutra 
perdita  di  broncodilatatori  endogeni 
espressione  di  molecole  di  adesione 


avviene  nell'asma  «estrinseco»)  in  grado  di  indurre  le  ma- 
nifestazioni con  meccanismo  non  IgE-mediato  risulta  in- 
fruttuoso. Per  tali  forme  Rackemann  sin  dal  lù47  aveva 
proposto  In  denominazione  di  asma  «intrinseco»  (tab.  IV). 
1 meccanismi  patogenetici  dell'asma  «intrinseco»  sono  tut- 
tora incerti,  anche  se  vi  è la  tendenza  ad  ammettere  l'inter- 
vento di  squilibri  del  sistema  nervoso  autonomo  che  sa- 
rebbe. in  questi  pazienti,  orientato  nel  senso  di  una  iper- 
reattività  vagale  (riduzione  della  soglia  dei  recettori  di 
irritazione,  esaltata  risposta  dei  recettori  muscarinici  MI  e 
deficit  dei  recettori  M2.  aumento  della  concentrazione  di 
adenosina  liberata  dalle  terminazioni  nervose),  di  un'ipo- 
reattività  f)2-adrenergica  («blocco  parziale»  dei  recettori 
(12-adrenergici  secondo  Szentivanij).  e di  una  ipetresponsi- 
vità  a-adrenergica.  Anche  anomalie  del  sistema  non- 
adrenergico/non-colinergico  (Nz\NC).  con  deficit  di  neuro- 
trasmettitori  che  limitano  la  broncodilatazione  (come  il  pep- 
tide  intestinale  vasoattivo  o VIP  e il  peptide  islidino-iso- 
leucina  o PIU). o aumento  di  neurotrasmeilitori  ad  effetto 
broncocostrittore  (sostanza  P.  tachichinine  ed  altri)  rive- 
stono un  ruolo  importante.  Gli  squilibri  del  sistema  nervoso 
autonomo  e del  NANO  sembrano  intervenire  nella  patoge- 
nesi dell'asma  «intrinseco»,  sia  condizionando  l'iperreatti- 
vità  bronchiale  aspccifica.sia  alterando  la  regolazione  di  cel- 
lule infiammatorie,  in  particolare  mastociti  ed  eosinofili. 

In  un  elevato  numero  di  pazienti  con  asma  «intrinseco» 
sono  stati  riscontrati  molteplici  autoanticorpi : auloanticorpi 
rivolti  verso  i recettori  (52-adrencrgici.  ritenuti  corresponsa- 
bili del  loro  «blocco»;  autoanticorpi  rivolli  verso  le  cellule 
epiteliali  bronchiali  o verso  le  cellule  endoteliali.  implicati 
sia  nell'attivazione  che  nella  distruzione  delle  cellule  ber- 
saglio: autoanticorpi  anti-IgE  e anti-FccRI. considerati  come 
importanti  stimoli  per  l'attivazione  mastocitaria  c basoffia 
(cfr.  fig.  4 della  voce  allergia**).  L'esatto  ruolo  di  tutte 
queste  attività  anticorpali.  ed  in  particolare  degli  anticorpi 
anti-|)2  recettori  (se  realmente  esistono)  e anti-cellule  en- 
doteliali  ed  epiteliali  rimane  incerto. 

Ciò  che  accomuna  i vari  tipi  di  asma,  allergico  e.  alme- 
no apparentemente,  non-allcrgico.  sono  la  flogosi  subacu- 
ta/cronica  e l'ipcrrcattività  bronchiale. 

in  quasi  tutte  le  forme  di  asma,  inoltre,  tra  le  cellule 
effettriei  della  risposta  infiammatoria  predominano  gli  eo- 
sinofili e i mastociti.  Ciò  induce  a pensare  che  asma  aller- 
gico e asma  non-allergico  possano  riconoscere  due  o più 
differenti  vie  etiopatogenetiche  iniziali,  vie  che  tuttavia  fi- 
niscono per  convergere  per  dar  luogo  ad  anomalie  istopa- 
tologichc  e fisiopalologiche  alquanto  simili  per  tutte  le 
forme. 

In  studi  comparativi  effettuati  su  due  gruppi  di  pazienti, 
gli  uni  affetti  da  asma  allergico  e gli  altri  da  asma  «intrin- 
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TAB.  IV.  CLASSIFICAZIONE  DELL’ASMA  SECONDO  RACKEMANN  (1947) 


Caratteristiche 

Asma  intrinseco 

(non  allergico,  non-atopico. 
non  IgE-mcdiatn,  idiopatico) 

Asma  estrinseco 

(allergico,  atopico,  immunologia», 
IgE-medtaU») 

Agenti  et  iologici 

Familiarità  per  malattie  atopichc 

Patogenesi 

Età  di  insorgenza 

Sintomi 

Associazioni  morbose 
IgE  totali 

IgE  specifiche  (prove  cutanee.  P.K..  radioim- 
munassay  (RASI ")  test  immunocn/imadci) 
Eolinofili  nel  sangue 

E osinofìli  nelle  secrezioni 
Prognosi 

Immunoterapia 


Spesso  sconosciuti 

Non  rilevante  (limitata  all'asma?) 

Non  immunoallergica 
Di  solito  dopo  i 25  anni 
Decorso  spesso  cronico  con  fluttuazioni  im- 
prevedibili 

Poliposi  nasale,  sinusite.  bronchite 
Normali 

Normalmente  non  svelatili 
Spesso  aumentati 
Variabili 

Incerta,  remissioni  non  comuni 
Non  indicata 


Di  norma  identificabili 

Spiccata,  estesa  ad  altre  malattie  atopiche 

Immunoallergica 

Di  solito  nell'infanzia  o adolescenza 
Variabili  in  relazione  ai  fattori  ambientali  ed 
alle  stagioni 

Rinite  allergica,  dermatite  atopica 
Spesso  aumentate 
Normalmente  svelabili 

Spesso  aumentati  nei  perìodi  di  esposizione 
all'allergene 
Spesso  aumentati 

Buona,  specialmente  nei  casi  in  cui  si  riesca 
ad  evitare  l’esposizione  all'allergene 
Spesso  indicata 


seco»,  comparabili  per  quanto  concerne  il  grado  deH'ipcr- 
reattività  bronchiale,  c stato  rilevalo  un  aumento  del  numero 
delle  cellule  T attivate  (CD25 4 )sia  nel  sangue  periferico  che 
nel  BAL.  Nei  soggetti  con  asma  allergico,  tuttavia,  l'aumen- 
to era  confinato  alle  cellule  T CD4  ’ IL-2R  ' mentre  nei  pa- 
zienti con  asma  «intrinseco»  l'aumento  riguardava  sia  le 
cellule  T CD4*  che  quelle  T CD8" . le  quali  esprimevano  i 
marcatori  di  attivazione  IL-2R.  HLA-DR  c VLA-1:  sem- 
bra, sulla  base  di  tali  dati,  che  i pazienti  con  asma  •*  intrin- 
seco» esprimano  marcatori  di  attivazione  T-ccllulare  cro- 
nica. in  ciò  differendo  da  quelli  con  asma  allergico  nei  quali 
è più  evidente  un'attivazione  acuta  delle  cellule  T con  fe- 
notipo he/per. 

fn  entrambi  i tipi  di  asma  era  documentabile  la  presenza 
in  circolo  di  IL-5,  GM-CSF  c IL-3  biologicamente  attive. 
Tuttavia,  mentre  il  pattern  citochinico  nel  liquido  di  BAL 
dei  soggetti  con  asma  allergico  era  compatibile  con  una 
risposta  di  tipo  Th2  (aumento  di  IL-4  e IL-5),  il  pattern  dei 
soggetti  con  asma  «intrinseco»  era  contrassegnato  da  ele- 
vati livelli  di  IL-2.  IL-5.  IL-6  c lFN-y.  ma  non  di  1L-4.  In 
entrambe  le  categorie  di  asmatici  è stata  registrata  una 
stretta  correlazione  tra  i livelli  di  IL-5  c eosinofilia,  ad  ul- 
teriore dimostrazione  del  fallo  che  questa  citochina  rappre- 
senta. non  soltanto  nell'asma  allergico,  ma  anche  in  altri  tipi 
di  asma,  un  importante  fattore  di  attivazione  c di  prolifera- 
zione degli  cosinofìli,  i quali,  secondo  le  concezioni  correnti, 
svolgono  un  ruolo  primario  nella  patogenesi  delle  sindromi 
asmatiche.  F.d  in  effetti  l'attivazione  cosinofila  e mastocita- 
ria  potrebbe  rappresentare  una  delle  principali  vie  effettrici 
comuni  alle  varie  forme  di  asma,  come  schematicamente 
rappresentalo  nella  fig.  1. 

Terapia 

La  terapia  corrente  dell'asma  bronchiale  è fondala  princi- 
palmente sull'impiego  dell’uno  e/o  dell’altro  dei  seguenti 
presidi  terapeutici:  iposensibilizzazione  specifica,  broncodi- 
latatori  e antinfiammatori. 

Trattamento  ipi ^sensibili"  'ante  specìfico  o immunoterapia 
specifica  tITSi 

Indicata  nelle  forme  sicuramente  correlale  a risposte  IgC- 
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mediate  nei  confronti  di  allergeni  esogeni,  risulta  di  docu- 
mentata efficacia  soprattutto  nelle  sindromi  asmatiche  in- 
dotte da  pneumoallcrgeni  e da  veleno  di  imenotteri.  L'esatto 
meccanismo  d’azione  è ancora  ignoto,  l’unico  parametro 
apparentemente  correlati»  al  miglioramento  clinico  essendo 
rappresentato  dall'aumento  di  IgG  specifiche  ad  effetto 
bloccante  (soprattutto  IgGl  e lgG4).  Le  ipotesi  secondo  cui 
l'ITS  indurrebbe  soppressione  idiotipica  delle  IgE.  modifi- 
cazioni della  risposta  Th2  a peptidi  allergeni»  per  aumento 
di  citochinc  di  tipo  Thl  (IFN-y  in  particolare),  o ridotta 
«releasibility»  basoffia  o mastocitaria  richiedono  ancora  ul- 
teriori verifiche. 

Si  è sviluppata  negli  ultimi  anni  la  tendenza  ad  impie- 
gare. per  l'ITS,  vie  alternative,  cioè  differenti  dalla  classica 
via  sottocutanea:  via  orale,  via  sublinguale,  via  inalatori 
bronchiale.  Nonostante  alcuni  trial  favorevoli,  l’orienta- 
mcnto  attuale,  condiviso  anche  dal  Comitato  di  Esperti 
della  Società  Italiana  di  Allergologia  e Immunologia  Cli- 
nica, è che  «...  non  vi  sono  ancora  prove  altrettanto  valide 
(quanto  quelle  dell'ITS  tradizionale,  n.  dell' A.)  dell'effica- 
cia c della  sicurezza  di  queste  nuove  metodiche  alternative 
«e  che  pertanto  «allo  stato  attuale  non  appare,  in  linea 
generale,  consigliabile  applicare  indiscriminatamente  que- 
ste metodiche  alternative...». 

La  ricerca  attuale  c volta  a stabilire  se  l'immunoterapia 
con  allergeni  ricombinanti  convenzionali,  con  allergeni  ri- 
combinami modificati  (o  «allergoidi»  ricombinanti)  o con 
epitopi  allergeni»  ricombinanti,  nativi  o modificati  («pep- 
loidi»  ricombinanti)  possano  offrire  significativi  vantaggi, 
in  termini  di  efficacia,  sicurezza  c costi,  rispetto  alla  ITS 
tradizionale. 

Broncodilatatori 

Tra  le  tre  classi  conosciute  di  broncodilatatori  (agonisti  dei 
recettori  p2-adrenergici.  anticolinergici  e metilxantinc).  i 
(Li-stimolanti  per  via  inalatoria  (tab.  V)  vengono  più  larga- 
mente impiegati  sia  per  la  terapia  delle  crisi  acute  che  per  la 
prevenzione  del  broncospasmo  indotto  da  esercizio  fisico. 

Gli  agonisti  f)2-adrenergici  inducono  i loro  effetti  tramite 
l'interazione  con  recettori  (tè-adrenergici  specifici  localiz- 
zati sulla  membrana  piasmatica  di  tutti  i tipi  cellulari.  L'oc- 
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Fig.  1.  Possibili  vie  cf (curici  co- 
muni tra  asma  allergico  e asma 
non  allergico.  *)  comprenden- 
ti ncurotrasmettitori  ad  auto* 
anticorpi  anti-IgE  o unti-FctRl 
(cfr.  fiL  4 della  voce  ALLE*- 
gia**J:FC)  fattori  chemiotattici: 
MBP)  proteina  basica  maggiore; 
ECP)  proteina  canonica  degli 
eolinofili;  EPO)  perossidasi  co* 
sinolila;  APC-P  e APC-NP)  ri- 
spettivamente cellula  presenta- 
trice dell'antigene  professioni- 
sta e non  professionista.  SA)  su- 
perantigeni;  B,  c BJ  rispettiva- 
mente cellule  B-Igh  e B-lgM 
produttrici;  Mono)  cellule  mo- 
nonuclcatc:  M/B)  maslociti,  ha- 
sofili;  EOS)  cosinoftli:  N)  ncu- 
trofili. 


cupazionc  del  recettore  modifica  la  configurazione  di  una 
proteina  ad  esso  legata.  Gs  (guanine-nucleotide-binding- 
protetti),  e dò  catalizza  la  conversione  dell’ATP  in  AMP- 
ciclico,  con  conseguente  risposta  fisiologica  (che  varia  da 
cellula  a cellula). 

I più  recenti  studi  sui  (52-agonisti  indicano  chiaramente 
che  questi  farmaci  possono  esplicare,  oltre  all'effetto  bron- 
codilatatorc.  altre  importanti  azioni;  potenziamento  della 
dearance  muco-dliare.  inibizione  della  neurotrasmissione 
colinergica,  soppressione  dell'essudazione  di  plasma  nelle 
vie  respiratorie  e.  soprattutto,  inibizione  della  liberazione  di 
mediatori  dclfinfìammazione  da  parte  di  mastociti.  basofili, 
cosinofili  c altri  tipi  cellulari. 

Nonostante  questi  effetti  vascolari  c cellulari,  tuttavia, 
non  esistono  ad  oggi  prove  che  i (^-stimolanti  possano  in- 
durre in  vivo  significativi  benefici  sul  processo  flogistico 


TAB.  V.  ESEMPI  DI  FARMACI  BRONCO  DILATATO  RI  02- 
AGONISTI  ATTIVI  PER  VIA  INALATORIA 


Intermedia  te-  acting 

Long-acting 

(3-6  m) 

(>  16-12  ore) 

Melaprolerenolo 

Salmeterolo 

Albuterolo  (salbutamolo) 

Formotcrolo 

Bitolterolo 

Pirbutcrolo 

Procatcrolo 

Terbutalina**’ 

Fenoterolo 

<‘*1  Il  bambulcmlo,  profanila  co  della  icrtwlalina.  Mimministrato  per  via  orate 
ha  effetto  kmgmct&g. 


delle  strutture  bronchiali  dell'asmatico.  È erroneo,  per- 
tanto. considerare  questi  farmaci  come  alternativi  agli  an- 
tinfiammatori tradizionali,  in  primo  luogo  ai  corticosteroidi 
per  uso  topico. 

La  disputa  relativa  all’uso  intermittente  («al  bisogno»)  o 
all'impiego  continuativo  regolare  dei  02-agonisti  è tuttora 
irrisolta.  I nuovi  02-adrcncrgici  ad  azione  protratta  (salmc- 
tcrolo  (v,**j  e formotcrolo)  potrebbero  essere  sommini- 
strati regolarmente,  anche  una  sola  volta  al  giorno,  per  la 
prevenzione  delle  crisi  notturne  di  asma  e delle  crisi  scate- 
nate da  esercizio  fisico.  I potenziali  effetti  collaterali  di  que- 
sti farmad  sono  probabilmente  sopravvalutati,  ma  tende- 
rebbero comunque  a sconsigliarne  l’uso  continuativo. 

L'abuso  di  02-slimolanti,  implicalo  come  causa  di  morte 
nell'asmatico,  potrebbe  in  realtà  rappresentare  soltanto  la 
testimonianza  indiretta  dell'esistenza,  in  quel  determinato 
paziente,  di  una  forma  asmatica  tanto  grave  da  provocarne 
il  decesso.  Qualora  gli  effetti  collaterali  «minori  - (tremori 
c tachicardia  provocati,  rispettivamente,  da  stimolazione  di- 
retta di  recettori  02-adrcncrgici  della  muscolatura  schele- 
trica. del  cuore  o dei  vasi)  rappresentassero  un  problema 
per  il  paziente,  si  potrebbe  ricorrere  ai  farmaci  anticoliner- 
gici (ipratropium  e oxitropium  bromuro,  antagonisti  dei  re- 
cettori muscarìnici.  in  particolare  degli  MI.  presenti  a li- 
vello delle  vie  aeree),  in  genere  ben  tollerati  anche  in  trat- 
tamenti prolungati  (per  cui  trovano  la  principale  indicazione 
nella  terapia  delle  broncopneumopatie  croniche  ostruttive). 

I teofillinici,  che  pure  rappresentano  una  preziosa  cate- 
goria di  farmaci  antiasmatici,  vengono  impiegati  meno  fre- 
quentemente rispetto  al  recente  passato,  sia  perché  in  parte 
soppiantati  dai  02-stimolanti  (in  particolare  da  quelli  a 
lunga  durata  d'a/ione).  sia  per  il  fatto  che  la  loro  azione 
terapeutica  ottimale  si  verifica  a concentrazioni  plasmati- 
che  (comprese  tra  IO  e 20  mcg/ml)  assai  vicine  a quelle 
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capaci  di  indurre  effetti  collaterali  (per  cui  in  ogni  paziente 
trattato  dovrebbero  essere  dosate  le  concentrazioni  pia- 
smatiche della  leofillina). 

Le  recenti  segnalazioni  relative  alle  proprietà  antinfiam- 
matorie e immunomodulanti  dei  teofìllinici  a basso  dosag- 
gio ed  il  rilievo  che  l'uso  regolare  di  questi  farmaci  com- 
porta una  riduzione  del  numero  di  ricoveri  in  reparti  di 
pronto  soccorso  sembrano  tuttavia  indurre  ad  una  più  at- 
tenta rivalutazione  del  ruolo  delle  metilxantine  nel  tratta- 
mento dell'asma  bronchiale. 

Antinfiammatori 

La  concezione  attuale  che  vede  l'asma  come  un  «disordine 
infiammatorio  cronico  delle  vie  aeree»  ha  fatto  sì  che  il 
trattamento  antinfiammatorio  diventasse  il  nucleo  centrale 
della  terapia.  Ciò  può  forse  rappresentare  una  sopravvalu- 
tazione dell'importanza  della  flogosi  come  momento  palo- 
genetico  esclusivo,  ma  non  vi  c tuttavia  dubbio  che  non  può 
essere  conseguito  un  soddisfacente  controllo  dell'asma  se 
non  vengono  adottate  le  misure  più  idonee  per  prevenire  o 
minimizzare  la  flogosi  subacuta/cronica,  comunque  indotta, 
delle  vie  aeree. 

1 corticosteroidi  rappresentano,  come  è noto,  i più  potenti 
farmaci  antinfiammatori  disponibili.  Il  loro  impiego  è ob- 
bligatorio negli  asmatici  gravi  e alcuni  casi  di  morte  per 
asma  sembrano  da  riferire  alla  loro  mancata  (o  insufficiente 
o tardiva)  somministrazione. 

I corticosteroidi  per  via  orale  o parcnlerale.  tuttavia, 
sono  responsabili,  come  è ben  noto,  di  molteplici,  e spesso 
gravi,  effetti  collaterali:  ciò.  ovviamente,  ne  limila  l'impiego 
per  trattamenti  a medio-lungo  termine.  Grande  interesse, 
pertanto,  ò stato  rivolto  ai  glicocorticoidi  attivi  per  via  ina- 
latoria:  beclometasone  dipropionato.  fìunisolide  e.  più  re- 
centi. fluticasonc  propionato  c budesonide. 

L'effetto  antinfiammatorio  di  questi  farmaci  è ben  docu- 
mentato da  studi  in  vitro  e in  vivo.  In  vitro  essi  esplicano 
effetti  inibenti  diretti  sulle  cellule  implicate  nella  flogosi 
delle  vie  aeree  del  soggetto  asmatico:  macrofagi,  cellule  T. 
cellule  epiteliali,  cosinofili.  mastociti.  In  vivo , i glicocorti- 


coidi per  uso  topico  non  inibiscono  i mediatori  della  flogosi 
liberati  dai  mastociti  e dagli  eosinofili.  ma  inducono  una 
riduzione  di  numero  di  queste  cellule  a livello  delle  vie 
aeree.  In  pazienti  trattati  per  1-3  mesi,  inoltre,  vi  è una 
riduzione  spiccata  anche  del  numero  dei  macrofagi  e dei 
linfociti  T a livello  dell'epitelio  bronchiale  e della  sottomu- 
cosa. Gli  steroidi  per  uso  topico,  inline,  provocano  regres- 
sione della  desquamazione  epiteliale  e dell'ipertrofia  delle 
goblet  celli , caratteristiche  dell'asma. 

Grazie  a questi  effetti  antiflogistici,  negli  asmatici  trattati 
per  alcuni  mesi  con  steroidi  per  via  inalatoria  si  verìfica  una 
progressiva  riduzione  dcH'ipcrrcsponsività  delle  vie  aeree 
nei  confronti  di  stimoli  specifici  (allergeni)  o aspecifici  (isla- 
mina, agonisti  colinergici),  nonché  nei  confronti  di  altri  sti- 
ntoli quali  nebbia,  aria  fredda,  bradichinina,  adenosina.  ir- 
ritanti (es..  solfuro  biossido  e metabisultìti).  Anche  la  rispo- 
sta bronchiolostenotica  all'esercizio  fisico  viene  depressa. 

I molteplici  effetti  dei  glucocorticoidi  per  uso  topico 
sono  probabilmente  dovuti  al  fatto  che  essi  alterano  la  ira- 
scrizione  di  molti  differenti  geni:  l’effetto  più  importante,  in 
questo  contesto,  sembra  essere  l'inibizione  della  trascri- 
zione dei  geni  per  le  citochine  implicate  nella  patogenesi 
della  flogosi  delle  vie  aeree  del  paziente  asmatico. 

Gli  effetti  collaterali  dei  corticosteroidi  per  via  inalatoria 
sono  in  genere  locali  e reversibili  (lab.  VI).  Parimenti,  non 
vi  è alcuna  significativa  prova  che  questi  farmaci  possano 
esercitare  effetti  indesiderati  sulle  donne  gravide,  sul  de- 
corso della  gravidanza  o sul  feto. 

Sodio  cromoglicato  e nedocrotnil  sodico 
Sono  stali  per  anni  considerati  farmaci  in  grado  di  stabiliz- 
zare le  membrane  mastocitarie  e di  inibire,  come  tali,  la 
liberazione  dei  mediatori  dell'anafilassi.  I più  recenti  studi, 
tuttavia,  indicano  che  questi  farmaci,  in  particolare  il  nedo- 
croniil.  svolgono  azioni  più  complesse:  inibiscono  la  che- 
miotassi citochino-dipcndcntc  di  cellule  infiammatorie,  bloc- 
cano l'attivazione  degli  eosinofili  e il  conseguente  rilascio  di 
loro  mediatori,  inibiscono  l'attivazione  di  terminazioni  ner- 
vose sensoriali  delle  vie  aeree.  Questi  effetti,  probabil- 


TAB.  VI.  EFFETTI  COLLATERALI  DEI  GLICOCORTICOIDI  ATTIVI  PER  VIA  INALATORIA 


Effetti 


Osservazioni 


Effetti  locali 
Disfonia 

Candidasi  orofaringea 
Effetti  sistemici 

Soppressione  della  funzione  ipotalamo-ipofiso-surrcnalica 
Alterazione  del  metabolismo  osseo 

Ritardo  della  crescita  nei  bambini 
Aumento  del  tessuto  connettivo 
Cataratta 

Disordini  metabolici 
Modificazioni  cmatologiche 

Disordini  psichici 


Presente  nel  25%  circa  dei  casi,  di  solito  reversibile,  correlata  a 
miopatia  dei  muscoli  laringei 

Correlata  alle  dosi  e al  tempo  di  somministrazione:  meno  frequente 
con  l'impiego  di  un  distanziatore;  reversibile 

Nessuna  soppressione  con  dosi  di  beclometasone  < 400  gg Idie  nei 
bambini  e < 1500  |ig /die  negli  adulti 

Soppressione  reversibile  della  osieocalcina  piasmatica  e aumentata 
escrezione  urinaria  di  idrossiprolina  a dosaggio  di  budesonide  o 
di  beclometasone  > 2000  pg /die 

Nessuna  evidenza  alle  dosi  consuete:  dati  discrepanti  con  alte  dosi 
(>  1000  npdie  di  fluticasonc). 

«Easy  bruising»  nei  soggetti  più  anziani.  Non  assottigliamento  cu- 
taneo o tcleangectasie 

Rara  negli  adulti,  nessuna  evidenza  nei  bambini  trattati  anche  per 
10  anni  con  dosi  elevate 

Nessuna  evidenza 

Possibile  riduzione  del  numero  degli  eosinofili  e modesto  aumento 
dei  neutrolili  circolanti 

Assai  rari 
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niente  correlali  a blocco  dei  canali  del  doro,  coinvolti  nel- 
l'attivazione cellulare,  fanno  sì  che  cromoglicato  e nedocro- 
mil  vengano  considerati  come  farmaci  capaci  di  interferire 
con  i meccanismi  responsabili  della  flogosi  nel  soggetto 
asmatico.  In  effetti,  il  trattamento  protratto  può  determi- 
nare decremento  della  reattività  bronchiale,  riduzione  delle 
variazioni  circadiane  del  PEF,  miglioramento  di  altre  fun- 
zioni polmonari  e riduzione  della  frequenza  e della  gravità 
dei  sintomi. 

Ciclo  spanna  e metotressaio 

Come  già  riferito,  l'attivazione  linfocitaria  con  la  consc- 
guente liberazione  di  rilochine  costituisce  una  tappa  fon- 
damentale nel  meccanismo  dell'asma.  Sulla  base  di  tale 
premessa,  c stato  prospettato  che  farmaci  come  la  cicluspo • 
rina-A  (CsA)  c il  metotressaio  (MTX),  attivi  su  sottopopo- 
la/ioni linfocitarie.  potessero  essere  utilmente  impiegati  al 
fine  di  interrompere,  in  pazienti  con  asma  grave  non  sensi- 
bile al  trattamento  corticosteroideo,  il  circuito  della  flogosi. 

1 risultati  dei  trial  sin  qui  condotti  indicano  pressoché  con- 
cordamene che  il  MTX  a basse  dosi  (10-15  mg  per  setti- 
mana) consente  a breve  c lungo  termine  un  significativo  ri- 
sparmio di  corticosteroidi  e la  CsA  induce  un  miglioramento 
della  funzione  polmonare,  correlalo  ad  un  decremento  dei 
mediatori  di  attivazione  linforilaria.  Nonostante  questi  ri- 
sultati. ulteriori  studi  ci  sembrano  necessari,  soprattutto  al 
fine  di  meglio  stabilire  se  i benefici  ottenibili  giustilìchino 
l'impiego  a lungo  termine  di  farmaci  potenzialmente  respon- 
sabili di  effetti  collaterali,  talora  anche  assai  gravi. 

Linee  guida  nella  terapia  dell' asma 

La  tab.  VII  fornisce  le  lince  guida  emerse  in  un  Internatio- 
nal Workhshop  on  Risk  and  Safety  of  Asthma  Thcrapy 


(Dukes  et  ai.  1994).  Si  tratta,  ovviamente,  di  suggerimenti 
generici  (e.  forse,  neanche  completamente  condivisibili)  dal 
momento  che  la  terapia  dell'asma  deve  essere  personaliz- 
zata e deve  tenere  conto  della  molteplicità  di  variabili  che  si 
registrano  da  soggetto  a soggetto  o anche,  in  uno  stesso 
paziente,  in  momenti  differenti.  Su  un  dato  sembra  vi  sia 
unanime  accordo:  l'asma  è una  malattia  cronica  e il  tratta- 
mento non  può  quindi  essere  confinato,  come  avveniva  sino 
a pochi  anni  fa.  al  controllo  delle  fasi  acute,  ma  deve  essere 
protratto  nell'intento,  soprattutto,  di  minimizzare  la  flogosi 
e ridurre  la  reattività  delle  vie  aeree  a stimoli  broncocost lit- 
tori specifici  c «specifici. 

Strategie  terapeutiche  future  deH'asma  bronchiale 

Le  acquisizioni  sulfetiopatogenesi  dell'asma  ed  i progressi 
nel  settore  farmacologico,  indicano  chiaramente  che  stiamo 
attraversando  un  importante  periodo  di  transizione  c che. 
probabilmente,  nel  prossimo  futuro  le  possibilità  di  inter- 
vento terapeutico  cambieranno  radicalmente. 

La  lìg.  2 indica  quali  sono  o potrebbero  essere  i principali 
punti  d'attacco  nella  strategia  terapeutica  dell'asma. 

1.  Eliminazione  dell'allergene : più  idonea  igiene  ambien- 
tale. nuovi  acaricidi,  inallivatori  delle  proteine  degli  acari  c 
fungicidi  e altre  misure  di  prevenzione  primaria. 

2.  Blocco  degli  antigeni  HI. A ( MHC ) di  classe  II:  anta- 
gonisti delle  molecole  MHC'  di  classe  11  hanno  già  di- 
mostrato la  loro  efficacia  sulla  prevenzione  di  alcune  ma- 
lattie autoimmuni  sperimentali,  ad  cs..  l'encefalomielite  al- 
lergica. 

3.  Modificazione  dei  peptidi  allergenici : a)  ITS  con  pep- 
tidi  allergenici  contenenti  epitopi  T (riconosciuti  dalle  cel- 
lule T)  ma  privi  di  epitopi  funzionali  B;  ciò  potrebbe  con- 
sentire da  un  lato  di  effettuare  l'immunoterapia  con  dosi 


TAB.  VII.  TERAPIA  DELL'ASMA  SECONDO  IL  -REPORT  OF  AN  INTERNATIONAL  WORKSHOP  ON  RISK  AND 

SAFETY  OF  ASTIIMA  THERAPY».  1994 


Asma  lieve  episodico 

Asma  lieve  persistente 

Asma  moderato 

Asma  grave 

QUADRO  CLINICO 
Sintomi  intermittenti  di  breve  du- 
rata < 1 alla  settimana 
Sintomi  notturni  < I al  mese 
Asintomatici  tra  i periodi  di  esa- 
certMuàone 

PEF/FEV1  normale  o vicino  al 
normale  tra  i periodi  di  esacer- 
bazionc 

TERAPIA* 

Evitare  gli  clementi  scatenanti 
fi2-agonisti  per  via  inalatoria  o 
sodiocromoglicatu  prima  del- 
l'esposizione allcrgcnica 
(V  agonisti  short -acting  < 3 dosi 
alla  settimana 


QUADRO  CLINICO 
Sintomi  1-2  volte  alla  settimana 
Sintomi  notturni  1-2  volte  al 
mese 

Sintomi  lievi  ma  persistenti 
PEF, TE  VI 
> 80%  del  normale 
< 20%  di  variabilità 

TERAPIA 

Uso  giornaliero  di  antinfiamma- 
tori per  via  inalatoria: 
Sodiocrumoglicato  o sodione- 
docromile  (i  bambini  dovreb- 
bero iniziare  con  sodiocromo- 
glicato) 

(Vagonisti  short-acting,  non  più 
di  34  dosi  al  giorno 


QUADRO  CLINICO 
EsacerbazJoni  > 1-2  alla  setti- 
mana 

Esaccrbazioni  che  possono  ri- 
durre l'attività  fìsica  ed  il  ri- 
poso notturno 

Sintomi  notturni  > 2 al  mese 
PEFFEV1 
60-80%  del  normale 
20-30%  di  variabilità 

TERAPIA 

Incremento  della  terapia  antin- 
fiammatoria: 

aggiungere  steroidi  per  via  ina- 
latoria 200-800  meg 
Broncodilatatori  a lunga  azione 
specialmente  per  la  sintoma- 
tologia notturna:  possono  es- 
sere utilizzati  anticolinergiei 
per  via  inalatoria 
{Vagonisti  short-acting,  non  più 
di  34  volte  al  giorno4* 


QUADRO  CLINICO 
Esacerhazioni  frequenti 
Sintomi  continui 
Frequenti  sintomi  notturni 
Attività  fisica  limilata 
PEF  FÉ  VI 
< 60%  del  normale 
> 30%  di  variabilità 
TERAPIA 

Incremento  della  terapia  antin- 
fiammatoria: steroidi  per  via 
inalatoria  800-1000  mcg/i/ie  (> 
1000  meg  sotto  controllo  me- 
dico) 

Bioncodilatatori  a lunga  azione 
specialmente  per  i sintomi  not- 
turni; possono  essere  usati  an- 
licolinergici  per  via  inalatoria 
V agonisti  short-acting  fino  a 34 
volle  al  giorno** 
t'ori icosteroidi  per  os  (dose  sin- 
gola quotidiana  o a giorni  al- 
terni): tenere  in  considera- 
zione agenti  che  consentono 
risparmio  di  steroidi 


* Durante  i periodi  di  csaccrtwinnc  può  essere  mata  la  terapia  unlintlamnuilorta. 

*•  L'Incremento  dell'oso  dei  fi2-agoni*li  è un  indice  della  necessità  di  aumentare  la  terapia  Mcrotdea 


645 


646 


Digitìzed  by  Google 


ASMA  BRONCHIALE 


7 


Fijz.  2.  Possibili  punti  di  attacco 
nella  terapia  deir  asma  (per  spie- 
gazione cfr.  lesto:  paragrafi  1-15. 
coll.  ••6464S0).  •[cellule  B c al- 
tre cellule  prescntatnci  dell'an- 
Ugcnc:  macrofagi  o cellule  den- 
dritiche: Altri)  cellule  macrofa- 
giche  o simil-macrofagiche  e 
altri  tipi  cellulari;  M/BJ  masto- 
citi.  basi  itili;  E)  eosinohli. 
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elevate,  se n 74i  il  rìschio  di  reazioni  anafilattiche  correlate  al 
legame  a ponte  dell'allergene  con  le  Igli  di  membrana  e, 
dall’altro,  l’induzione  di  uno  stato  di  «anergia»  funzionale 
(downreguiation)  delle  cellule  Th;  b)  induzione  di  uno  sta- 
to di  tolleranza  periferica  delle  cellule  T mediante  sommi- 
nistrazione di  peptidi  sintetici  contenenti  gli  epitopi  im- 
munodominanli  dei  peptidi  allergene-specifici  o mediante 
somministrazione  di  compiesti  immuni  MHC-peptide  al- 
lergenico. 

4.  Blocco  o deplezione  del  TCR  (recettore  per  l'allergene 
delle  cellule  T):  può  essere  realizzato  con  analoghi  dell’al- 
lergene capaci  di  competere  con  questo  nel  legame  al  TCR 
o con  anticorpi  monoclonali  rivolli  verso  definite  regioni  p 
del  TCR  (ammesso  che  nell'asmatico  venga  sicuramente 
dimostrato  l'utilizzo  preferenziale  di  alcune  regioni  Vp). 
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5.  Blocco  del  CD4:  anticorpi  monuclonali  anti-CD4  sono 
stati  già  impiegati  con  successo  e senza  particolari  effetti 
collaterali  in  patologia  umana,  ad  esempio  nell'artrite  reu- 
matoide  e in  alcune  vasculili  sistemiche. 

6.  Blocco  dei  segnali  costimolatori:  realizzabile  con  anti- 
corpi monoclonali;  tale  blocco  renderebbe  le  cellule  Th  in- 
capaci (o  meno  capaci)  di  proliferare  e sintetizzare  cuc- 
chine, e refrattarie  ad  una  successiva  stimolazione  allerge- 
ne-specifica. 

7.  Neutralizzazione  delle  citochine  implicate  nella  sintesi 
di  IgE : inibitori  della  sintesi  c della  secrezione  delle  cito- 
chine. analoghi  dei  recettori  per  le  citochine,  antagonisti  o 
agonisti  (a  seconda  degli  eventi  desiderati)  dei  recettori  per 
le  citochine. 

8.  Inibizione  dello  sviluppo  e della  proliferazione  di  cel- 
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lule  TH2 : l’ITS  con  allergeni  ricombinanti  coniugati  con 
adjuvanti  differenti  dall'allume  sembra  indurre  la  devia- 
zione della  risposta  Th2  verso  una  prevalente  risposta  Thl. 
In  vitro  lince  T-ccllulari  da  pazienti  allergici,  coltivate  in 
presenza  dell'allergene  specifico  e di  IFN-a  si  indirizzano 
verso  il  tipo  Thl  anziché  verso  il  tipo  Th2.  Analogo  fe- 
nomeno è stalo  rilevato  in  presenza  di  IL- 12.  La  sommi- 
nistrazione di  allergeni  ricombinanti  insieme  a citochine 
potrebbe  pertanto  rappresentare  una  svolta  utile  nel  trat- 
tamento delle  sindromi  allergiche  IgE-mcdiatc.  Occorre 
tuttavia,  tener  presente  che  i tentativi  forzati  di  indurre 
in  vivo  uno  switeft  Th2  — * Thl  potrebbero  anche  risulta- 
re dannosi,  se  è vero,  come  sembra,  che  l’asma  è correlato 
a una  immunodisrcgolazionc  generalizzata  che  coinvol- 
ge sia  l'immunità  umorale  (cellule  Th2)  che  quella  cellu- 
lare (linfociti  Thl).  anche  se  gli  aspetti  più  appariscenti 
della  malattia  sono  quelli  derivanti  dall'attivazione  delle 
cellule  Th2. 

9.  Riduzione  della  sintesi  di  IgE  specifiche  o inibizione  del 
loro  legame  ai  recettori  specifici : realizzabile  la  prima  con  le 
procedure  di  cui  ai  punti  precedenti  e la  seconda  con  mo- 
lecole in  grado  di  competere  con  l'Fce  nel  legame  al  recet- 
tore. Sono  stati  recentemente  preparati  anticorpi  umaniz- 
zati «intelligenti»  anti-Igb  umane:  questi  anticorpi  sono  in 
grado  di  riconoscere  e legarsi  al  residuo  dell'FCe  critico  per 
il  legame  con  il  recettore  specifico.  L'impiego  in  vivo  dcl- 
l’IFN-y  non  appare  in  grado  di  modificare  significativa- 
mente i livelli  di  IgE. 

10.  Blocco  dei  recettori  per  le  IgE  (Ree RI  e FcrRli):  an- 
ticorpi monoclonali  in  grado  di  inibire  funzionalmente  o di 
alterare  i recettori  specifici. 

11.  Stabilizzazione  della  membrana  delle  cellule  ef feltrici : 
sono  in  fase  avanzata  di  sperimentazione  clinica  vari  flavo- 
noidi  (quercetina,  rutina,  kempfenolo.  etc.)  e numerosi  pro- 
dotti di  sintesi. 

12.  Inibizione  dei  mediatori  e delle  citochine  implicate  nel- 
l'asma e nella  flogosi  allergica:  è il  settore  in  cui  la  ricerca 
farmacologica  ha  dato  i maggiori  frutti,  tanto  che  centinaia 
di  molecole  sono  attualmente  in  fase  di  sperimentazione 
clinica.  Ricordiamo  tra  queste:  <j)  antagonisti  dei  mediatori 
o inibitori  della  loro  sintesi  (inibitori  della  5-lipossigenasi, 
inibitori  della  fosfolipasi-A2.  antagonisti  del  trombossano. 
antagonisti  dei  lcucotrieni  cistcinilici.  antagonisti  dei  recet- 
tori per  il  leucotrienc  D4.  inattivatori  del  PAF  o fattore  di 
attivazione  piastrinica.  antagonisti  della  bradichinina.  ana- 
loghi della  lipocortina  e altri);  b)  antagonisti  di  recettori 
specifici  per  neurotrasmettitori  (ad  es.,  recettori  NK-1  e/o 
NK-2  delle  tachichinine);  c)  antagonisti  degli  Histamine 
Releasing  Factors;  d)  inibitori  dell'espressione  di  molecole 
di  adesione  e antagonisti  dell'adesione  cellulare;  e)  antago- 
nisti di  citochine  tipo  Th2  (soprattutto  IL-4  e IL-5)  e ago 
nisti  di  citochine  di  tipo  Thl. 

13.  Risoluzione  del  broncospasmo : anche  in  questo  set- 
tore sono  stati  c vengono  sperimentati  nuovi  farmaci,  com- 
prendenti: a)  antagonisti  della  fosfodicstcrasi  (PDE)  di  tipo 
MI.  di  tipo  III-1V.  di  tipo  V;  b)  stimolanti  la  formazione  di 
cAMP  (VIP  o peptide  intestinale  vasoattivo,  peptide  istidi- 
no-isoleucina,  P(ìL,  PCìE2);  c)  bloccanti  i canali  del  calcio: 
d)  attivatori  dei  canali  del  potassio;  e)  anti-muscarinici  se- 
lettivi, soprattutto  anti-rccettori  M3;  f)  diuretici  dell'ansa 
per  via  inalatoria  (furoscmide  c altri). 

14.  Inibizione  del  processo  infiammatorio:  l'approccio  è 
prevalentemente  volto  a neutralizzare  i meccanismi  di  atti- 
vazione cellulare  che  portano  all'infiammazione  soprattutto 
mediante  l'impiego  di  inibitori  del  metabolismo  dell'acido 
arachidonico.  della  fosfodicstcrasi  e della  protcin-chinasi  C. 
La  sintesi  del  gene  della  lipocortina.  «secondo  messaggero» 
dell'effetto  dei  glicocorticoidi.  potrebbe  consentire  di  otte- 


nere analoghi  stabili  della  lipocortina  stessa,  privi  degli  ef- 
fetti collaterali  degli  steroidi  ma  dotati  degli  stessi  effetti 
antiflogistici. 

I FANS  per  via  inalatoria  (cs„  l’acctilsalicilato  di  lisina) 
sono  apparsi  in  grado  di  esercitare  effetto  antireattivo  nei 
confronti  di  stimoli  allergenici  e non  allergenici  nonché  di 
potenziare  l'effetto  protettivo  della  furosemide.  Per  tale 
motivo,  interesse  viene  rivolto  ai  nuori  FANS  capaci  di  ini- 
bire selettivamente  la  ciclossigenasi  di  tipo  2 (CÓX2),  con- 
servando l'attività  antinfiammatoria  ma  inducendo  minori 
effetti  collaterali. 

Nuovi  ligandi  delle  immunotìlline  (FK-506.  rapamici- 
na  e altri)  sono  attualmente  allo  studio  al  fine  di  precisare 
a ) l'eventuale  loro  efficacia  per  uso  topico  c,  b ) la  tossicità 
e la  loro  attività  antinfiammatoria. 

15.  Attenuazione  deliiperreattività  delle  vie  aeree:  stretta- 
mente  correlata  ad  un  controllo  quanto  più  efficace  possi- 
bile della  flogosi  delle  vie  aeree. 

In  questa  miriade  di  nuove  molecole,  c difficile  decidere 
quale  avrà  maggiore  «fortuna».  È certo,  comunque,  che  in 
(empi  brevi  verranno  immessi  in  commercio  nuovi  farmaci, 
comprendenti:  antagonisti  di  seconda  generazione  del  re- 
cettore del  leucotriene  D4  (IO  204219  o Accolate.  ONO- 
1078  o Pranlukast  e altri):  inibitori  della  5-lipossigenasi  (A- 
64077  o Zilcuton.  A-79175  e altri):  inibitori  della  proteina 
attivante  la  5-lipossigcnasi  o FLAP  (MK-591.  BAY/X1005  e 
altri);  inibitori  della  PDE  III-IV  e V (zardaverina.  benafen- 
trina.  cilostazolo,  zaprinast  e altri,  con  i quali  si  dovrebbe 
ottenere  non  soltanto  un  effetto  rilassante  sulla  muscola- 
tura liscia  bronchiale,  ma  anche  antinfiammatorio);  analo- 
ghi delle  PGE  (misoprostol,  attivo  per  via  orale)  e antago- 
nisti selettivi  dei  recettori  muscarinici  (uno  di  questi,  indi- 
cato come  Ba-679-Br,  in  studi  clinici  preliminari  è apparso 
in  grado  di  indurre,  se  assunto  per  via  inalatoria,  una  bron- 
codilatazione protratta  per  10-15  ore  in  assenza  di  effetti 
collaterali  rilevanti).  È già  iniziata,  infine,  l'era  dcll'ITS  con 
allergeni,  peptidi  o cpitopi  ricombinanti  e della  modula- 
zione dell’assetto  delle  citochine. 
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Avxicunuioni  obbligatorie  (col.  651):  Assicurazione  conno  gli  in- 
fortuni sul  lavoro  nell'industria.  - Assicurazione  contro  le  inalatile 
professionali  nell'industria.  - Assicurazione  contro  te  malattie  pro- 
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Assicurazioni  obbligatorie 

Assicurazione  contro  gli  infortuni  sul  lavoro  nell'industria 
L’art.  55  della  legge  9 marzo  1989.  n.  88.  ha  riconosciuto 
all'istituto  assicuratore  la  facoltà,  per  l’innanzi  vietata,  di 
procedere  alla  revisione  della  rendita,  concessa  per  infortu- 
nio o per  malattia  professionale,  anche  qualora  la  rendita  o 
la  misura  di  essa  dipendano  da  errore  diagnostico  c/o  va- 
lutativo commesso  in  sede  di  accertamento  dei  postumi  (co- 
siddetta revisione  per  errore).  Per  conseguenza,  oltre  alla 
già  riconosciuta  possibilità  di  revoca  O di  riduzione  della 
misura  economica  della  rendila  in  conseguenza  di  interve- 
nuto miglioramento  dei  postumi,  analoga  possibilità  sussi- 
ste anche  in  caso  di  constatato  enore  diagnostico/valutativo 
alla  hasc  della  concessione  della  rendita  stessa. 

Al  provvedimento  di  revoca  o di  riduzione  della  rendita 
può  far  seguito  anche  un’azione  di  rivalsa  da  parte  deU'isti- 
tuto  assicuratore  nei  confronti  del  medico  dipendente  re- 
sponsabile dell'errore,  qualora  risulti  la  natura  colposa  del- 
l'errore medesimo. 

Assicurazione  contro  le  malattie  professionali  nell'industria 
Mediante  D P R.  13  aprile  1994.  n.  336.  è stato  introdotto  il 
Regolamento  recante  le  nuove  tabelle  delle  malattie  profes- 
sionali nell'industria  e nell'agricoltura.  La  nuova  tabella 
delle  malattie  professionali  nell'Industria.  che  ha  preso  il 
posto  di  quella  già  in  vigore,  di  cui  all'allegato  n.  4 al  D.P.R. 
30  giugno  1965.  n.  1 124.  c successivo  modifiche  cd  integra- 
zioni (le  ultime  delle  quali  risalenti  al  D.P.R.  9 giugno  1975. 
n.  482),  elenca  58  voci  contro  le  precedenti  49.  con  efficacia 
dal  22  giugno  1994.  Ciò  nell'intento  di  recepire  contempo- 
raneamente le  indicazioni  ampliative  della  tutela  emerse 
dalla  sentenza  n.  179/1988  della  Corte  Costituzionale  e le 
nuove  acquisizioni  in  materia  di  patologia  e di  epidemiolo- 
gia del  lavoro,  nonché  di  realizzare  un  sostanziale  (ancor- 
ché incompleto)  allineamento  legislativo  all'elenco  euro- 
peo delle  malattie  professionali  oggetto  della  Raccomanda- 
zione C.E.E.  del  22  maggio  1991). 

All'esame  analitico  della  tabella  si  ravvisano  le  seguenti 
principali  innovazioni: 

— per  le  voci  da  I a 39  ( malattie  da  agenti  chimici)  l’ag- 
giunta degli  ozonuri  e dei  perossidi  (voce  23).  la  dizione 
«isocianati»  in  luogo  di  quella  -esteri  dell'acido  isocia- 
nico- (voce  24).  la  previsione  delle  mamiestazioni  neopla- 
stiche da  cloromctilctcrc  e da  biscloromctileicrc  (voce  38); 
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— per  le  voci  da  40  a 49  esclusa  la  42  (affezioni  dell'ap- 
parato respiratorio)  la  previsione  di  quadri  nosologici  spe- 
cifici per  l'asma  bronchiale  primario  estrinseco  (voce  40). 
per  l'alveolite  allergica  estrinseca  (voce  41  ),  per  le  pneumo- 
coniosi  (voci  43-46).  per  la  siderosi  (voce  47)  e per  la  bissi- 
nosi (voce  48),  in  luogo  della  generica  indicazione  «bron- 
copneumopatia»  di  cui  alle  voci  47-49  della  precedente  ta- 
bella: l'unico  quadro  nosologico  aspecifico  residuato  è quello 
della  bronchite  cronica  ostruttiva  (voce  49).  tuttavia  circo- 
scritto ad  alcune  ben  individuate  arce  lavorative; 

— per  la  voce  42  (malattie  cutanee ) è stata  integrata  e 
corretta  l'elencazione  delie  sostanze  cutilesive,  in  partico- 
lare mediante  l'aggiunta  di  miscele  e formulati  derivanti  da 
catrame,  bitume,  pece,  fuliggine  cd  antraccnc,  fluidi  lubro- 
refrigeranti,  cere,  miscele  c formulali  di  paraffine  grezze, 
olii  minerali,  resine  sintetiche  e loro  oligomeri,  distillali 
della  trementina  e residui  della  distillazione,  smalti  e pit- 
ture. disinfettanti,  legni  ed  altre  sostanze  vegetali: 

— per  la  voce  50  (ipoacusia  e sordità  da  rumore)  è stata 
effettuala  una  completa  revisione  dell'elenco  delle  lavora- 
zioni rischiose  c.  per  14  di  esse  su  22.  è stata  introdotta  la 
dizione  limitativa  «priva  di  efficace  calcinatura  «.con  la  con- 
seguenza che  in  caso  di  adeguata  insonorizzazione  me- 
diante cabinatura  o cappottatura,  debitamente  attcstata 
mediante  certificazione  di  collaudo,  non  sussiste  presun- 
zione di  rischiosità  nella  lavorazione  c l'onere  della  prova 
contraria  viene  a ricadere  sul  lavoratore; 

— per  la  voce  52  (malattie  osteoarticolari  ed  angioneu- 
rotiche  da  strumenti  vibranti)  è stata  introdotta  la  delimita- 
zione causale  alle  soie  vibrazioni  meccaniche  trasmesse  al 
sistema  mano-braccio,  con  implicita  esclusione  di  altri  di- 
stretti oslco-  articolari: 

— per  le  voci  56-58  ( manifestazioni  neoplastiche)  sono 
state  esplicitamente  considerate  quelle  causate  dall'asbesto 
(mesotelioma  pleurico,  pericardico.  peritoneale;  carcinoma 
del  polmone),  da  polvere  dì  legno  (carcinoma  delle  cavità 
nasali  e paranasali)  e da  polvere  di  cuoio  (carcinoma  delle 
cavità  nasali  c paranasali). 

Più  in  generale  si  devono  segnalare:  una  più  puntuale 
descrizione  delle  lavorazioni  per  le  quali  sussiste  presun- 
zione di  origine  professionale  delle  diverse  malattie  e Peli- 
minazione  del  periodo  massimo  di  indennizzabilità  dalla 
cessazione  del  lavoro  per  tutte  le  manifestazioni  ncoplasli- 
che  (previste,  oltre  che  dalle  citate  voci  56-58,  dalle  voci  4. 
9.  30.  34.  36.  42  c 51  ). 

Assicurazione  contro  le  malattie  professionali  netì'agricol- 
tura 

Per  effetto  del  citato  D.P.R.  13  aprile  1994.  n.  336.  anche 
la  tabella  delle  malattie  professionali  de  II*  agrieoi  tura  (al- 
legato n.  5 al  T.U.  infortunistico)  ò andata  incontro  al- 
l’inlroduzione  di  significative  innovazioni,  già  dimostra- 
ta dall’incremento  fino  a 27  delle  22  voci  in  preceden- 
za tabellate. 

La  principale  novità  è costituita  dall'incremento  del  nu- 
mero delle  sostanze  chimiche  ritenute  nocive,  che  costitui- 
scono i princìpi  attivi  dei  pesticidi  e dei  fitolcrapicì.  attra- 
verso l'aggiunta  dei  cianocomposti  (voce  19),  dei  chinoni 
(voce  20).  dello  zolfo  e dell'anidride  solforosa  (voce  21).  dei 
composti  amminici  ed  ammidici  (voce  22).  degli  olii  mine- 
rali limitatamente  alle  malattie  cutanee  (voce  23). 

Del  tutto  nuova  è poi  la  previsione  di  manifestazioni 
neoplastiche  da  esposizione  all’azione  di  sostanze  chimiche: 
composti  arsenicali  (voce  2).  derivati  del  benzolo,  dei  fenoli 
e dei  cresoli  (voce  7)  e degli  olii  minerali  (voce  23). 

La  voce  21  della  precedente  tabella  (broncopneumopa- 
tie)  è stata  sostituita  dalle  attuali  voci  24  (asma  bronchiale 
primario  estrinseco  causato  da  sostanze  vegetali  e derivati 
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animali)  e 25  {alveo liti  allergiche  estrinseche  e fibrosi  pol- 
monari ila  esse  derivale,  causale  da  miceli  e da  altre  sostanze 
vegetali  o animali ),  quest'ultima  comprensiva  di  forme  pa- 
tologiche specifiche  quali  il  «polmone  dell'agricoltore»  ed 
il  «polmone  da  proteine  aviarie». 

Innovative  sono  infine  anche  le  ultime  due  voci:  la  26 
( ipoacusia  e sordità  da  rumori),  con  riferimento  alle  lavo- 
razioni forestali  (segagioni)  nelle  quali  si  impiegano  in 
modo  prevalente  motoseghe  portatili  prive  di  efficaci  si- 
stemi insonorizzanti,  e la  27  {malattie  osteoarticolari  e an - 
gioneuroticlte  causate  da  vibrazioni  meccaniche  trasmesse  al 
sistema  mano-braccio,  con  le  loro  conseguenze  dirette),  an- 
ch  essa  circoscritta  alle  lavorazioni  forestali  di  segagione 
con  impiego  prevalente  di  motoseghe  portatili. 

L ' assistenza  sociale 

Importanti  modifiche  ed  integrazioni  di  rilievo  medico-le- 
gale sono  state  recentemente  apportate  alla  legislazione  di 
assistenza  sociale,  con  riguardo  alla  nozione  ed  alla  valuta- 
zione dell'invalidità  civile,  mediante  il  Decreto  Legislativo 
23  novembre  1988.  n.  509.  ed  il  Decreto  Ministeriale  5 feb- 
braio 1992  (v.  invalidità,  invalidità  civile  [VII.  2443];  inva- 
lidità* 1*3934)). 
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Definizione 

Il  neurone  è una  cellula  ectodermica,  che  può  per  mollis- 
simi aspetti  paragonarsi  ad  una  cellula  epiteliale  secer- 
nenie:  la  sua  forma  particolare,  con  la  sua  ricca  arborizza- 
zione,  e la  presenza  nel  pericarione  sia  del  reticolo  ruvido 
che  dei  ribosomi  liberi,  fa  comunemente  ritenere  (con  po- 
che voci  isolate:  Giuditta  et  al..  1984.  che  ritengono  possi- 
bile una  sintesi  proteica  in  situ.  a livello  delle  termina/ioni) 
che  la  sintesi  proteica  avvenga  in  tale  sede  e che  quindi 
esista  un  continuo  trasporto  di  prodotti  di  sintesi  nelle  ar- 
borizzazioni:  dendriti  c soprattutto  neuritc  {trasporto  asso- 
nale [t.  a.]). 

La  prima  osservazione  sperimentale  sul  t.  a.  fu  eseguita 
da  Weiss  ed  Hiscoe  nel  1948,  i quali  legando  un  nervo  os- 
servarono un  accumulo  di  assoplasma  a monte  della  lega- 
tura; essi  conclusero  che  l'assoplasma  si  muove  lentamente 
c continuamente  in  senso  distale  (pericarione  =*  termina- 
zioni). con  un  processo  che  essi  chiamarono  flusso  assopla- 
s malico. 

Fisiologia  del  trasporlo  assonale 

Oggi  sappiamo  che  il  flusso  assoplasmatico  consiste  in  varie 
componenti  cinetiche  di  trasporto  (/.  a.)  e cioè  in  un  movi- 
mento bidirezionale  di  molecole  e di  organuli  a livello  del- 
l'assoplasma:  un  flusso  anterogrado.  che  veicola  le  molecole 


strutturali  dcll'assonc.  enzimi  relativi  alla  sintesi  dei  neuro- 
trasmettitori (aeetilcolinesterasi.  dopamin-3-idrossilasi...) 
ed  organuli  come  le  vescicole  sinaptiche.  ed  un  flusso  retro- 
grado. che  permette  il  riciclaggio  delle  molecole  prove- 
nienti dalla  regione  presinaptica  e di  complessi  molecola- 
ri trofici  (ad  cs..  NGF:  Urc  c Campcnot.  1994)  captati  dal- 
la terminazione  sinaptica.  Anche  determinati  virus  (rab- 
bia, herpes  simplex)  seguono  questa  strada,  come  pure  al- 
tre sostanze  (coloranti  fluorescenti,  pcrossidasi  del  rafa- 
no), attualmente  utilizzate  appunto  come  marcatori  assona- 
li (lìg.  1 )■ 

Si  distingue  in  entrambi  le  direzioni  un  flusso  assonale 
rapido  ed  uno  lento. 

Flusso  assonale  rapido 

Il  flusso  assonale  rapido  anterogrado  (dal  pericarion  ver- 
so le  terminazioni  sinaptiche)  trasporta  molecole  sotto 
forma  di  organuli  membranosi  con  una  velocità  che  varia 
da  400-240  mm/giomo  (classe  I:  vescicole  sinaptiche)  a 40 
mni/giorno  (classe  II:  fodrina.  componenti  mitocondriali). 
Oltre  che  proteine  destinate  alla  fabbrica  neuronaie,  questo 
flusso  veicola  altre  sostanze  che  vengono  effettivamente  se- 
creto all'esterno,  come  la  colina  che  viene  utilizzala  dalle 
cellule  di  Schwann  per  la  miclinizzazionc. 

Il  trasporto  rapido  richiede  molla  energia,  fornita  dal- 
l'ATP.  ed  è pertanto  strettamente  dipendente  dal  metabo- 
lismo ossidativo.  Inoltre,  sono  necessari  Ca*'  e Mg2*. 

11  flusso  rapido  anterogrado  utilizza  come  guida  i micro- 
tubuli  assonali,  come  è facile  dimostrare  utilizzando  so- 
stanze. come  la  vinblastina.  che  li  disorganizzano  c contem- 
poraneamente arrestano  il  flusso  assonale.  Questi  organuli, 
costituiti  da  13  protofilamenti  disposti  a formare  un  cilindro 
cavo  (0  esterno  25  nm.  interno  15  nm:  lunghezza  di  varie 
centinaia  di  p).  sono  disposti  ncU'assone  (ma  non  nei  den- 
driti) in  modo  polarizzato  (+  =»  -). 

Ogni  protofilamcnto  è un  eterodimcro  di  a c 3 tubulina 
(p.m.  55  kD).  proteine  appartenenti  ad  una  famiglia  multi- 
genica.  esistenti  in  piu  di  20  isolipi.  alcuni  strettamente  neu- 
rospecifici, e che  subiscono  varie  modificazioni  post-trascri- 
zionali  (acctilazionc.  tirosilazionc  ) come  testimonianza  di 
una  grande  specializzazione  biochimica.  Il  microtubulo  pos- 
siede anche  delle  braccia  laterali,  composte  da  proteine  ac- 
cessorie (MAPs). 

Il  modello  di  trasporto  rapido  anterogrado  attualmente 
considerato  più  valido  è il  trasporto  di  filamento  (Ochs  e 


Fig.  1.  Cellule  delle  coma  motorie  del  midollo  spinale  di  ratio, 
fotografate  in  fluorescenza  7 giorni  dopo  l'inoculazione  di  Fast 
Blue  5 mm  a valle.  Il  colorante  viene  assunto  per  pinocitosi  a 
livello  delle  giunzioni  sinaptiche. 
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Brimijoin,  1993);  in  questo  modello,  la  proteina  che  opera 
il  trasporto,  con  modalità  tuttora  discusse,  è la  kinesina  e 
l'energia  è fornita  dall'ATP  tramite  l'attività  Ca-Mg 
ATPasi  di  questa  proteina  MAPs  associata 

La  kinesina.  composta  da  2 catene  pesanti  (124  kD). 
strutturate  a forma  di  «testa»  globulare  in  grado  di  le- 
garsi ai  microtubuli,  e da  2 catene  leggere  (64  kD)  a 
forma  di  «coda»,  che  si  legano  alle  strutture  trasportate,  è 
lunga  in  configurazione  distesa  circa  80  p.m.  Si  suppone 
che  una  catena  di  kinesine.  con  la  lesta  legata  ai  microtu- 
buli. trasferisca  la  struttura  trasportata,  spostandola  di 
«coda  in  coda»,  in  direzione  + =»  - per  una  estensione  di 
circa  25  nm  tra  una  molecola  di  kinesina  e l'altra  (fig.  2). 

Per  quanto  riguarda  il  trasporto  rapido  retrogrado,  di 
velocità  inferiore  (200-300  mm/giorno).  la  proteina  motrice 
è la  dineina  citoplasmatica  o MAP  1C,  che  trasporta  le 
strutture  invece  nel  senso  - ^ Si  tratta  di  una  proteina 
complessa,  formata  da  9 subunità.  2 pesanti  (410  kD)  e 7 
leggere  (74,  59.  57.  55.  53  kD).  che  possiede  anch'essa  una 
attività  ATPasica  (Fressinaul  c Vallai,  1994).  Alcuni  dati 
fanno  però  pensare  che  anche  la  kinesina  possa  svolgere  un 
ruolo  nel  trasporto  retrogrado,  visto  che  l'iniezione  di  un 
anticorpo  contro  la  kinesina  nelfassone  gigante  di  cala- 
maro blocca  entrambi  i trasporti. 

È stato  ipotizzato  che  «fattori  accessori»  ignoti  attivi- 
no l'uno  o l'altro  di  questi  motori,  per  cui  ò stalo  invoca- 
to un  ruolo  anche  di  altre  MAPs. 

Flusso  assonale  lento 

Il  t.  a.  lento  è un  meccanismo  complesso,  che  compren- 
de due  componenti  cinetiche  (SCa,  SCb)  che  si  distinguo- 
no sia  per  velocità  che  per  tipo  di  proteine  veicolate 
(Schwartz,  1991). 


Inizialmente  il  flusso  lento  era  stato  interpretato  (ipo- 
tesi strutturale)  come  il  continuo  fluire,  dal  pericarione 
nelle  arborizzazioni.  delle  proteine  citoschclctrichc  assem- 
blate (ncurofilamenti.  triplette  di  200,  145  c 68  kD  c neu- 
rolubuli.  tubulina  a e fi.  55  e 53  kD)  (SCa  - velocità  di  circa 

I mm/giorno)  sintetizzate  nel  soma  e destrutturate  a li- 
vello delle  terminazioni  da  una  proteasi  Ca-attivata. 

Col  SCb  (velocità  2-10  mm/giorno)  viaggiano  varie 
proteine  di  struttura  (miosina.  spcctrina,  clathrina..,). 
enzimi  del  metabolismo  intermedio  (piruvalo  chinasi)  e 
del  metabolismo  dei  neurotrasmettitori  (colinacetiltrans- 
ferasi). 

Una  più  moderna  alternativa  (ipotesi  unitaria  di  Ochs) 
interpreta  invece  il  flusso  lento  come  il  trasporto  (analo- 
gamente a quanto  avviene  per  il  trasporto  rapido)  di  su- 
bunità citoschelelriche  allo  stalo  solubile,  che  vengono 
poi  ad  assemblarsi  con  i neurofilamenti  già  esistenti,  se- 
condo una  visione  dinamica  di  queste  strutture  citoschele- 
triche. 

Esperimenti  complessi  appoggiano  l'ipotesi  unitaria, 
convalidala  anche  dal  fatto  che  una  stessa  proteina  (ad 
es„  la  dopamin-p-idrossilasi)  può  viaggiare  a velocità  di- 
verse. 

Patologia  del  trasporto  assonale 

II  t.  a.  svolge  un  ruolo  in  diverse  situazioni  fisiologiche  c 
patologiche;  esso  è inibito  da  condizioni  anossico-ischcmi- 
che,  da  tossici  della  glicolisi  (solfuro  di  carbonio,  acrila- 
rnide)  e della  fosforilazione  ossidativa  (dinitrofenolo)  a 
causa  del  deficit  di  ATP  che  ne  consegue,  come  pure  da 
alterazioni  della  struttura  dei  microtubuli  (intossicazioni  da 
colchicina.  vincristina.  ctc.)  e da  modificazioni  degli  equili- 
bri ionici  (Ca2*  e Mg2*). 

Il  deficit  di  trasporto  in  periferia  di  determinate  pro- 
teine è verosimilmente  la  causa  per  cui  in  certe  situazioni 
patologiche  (ad  es.  nelle  atrofìe  sistemiche)  la  degenera- 
zione assonale  inizia  in  posizione  molto  distale  rispetto  al 
pericarione  (fenomeno  del  dying-back)-.  il  deficit  di  tra- 
sporto viene  ad  implicare  deplezione  delle  sinapsi  e defi- 
cit trasmettitoriali  a lungo  termine,  caratteristici  di  molte 
neuropatie. 

I deficit  di  trasporto  retrogrado  (che  involvono  corpi 
multivescicolari  c prclisosomali  che  ritornano  al  perica- 
rione per  essere  riciclati  e vescicole  di  pinocitosi  che  tra- 
sportano fattori  trofici  a provenienza  dagli  organi  bersa- 
glio) comportano  deficit  trofici  neuronali,  con  possibile 
esito  degenerativo  (Catsicas  et  al..  1992).  Il  mancato  tra- 
sporto di  NGF  appare  importante  anche  nella  patoge- 
nesi della  neuropatia  diabetica  (Hcllweg  et  al..  1994).  È 
stato  supposto  che  il  deficit  di  trasporto  retrogrado  do- 
vuto alla  lesione  traumatica  assonale  di  un  fattore  attual- 
mente non  definito  produca  i fenomeni  di  cromatolisi  e 
di  degenerazione  miclinica  ( degenerazione  walle riatta) 
propri  di  questa  patologia.  Nella  cellula  cromatolizzata  e 
che  inizia  la  rigenerazione  si  ha  incremento  del  trasporto 
lento.  Anche  in  Aplysia  il  trasporto  retrogrado  veicola 
molecole  che,  in  caso  di  danno  assonale,  provocano  ipe- 
reccitabilità del  soma  e facilitazione  sinaptica  (Gunstrcam 
et  al,  1995). 

Alcune  neuropatie  sperimentali  sono  legate  ad  azione 
selettiva  del  tossico  sul  trasporto:  così  il  fi.  (Viminodipro- 
pionitrile  (IDPN)  possiede  un'effetto  selettivo  sul  tra- 
sporto lento  SCa,  determinando  uno  sweUing  prossimale 
con  accumulo  di  neurofilamcnti,  segregati  dai  microtubuli, 
con  atrofia  dell'assonc  distale.  Al  contrario,  l'acrilamide 
produce  una  inibizione  del  trasporto  rapido  retrogrado;  in 
animali  intossicati,  la  rigenerazione  del  nervo  periferico  è 
notevolmente  ritardata  (Morbin  et  al..  1993). 
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ATASSIA  EPISODICA 

Sin.:  atassia  familiare  parossistica,  atassia  periodica.  - F.  ata- 
xie  épisodique.  • t.  episodio  ataxia.  - t.  Episodiche  Ataxie.  - 
s.  ataxia  episodica. 
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Definizione 

11  termine  atassia  episodica  [a.e.J  identifica  una  delle  forme 
di  atassia  cerebellare  autosomica  dominante,  caratterizzata 
da  attacchi  di  atassia  c disartrìa  parossistici.  Essa  va  diffe- 
renziata dalle  atassie  intermittenti  (v.  tab.  I della  voce  atas- 
sie spinocerebellari**)  causate  da  difetti  genetici  del  me- 
tabolismo. quali  le  aminoacidurie  (ad  es.  la  malattia  di 
Hartnup).  le  ipcrammonicmic  (ad  cs.  difetto  di  omitin- 
transcarbamilasi).  ed  i difetti  del  metabolismo  del  lattato  e 
del  piruvato  (ad  es.  deficit  di  piruvato-deidrogenasi).  Que- 
ste ultime  sono  trasmesse  con  eredità  recessiva  autosomica 
o legata  al  sesso,  hanno  un  difetto  metabolico  accertabile  e 
sono  generalmente  accompagnate  da  ritardo  mentale. 

Clinicamente  vengono  distinte  due  forme  principali  di 
a.c..  il  tipo  1 con  neuromiotonia  o miochimie  c il  tipo  2 con 
nistagmo  intercritico  o vestibolocerebellare.  Le  due  forme 
sono  differenziabili  anche  geneticamente,  essendo  dovute  a 
geni  a diversa  localizzazione  genomica.  Gancher  e Nutt 
(1986)  distinguono  inoltre  una  terza  forma  caratterizzata  da 
atassia  c corcoatctosi  parossistica. 

Tipo  1 con  neuromiotonia  o miochimie 

l-a  malattia  è dovuta  a mutazioni  (singole  sostituzioni  nu- 
cleoniche) del  gene  KCNA1,  localizzato  sul  braccio  corto 
del  cromosoma  12.  che  codifica  per  una  delle  proteine  coin- 
volte nei  canali  del  potassio  voltaggio-dipendenti  (Browne 
el  ai.  1994).  Il  meccanismo  patogcnetico  è tuttavia  ancora 
sconosciuto.  Il  gene  omologo  del  topo  produce  una  pro- 
teina espressa  sia  nel  cervelletto  che  nelle  fibre  nervose 
periferiche  e una  simile  espressione  nella  specie  umana  po- 
trebbe rendere  conto  della  sintomatologia  sia  centrale  che 
periferica  di  questa  malattia.  Esistono  numerose  analogie 
tra  la  a.c.  di  tipo  1 ed  altre  malattie  dovute  a mutazioni 
delle  proteine  coinvolte  nei  canali  del  sodio  c del  calcio 
(paralisi  periodica  iper-  o ipo-kaliemica,  miotonia  e para- 
miotonia  congenita):  la  episodicità  della  sintomatologia,  la 
quasi  completa  normalità  nei  perìodi  interritici  e la  sensi- 
bilità agli  inibitori  della  anidrasi  carbonica.  Per  queste  ma- 


lattie si  va  quindi  configurando  la  nuova  categorìa  nosogra- 
fica  di  patologia  dei  canali  ionici  (v.  canali  IONICI**)  (Grig- 
gs  e Nutt,  1995). 

La  sintomatologia  insorge  nell'infanzia  o nella  prima 
adolescenza  con  attachi  di  atassia,  disartria,  tremori  delle 
estremità  c miochimie.  La  durata  degli  episodi  va  da  pochi 
secondi  a qualche  ora  con  periodicità  variabile.  Gli  attacchi 
sono  indotti  dall’esercizio  fisico,  da  reazioni  di  sorpresa,  o 
da  improvvisi  cambiamenti  posturali.  Nei  periodi  interri- 
tici nessun  segno  cerebellare  è presente,  mentre  col  progre- 
dire della  malattia  sono  rilevabili  miochimie  nelle  regioni 
pcriorbitali,  pcriorali.  c alle  estremità.  L'EMG  evidenzia 
un’attività  spontanea  ritmica  di  unità  d’azione  motoria  con 
origine  dalle  fibre  nervose  periferiche,  che  viene  soppressa 
dalla  somministrazione  di  curaro,  ma  non  dal  blocco  pros- 
simale della  conduzione  nervosa  (Brunt  e Van  Wecrden. 
1990).  Alterazioni  delle  cellule  muscolari  di  tipo  neurogeno 
possono  essere  rilevate  alla  biopsia  muscolare.  Occasional- 
mente si  possono  osservare  anchilosi  articolari  e retrazione 
del  tendine  di  Achille.  La  neuromiotonia  è sensibile  al  trat- 
tamento con  fenitoina. 

Tipo  2 vestibolocerebellare 

Questa  forma  è distinta  dalla  precedente  per  la  diversa 
localizzazione  genomica  del  gene  responsabile,  mappato  sul 
braccio  corto  del  cromosoma  19  (Vahedi  et  al. , 1995;  von 
Brederlow  et  ai.  1995.  Il  gene  responsabile.  CACNL1  A4, 
codifica  per  la  subunità  al  dei  canali  del  calcio  di  tipo  F. 
Allo  stesso  gene  è anche  dovuta  la  Emicrania  Familiare 
Emiplegie»  (c.f.e.)  (v.  cefalf.a**).  Le  due  malattie  sareb- 
bero dovute  a diverse  mutazioni:  la  a.e.2  a mutazioni  non 
senso  e la  e.f.e.  a mutazioni  di  senso  (Ophoff  et  ai,  1996). 

Clinicamente  la  malattia  è distinguibile  dalla  precedente 
per  il  tipo  c la  durata  degli  episodi,  per  la  sintomatologia 
intcrcritica.e  per  la  sua  sensibilità  alla  somministrazione  di 
acetazolamide.  Insorge  ad  una  età  variabile  tra  l'infanzia  e 
l’età  adulta  (fino  ai  40  anni  ed  oltre)  con  episodi  della  du- 
rata di  ore  o giorni  durante  i quali  possono  variamente 
comparire  vertigini,  nausea,  vomito,  talora  emicrania,  di- 
sturbi della  visione  (diplopia,  oscillopsia  c visione  confusa), 
tinnitus,  disartria,  disturbi  dell’equilibrio  c atassia.  Gli  epi- 
sodi, con  periodicità  variabile,  vengono  facilitati  da  fatica 
fìsica,  stress  emotivi,  cambiamenti  posturali  e ingestione  di 
alcol. 

Nei  periodi  intcrcritici  (Baloh  c Winder.  1991;  Farris  et 
ai,  1986)  si  possono  rilevare  alterazioni  dei  movimenti 
oculari  (inseguimento  saccadico  della  mira,  saccadi  iperme- 
triche,  nistagmo  sia  orizzontale  che  verticale  con  rehound, 
alterazioni  della  risposta  optocinetica  e del  riflesso  vestibo- 
lo-oculare), talora  accompagnate  da  disartria,  dismetria  ed 
una  lieve  atassia  del  tronco.  Una  atassia  del  tronco  c degli 
arti  lentamente  progressiva  può  svilupparsi  in  alcuni  pa- 
zienti. Non  sono  invece  presenti  le  alterazioni  muscolari 
del  tipo  1.  TAC  o RMN  cerebrale  possono  mettere  in 
evidenza  una  atrofìa  del  verme  cerebellare  soprattutto  nel- 
la sua  porzione  anteriore  (Vighctto  et  ai.  1988).  La  som- 
ministrazione di  acetazolamide  inibisce  gli  episodi  critici, 
ma  non  ha  efficacia  sulla  sintomatologia  dei  periodi  intcr- 
critici. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  oltre  che  con  le  atassie 
intermittenti  (v.  atassie  spinocerebellari**,  tab.  I),  con  le 
lesioni  del  tronco  encefalico  di  tipo  ncoplastico.  vascolare  o 
dcmiclinizzantc,  c più  in  generale  con  tutte  le  forme  che 
possono  provocare  episodi  vertiginosi,  con  le  atassie  spino- 
cerebellari autosomiche  dominanti  (v.  atassie  spinocere- 
bellari**)  nei  casi  con  atassia  intercritica  progressiva,  ed 
infine  con  le  emicranie  nei  casi  con  episodi  accompagnati 
da  crisi  cefalalgiche.  Un  accurato  esame  anamncstico  e dei 


657 


658 


ATASSIA  EPISODICA 


movimenti  dei  bulbi  oculari  del  paziente  c dei  suoi  fami- 
liari. unitamente  alle  appropriate  indagini  gcnetico-molcco- 
lari.  potranno  dirimere  i dubbi  diagnostici  nella  maggior 
parte  dei  casi. 
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MARINA  FRONTALI 

ATASSIE  SPINOCEREBELLARI 

Sin.  : degenerazioni  spinocerebellari.  - F.  aiaxies  spinocere- 
bellettses.  - I.  spinocerebellar  ataxias.  - T.  Spinocerebelliiren 
Ataxicn.  - s.  ataxias  cspinocerebelosas. 

SOMMARIO 

DEFINIZIONE  E CLASSIFICAZIONI  col.  659 

ATASSIE  SPINOCEREBELLARI  AUTOSOMICHE 
DOMINANTI  col.  661 

Genetica  (col.  661),  . Alava*  spinocerebellare  di  tipo  1 (col.  662). 
- Atassia  spinocercbellarc  di  tipo  2 (col.  662).  - Atassia  spinocele- 
bellare  di  tipo  3 o malattia  di  Machado-Josepb  (col.  662).  - Atassia 
spinocerebellare  di  tipo  4 (col.  663).  • Atassia  spinocerebellare  di 
tipo  5 (col.  663).  - Atassia  spinocercbellarc  con  rctinopatia  pigmen- 
tosa  (col.  663).  - Atrofia  dentato-ruhro-pallido-luysiana  (I)RPl.A) 
(col.  664). 

ATASSIE  SPINOCEREBELLARI  AUTOSOMICHE 
RECESSIVE  col.  665 

Atassia  di  Friedreich  (col.  665).  • Atassia  da  deficit  di  sii.  E e 

abetalipoproteinemia  (col.  665).  - Atassia  da  deficit  di  C27-slerol- 
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DEFINIZIONE  E CLASSIFICAZIONI 
Con  il  termine  di  atassia  spinocerebellarc  (a.s.c.)  è stalo 
indicato  un  gruppo  eterogeneo  di  malattie,  prevalentemente 
ereditarie,  accomunale  dalla  presenza  di  fenomeni  degene- 
rativi del  cervelletto  e delle  sue  connessioni  con  il  midollo 
spinale.  Esse  possono  essere  primitive,  e si  tratta  allora  di 
malattie  genetiche,  o secondarie  a lesioni  di  varia  natura: 
tossiche,  ipovitaminosiche  con  particolare  riguardo  alla  vi- 
tamina E,  sistemiche,  demielinizzanti,  infettive,  neoplasti- 
che e vascolari. 

La  classificazione  delle  forme  primitive  è estremamente 
confusa  per  la  difficoltà  di  operare  una  netta  separazione 
rispetto  alle  forme  prevalentemente  spinali,  da  un  lato,  c 
alle  forme  cerebellari  pure  dall'altro.  Recentemente  si  tende 
a non  distinguerle  dalle  atassie  cerebellari  ereditarie  in  ge- 
nerale, viste  le  strette  connessioni  funzionali  tra  cervelletto 
e regioni  bulbo-spinali.  Tuttavia  anche  per  queste  ultime  la 
classificazione  è assai  controversa,  essendo  molteplici  i cri- 
teri nosologici  utilizzati  (cfr.  ad  es.  Baraitscr,  1982:  Bar- 
bcatt.  1982:  Curricr.  1984:  Duvoisin  e Plaiiakis,  1984:  Skre  et 
al..  1985;  Harding,  1988:  Adams  e Victor,  1989). 

Nella  tali.  I è riportata  la  classificazàone  di  Harding 
(19X8).  comunemente  usata  per  la  sua  facile  applicabilità, 
essendo  basata  su  criteri  clinicogcnctici  facilmente  rileva- 
bili. piuttosto  che  su  criteri  anatomopatologici.  evidenziabi- 
li solo  post-moriem.  Tuttavia  i progressi  della  genetica  mo- 
lecolare hanno  permesso  di  localizzare  numerosi  geni  re- 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  ATASSIE  CEREBEL- 
LARI EREDITARIE 

(Harding.  1988) 


I.  ATASSIE  DA  DIFETTO  METABOLICO  (O  ALTRO)  NOTO 

A.  Atassie  progressive 

1.  Deficit  di  Vitamina  E (inclusa  abetalipoproteinemia) 

2.  Colestanolosi  o xantomatosi  cerebro-tendinea 

3.  Deficit  di  glutnmmato-deidrogenasi 

4.  Deficit  di  esosaminidasi 

B.  Disordini  metabolici  con  atassia  progressiva  come  sintomo 
abitnalmente  minore,  ma  talora  pia  rilevante 

1.  Lcucodislrofìe  (metacromatica,  tardiva  a cellule  globose, 
adrenoleucomicloneuropatia)  (v.  i.eucodistrofia  metacro- 
matica;  leucodisirofie*) 

2.  Oeroido-lipofuscinosi 

3.  Sialidosi 

4.  Malattie  da  accumulo  di  sfìngomiclina 

5.  Miopatia  mitocondriale 

6.  Deficit  parziale  di  ipoxanlina-guanina-fosforibosil-transfe- 
rasi 

7.  Morbo  di  Wilson  (v.  epatolenticolare  degenerazione: 
v.*;  v.**) 

C.  Atassie  intermittenti 

1.  Con  ipcrammonicmia:  deficit  di  omilin-transcarbamilasi.  di 
argininosuccinato  sintetasi  (citrullincmia).  di  argininosucci- 
nasi  (argininosuccinicoaciduria).  di  arginasi,  iperurnilinemia 

2.  Aminoaciduric  (malattia  di  Hartnup  [v.  harinup.  mai -aiti  a 
t>i|.  chctoaciduria  intermittente  a catena  ramificata,  acide- 
mia  isovalenca) 

3.  Disordini  del  metabolismo  del  piruvato  e del  lattato  (deficit 
di  piruvato-deidrogenasi.  di  piruvato-carbossilusi.  malattia 
di  l.cigh.  deficit  multipli  della  carbossilasi) 

D.  Atassie  assodate  a difetti  della  riparazione  del  DNA 

1.  Xeroderma  pigmenlosum  (v.:  v.**) 

2.  Atassia  tclcangcctasia  (v.  immunodeficienze**) 

3.  Sindrome  di  Cockavne 

II.  ATASSIE  AD  ITTIOLOGIA  IGNOTA 

A.  Ad  insorgenza  precoce  (generalmente  prima  dei  20  anni) 

1.  Malattia  di  Friedreich  (v.  eredoatassie:  friedreich.  malat- 
tia di  |v.:  v.**|) 

2.  EOC.'A  {Karlv  on.sel  cerehellar  ataxia  witli  retained  tendon 
re/le. set) 

3.  Con  ipogonadismo 

4.  Con  mioclono  (sindrome  di  Ramsay  Hunt.  mioclono  bal- 
tico) 

5.  Con  rctinopatia  pigmentosa 

6.  Con  atrofia  ottica  - ritardo  mentale  (inclusa  la  sindrome  di 
Behr) 

7.  Con  cataratta  c ritardo  mentale  (sindrome  di  Marincsco- 
Sjogren) 

8.  Con  sintomi  cxtrapiramidali 

9.  Con  sordità  nell'infanzia 

10.  Con  sordità  congenita 

11.  Atassia  spinocercbellarc  recessiva  legata  al  sesso 

12.  Atassia  con  iltiosi  e rctinopatia 

B.  Ad  insorgenza  tardiva  (generalmente  dopo  i 20  anni) 

1.  Atassia  cerebellare  autosomica  dominante  con  oftalmo- 
plcgia’atrofia  otlica/dcmcnza/sintomi  extrapiramidali  (in- 
clusa la  malattia  di  Machado- Joseph) 

2.  Atassia  cerebellare  autosomica  dominante  con  rctinopatia 
pigmentosa  ± oftalmoplcgia. sintomi  extrapiramidali 

3.  Atassia  cerebellare  autosomica  dominante  -pura-  ad  in- 
sorgenza tardiva  (anche  oltre  i 50  anni) 

4.  Atassia  cerebellare  autosomica  dominante  con  mioclono  e 
sordità 

5.  Atassia  cerebellare  autosomica  dominante  periodica  o epi- 
sodica (v.  atassia  episodica**) 


sponsabili  delle  atassie  cerebellari  ereditarie,  fornendo  assi 
un  criterio  più  solido  per  la  loro  differenziazione  e classifi- 
cazione. Parallelamente  il  termine  di  a.s.c.  viene  oggi  im- 
piegato. a torto  o a ragione,  per  designare  uno  specifico 
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gruppo  di  atassie  ereditarie  caratterizzate  da  atrofia  del  cer- 
velletto variamente  associata  a degenerazione  del  tronco 
encefalico,  del  midollo  spinale  e del  sistema  extrapirami- 
dale. con  insorgenza  tardiva  e trasmissione  autosomica  do- 
minante. 

Verranno  trattate  in  questa  voce  soprattutto  le  malattie 
appartenenti  a quest’ultimo  gruppo,  parzialmente  incluso 
nelle  voci  IIB  1, 2 e 3 di  tab.  I.  utilizzando  la  classificazione 
derivata  dagli  studi  genetico-molccolari  (tab.  II).  oggi  am- 
piamente accettata  (Rosenberg.  1995:  Subramony.  1994). 
Per  le  altre  forme  di  a.s.c.  incluse  nella  tab.  1 verranno 
fomiti  brevi  cenni  solo  nei  casi  in  cui  il  gene  sia  stato  loca- 
lizzato o identificato. 

ATASSIE  SPINOCEREBELLARI  AUTOSOMICHE 
DOMINANTI 
Genetica 

Le  a.s.c.  autosomiche  dominanti  sono  state  distinte  in  7 tipi 
in  accordo  con  la  diversa  localizzazione  gcnomica  dei  geni 
responsabili  (tab.  II).  ma  è possibile  che  il  loro  numero 
aumenti  se  ulteriori  geni  verranno  individuati.  Esse  hanno 
in  media  una  insorgenza  tardiva  tra  i 30  i 40  anni,  ma  con 
un  arco  di  variabilità  assai  ampio,  da  circa  IO  a 60  anni.  t.a 
penetranza  è generalmente  completa  in  tarda  età.  Per  3 di 
esse  (tipo  1.  tipo  2,  tipo  3 e DRPLA)  la  malattia  è associa- 
ta a mutazioni  dinamiche  dei  corrispondenti  geni,  cioè  ad 
una  espansione  di  sequenze  instabili  di  trinuclcotidi  ripe- 
tuti (v.  anche  trinucleotidi  instabili,  malattie  da**).  È 
stalo  infatti  dimostrato  nei  pazienti  un  aumento  del  nu- 
mero di  triplette  CAG  ripetute,  normalmente  presenti 
nella  porzione  codificante  dei  rispettivi  geni.  L'aumento 
del  numero  di  triplette  conferisce  una  maggiore  instabilità 
al  segmento  di  DNA,  rendendo  più  probabile  un  suo  ulte- 
riore allungamento  nella  trasmissione  del  gene  da  una 
generazione  a quella  successiva.  Esiste  una  correlazione 
inversa  tra  numero  di  triplette  CAG  ed  età  di  insorgen- 
za della  malattia:  essa  infatti  diminuisce  con  l’aumentare 
nel  numero  di  ripetizioni  (Jodice  et  al..  1993:  Kawaguchi 
et  al..  1994:  Komure  et  al.,  1995).  11  progressivo  allunga- 
mento del  tratto  instabile  costituisce  quindi  la  base  mole- 
colare del  fenomeno  dell’anticipazione  dell'età  di  insor- 
genza tra  le  generazioni  osservato  in  queste  malattie.  Negli 
altri  3 tipi  il  gene  non  ò stato  ancora  identificato,  ma  la 
documentala  presenza  di  anticipazione  dell'elà  di  insor- 
genza e le  analogie  dal  punto  di  vista  anaiomo-clinico 
fanno  ritenere  che  vi  siano  coinvolte  mutazioni  dinamiche 
dello  stesso  tipo. 


TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  ATASSIE  SPINO- 
CEREBELLARI  AUTOSOMICHE  DOMINANTI  SU  BASE 
GENETICA 


Localizzazione  Classificazione 
cromosomica  secondo  la  tab.  I 


A.S.C.  1 

6p23 

ubi 

A.S.C.  2 

12q23-24 

II-BI 

A.S.C.  3 

I4q32.l 

UBI 

A.S.C.  4 

16 

— 

A.S.C.  5 

11 

II-B3 

A.S.C.  con  retinopatia 
pigmenlosa 

3pl2-2l 

II-B2 

Atrofia  Dentato-Rubro  Pal- 
lido-l.uysiana  (DRFLA) 

1 2p  1 2 

— 
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Atassia  spinocerebellare  di  tipo  1 

Questa  malattia,  corrispondente  alla  forma  di  atrofia  oiivo- 
ponto-cerebellare  tipo  Schut  della  vecchia  terminologia,  è 
oggi  identificata  dalla  presenza  di  una  espansione  del  nu- 
mero di  triplette  C'ACì  presente  nella  porzione  codificante 
del  gene  SCAI . localizzato  sul  braccio  corto  del  cromosoma 
6 (Òrr  et  al..  1993).  Il  prodotto  genico,  l'atassina-1.  c una 
proteina  precedentemente  ignota,  individuata  sulla  base 
della  sequenza  aminoacidica  dedotta  dal  gene  (Servadio  et 
al..  1995).  La  sua  lunghezza  nel  normale  varia  da  792  a 829 
aminoacidi  a seconda  del  numero  di  residui  di  glutamina. 
corrispondenti  al  numero  di  triplette  CAG  contenute  nel 
gene.  Nei  pazienti  con  espansione  la  proteina  è corrispon- 
dentemente allungata.  L’atassina-I.  sia  essa  normale  che 
patologica,  è espressa  in  molti  tessuti.  Non  è quindi  chiaro 
attraverso  quale  meccanismo  la  proteina  anomala  esplichi  i 
suoi  effetti  patologici  solo  in  una  limitata  area  cerebrale. 

Analomopatologicamcntc  la  malattia  è caratterizzata  da 
atrofia  del  cervelletto  con  perdita  particolarmente  marcata 
della  cellule  di  Purkinje  e delle  cellule  del  nucleo  dentato, 
atrofia  del  mesencefalo,  del  ponte  e del  midollo  allungato 
con  grave  degenerazione  delle  olive  inferiori,  demielinizza- 
zione dei  cordoni  posteriori  e dei  fasci  spinocerebellari,  e 
perdita  di  cellule  delle  corna  anteriori  (Spadaro  et  al..  1992). 

Clinicamente  (Spadaro  et  al..  1992)  la  malattia  è caratte- 
rizzata all'inizio  da  atassia  del  tronco,  iperreflcssia  ostco- 
tendinea,  nistagmo.  paralisi  dello  sguardo  verso  l’alto  c oc- 
chi apparentemente  sporgenti  per  retrazione  delle  palpe- 
bre. Nelle  fasi  successive  i segni  cerebellari  divengono  più 
cospicui  con  atassia  degli  arti  e del  tronco,  disartria,  disme- 
tria.  adiadococinesia;  più  pronunciato  è anche  l'impegno 
piramidale  con  clono  rotuleo  o achilleo  e spasticilà:  si 
estende  il  numero  dei  nervi  cranici  colpiti  con  comparsa  di 
disfagia,  ipotrofia  e paralisi  della  lingua,  talora  atrofia  ottica 
c paresi  del  facciale:  l’oftalmoparcsi.  inoltre,  si  osserva  in 
tutte  le  direzioni  dello  sguardo;  compaiono  deficit  delle 
sensibilità  profonde,  amiotrofia  periferica  da  danni)  neuro- 
geno  con  fascicolazioni,  e occasionalmente  movimenti  co- 
reoatetosici.  Le  neuroimmagini  evidenziano  una  progres- 
siva atrofia  delle  strutture  cerebellari,  del  tronco  encefalico 
e del  midollo  spinale. 

La  durata  della  malattia,  che  inizia  in  media  verso  i 30 
anni,  c all’incirca  di  10-15  anni  e la  morte  è generalmente 
dovuta  a broncopncumopalie  intercorrenti.  La  diagnosi  di 
a.s.c.  di  tipo  1 viene  eseguita  mediante  analisi  del  numero  di 
triplette  CAG  del  gene  SCAI. 

Atassia  spinocerebellare  di  tipo  2 

È stata  originariamente  descritta  in  una  vastissima  genea- 
logia cubana  (Orozco-Diaz  et  al..  1990)  e successivamente 
identificata  anche  in  altre  popolazioni.  Il  gene  responsabile. 
SCA2.  è localizzato  sul  cromosoma  12q23-24.l.  Analoga- 
mente a SCAI.  il  gene  contiene  nella  sua  parte  codificante 
una  sequenza  di  triplette  CAG  ripetute  che  è espansa  ed 
instabile  nei  malati  (Imbert  et  al..  1996).  Anche  in  questo 
caso  la  proteina  non  era  precedentemente  nota. 

L'aspetto  clinico  è sovrapponibile  a quello  descritto  per 
il  tipo  1.  e se  ne  differenzia  apparentemente  per  un  precoce 
rallentamento  dei  movimenti  oculari  di  tipo  saccadico  e per 
la  iporeflessia  osteotendinea. 

Atassia  spinocerebellare  di  tipo  3 o malattia  di  Machado- 
Joseph 

Originariamente  descritta  nella  popolazione  delle  Azzorre 
portoghesi  (Nakano  et  al..  1972)  è stata  successivamente 
identificata  in  molte  altre  popolazioni.  La  mutazione  re- 
sponsabile della  malattia  è una  espansione  di  un  tratto  di 
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trìnuclcotidi  C’AG  nella  porzione  codificante  del  gene  SCA3 
localizzato  sul  cromosoma  14  nella  regione  q32.1  (Kawagu- 
chi  et  ai.  1994).  fi  assai  dibattuto  se  esistano  e quali  siano 
gli  aspetti  clinici  ed  anatomopatologici  che  differenziano 
questa  forma  rispetto  a quella  di  tipo  1. 

Clinicamente  la  malattia  si  presenta  con  una  variabile 
associazione  di  sintomi  cerebellari,  deficit  piramidali,  oftal- 
moplcgia  progressiva,  distonia  e rigidità  extrapiramidale, 
amintrofìa  periferica,  occhi  sporgenti,  fascicolazioni  facciali 
e linguali  (Lima  e C'outinho.  19X0).  Nelle  forme  giovanili 
prevalgono  i segni  piramidali  cd  extrapiramidali,  mentre 
nelle  forme  più  tardive  assumono  maggior  rilievo  i sintomi 
cerebellari,  la  neuropatia  periferica  cd  i deficit  sensoriali. 

Anatomopatologicamente  presenta  un  quadro  simile  a 
quello  di  tipo  1,  ma  secondo  alcuni  con  risparmio  delle  olive 
inferiori.  La  diagnosi  viene  attualmente  effettuata  attra- 
verso la  evidenziazione  della  mutazione  più  sopra  riportata. 

Atassia  spinocerebellare  di  tipo  4 

È stata  descritta  una  forma  di  atassia  associata  a neuropatia 
assonale  sensitiva  e segni  piramidali,  il  cui  gene  sarebbe 
localizzato  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  16  (Gardner  et 
ai.  1994).  La  effettiva  esistenza  di  questa  entità  genetico- 
clinica  non  è stata  confermata  da  altri  AA. 

Atassia  spinoccrebellare  di  tipo  5 

È relativamente  più  benigna  delle  altre  forme  descritte  in 
quanto  generalmente  il  processo  degenerativo  c confinato 
alle  sole  strutture  cerebellari.  Il  gene  responsabile  della  ma- 
lattia ò stato  localizzato  sul  cromosoma  II  (Ranum  et  ai. 
1994)  attraverso  lo  studio  di  una  vasta  genealogia  che  include 
anche  il  presidente  degli  Stati  Uniti  Àbramo  Lincoln.  Inizia 
ad  una  età  variabile  tra  i 10  c i 68  anni  con  tendenza  all'an- 
ticipazione da  una  generazione  all'altra  (Ranum  et  ai.  1994). 

I primi  sintomi  sono  costituiti  da  disturbi  dell'equilibrio, 
incoordinazione  motoria  degli  arti  superiori  e disartria.  La 
malattia  progredisce  lentamente  verso  una  atassia  del  tronco 
c degli  arti  con  dismetria  e adiadococinesia.  ma  con  conser- 
vazione della  deambulazione  autonoma  per  lungo  tempo 
(Frontali  et  ai.  1992).  Non  sono  generalmente  presenti  se- 
gni piramidali  o bulbari  come  nelle  altre  forme,  eccetto  in 
alcuni  casi  ad  insorgenza  giovanile  riportati  da  Ranum  ci  al. 
(1994).  La  prognosi  quoail  vitant  è normale. 

Le  neuroimmagini  mostrano  una  atrofia  esclusivamente 
cerebellare  con  conservazione  del  ponte,  del  bulbo  c delle 
olive  inferiori  (Frontali  et  ai.  1992). 

Atassia  spinocerebellare  con  retinopatia  pigmentosa 

Identificata  da  tempo  come  entità  separata  dalle  altre  forme 
di  a.s.c..  la  sua  eterogeneità  genetica  è stata  confermata 
solo  recentemente  dalla  localizzazione  del  gene  responsa- 
bile sul  braccio  corto  del  cromosoma  3 nella  regione  p 1 2- 
p21.l  (Gouw  et  ai.  1995;  Benomar  et  ai.  1995). 

Anatomopatologicamente  non  è distinguibile  dalla  a.s.c. 
di  tipo  1.  eccetto  che  per  la  presenza  di  alterazioni  oculari. 
La  retina  infatti  presenta  una  diffusa  degenerazione  delle 
cellule  gangliari  e delle  cellule  fotosensibili  con  disconti- 
nuità dell'epitelio  pigmenlato  e alterazioni  atrofiche  anche 
a carico  del  nervo  ottico. 

La  malattia  insorge  in  un  età  variabile  tra  i 4 e i 60  anni 
con  progressiva  anticipazione  da  una  generazione  all’altra. 
I primi  segni  sono  generalmente  costituiti  da  diminuzione 
dell'acuità  visiva  e della  discriminazione  dei  colori,  a cui  si 
aggiungono  progressivamente  i vari  segni  neurologici,  ma 
non  è infrequente  che  possa  iniziare  con  segni  cerebellari  ai 
quali  solo  in  seguito  s;  aggiungono  quelli  visivi.  Nella  fase 
conclamata  la  sintomatologia  neurologica  non  differisce  so- 
stanzialmente da  quella  delle  a.s.c.  di  tipo  1.2  e 3,  essendo 
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costituita  da  deficit  cerebellari  (atassia,  disartria  e disme- 
tria. nistagmo).  piramidali  (iperrefìessia.  segno  di  Babinski), 
bulbari  (oftalmoplegia),  e delle  sensibilità  profonde.  Se  ne 
differenzia  invece  per  la  progressiva  diminuzione  della  vi- 
sione fino  alla  cecità.  All'esame  oftalmoscopico  il  fondo 
oculare  presenta  una  macula  scolorata  con  dispersione  di 
granuli  di  pigmento  (Gouw  et  ai.  1994). 

Atrofia  dcntato-nibro-pallido-luysiana  (DRPLA) 

Assai  più  frequente  nelle  popolazioni  orientali  che  in  quelle 
caucasiche  o nere,  la  DRPLA  può  assumere  tre  diverse 
forme  cliniche  (Iizuka  c Hirayama.  1991):  1)  alasso-corcoa- 
lelosica:  2)  pseudo-Huntington:  3)  con  epilessia  mioclonica 
progressiva.  Tutte  le  varianti  cliniche  sono  rapportabili  al- 
l'espansione di  un  segmento  di  trinucleotidi  C'AG  ripetuti 
presenti  nella  porzione  codificante  del  gene  DRPLA  loca- 
lizzato sul  braccio  corto  del  cromosoma  12  (Koidc  et  ai. 
1994).  L'entità  della  espansione  é correlata  con  l’età  di  in- 
sorgenza e con  la  forma  clinica  che  la  malattia  assume.  Il 
maggior  numero  di  ripetitizioni  infatti  sono  state  riscon- 
trate nei  pazienti  con  insorgenza  giovanile  della  malattia  c 
con  epilessia  mioclonica  progressiva. 

Anatomopatologicamente  nella  DRPLA  si  osserva  co- 
stantemente gliosi  e perdila  neuronaie  nel  nucleo  dentato. 
Ouesta  alterazione  può  essere  accompagnata  da  più  o meno 
marcata  degenerazione  del  globo  pallido,  del  nucleo  subta- 
lamico  (o  corpo  di  Luys),  del  nucleo  rosso.  Nella  forma 
atasso-corcoalctosica.  inoltre,  si  possono  osservare  atrofìa 
della  sostanza  grigia  e della  sostanza  reticolare  del  mesen- 
cefalo, del  ponte,  e talora  dei  fasci  spinocerebellari  e dei 
cordoni  posteriori.  A differenza  della  atrofia  olivo-ponto- 
cercbellari  è risparmiata  la  corteccia  cerebellare  con  con- 
servazione in  particolare  delle  cellule  di  Purkinjc. 

Clinicamente  la  forma  atasso-coreoatetosica.  con  insor- 
genza dopo  i 20  anni,  é caratterizzata  da  una  atassia  pro- 
gressiva accompagnata  da  nistagmo.  rallentamento  dei  mo- 
vimenti saccadici,  oftalmoparesi,  bulbi  oculari  apparente- 
mente sporgenti  per  retrazione  delle  palpebre,  iperrefìessia 
osteotendinca.  talvolta  con  clono  rotuleo  o achilleo.  Com- 
paiono in  seguito  amiotrofia  sia  degli  arti  che  della  lingua, 
deficit  delle  sensibilità  profonde  e sintomi  extrapiramidali 
di  tipo  coreoatetosico  o distonico.  Alle  neuroimmagini  è 
rilevabile  atrofia  del  cervelletto,  del  ponte  e del  tronco  en- 
cefalico. 

La  forma  pseudo-Huntington  inizia  anch'essa  dopo  i 20 
anni  con  una  lieve  atassia  e progredisce  con  la  comparsa  di 
movimenti  coreici  diffusi  e di  demenza  con  o senza  disturbi 
psichiatrici.  Le  neuroimmagini  mostrano  una  lieve  atrofia 
del  cervelletto  e del  tronco,  e conservazione  del  nucleo  cau- 
dato. a differenza  di  quanto  si  osserva  nella  malattia  di 
Huntington  (v.  coree  (v.;  v.*;  v.**j). 

La  forma  con  epilessia  mioclonica  progressiva  ha  una 
insorgenza  molto  più  precoce  delle  altre  2 forme  (in  genere 
prima  dei  20  anni)  cd  c caratterizzata  da  demenza  e mio- 
clono  sia  spontaneo  che  d'azione  c crisi  epilettiche.  Atassia 
c/o  movimenti  involontari  possono  essere  presenti,  cosi 
come  nistagmo  e inseguimento  saccadico,  nonché  segni  di 
impegno  piramidale  (iperrefìessia.  Babinski.  spasticità). 
TAC  o RMN  mostrano  un  quadro  di  atrofia  cerebellare 
intermedia  tra  quello  delle  due  forme  precedentemente  de- 
scritte. 

La  determinazione  del  numero  di  triplette  CAG  del  gene 
DRPI.A  è attualmente  usata  per  la  conferma  della  diagnosi 
clinica  della  malattia.  Una  espansione  di  triplette  CAG  al 
focus  DRPLA  è stata  riscontrata  anche  nella  sindrome 
Haw-Rivcr  descritta  in  una  famiglia  ncra-amcricana.  carat- 
terizzata da  atassia,  crisi  epilettiche  senza  mioclono.  movi- 
menti coreiformi.  demenza  (Burke  et  al..  1994a,  1994b). 
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RECESSIVE 

Atavsia  di  Frìedreich 

Le  altre  a.s.c.  il  cui  gene  è stato  localizzato  o identificato 
sono  tutte  a trasmissione  autosomica  recessiva.  Tra  queste 
va  innanzitutto  ricordata  l’atassia  di  Frìedreich  (v.  fkik- 
DKttcH.  malattia  di  (v.;  v.**]).  caratterizzata  da  degenera- 
zione dei  fasci  spincccrcbellari.  piramidali  e.  in  minor  mi- 
sura. del  cervelietto  e del  midollo  allungato.  Il  gene  è 
stato  localizzato  nella  regione  cromosomica  9ql3-q2I 
(Hanauer  et  al.,  1990).  In  questa  regione  è stato  identi- 
ficato il  gene  X25,  responsabile  della  malattia  (Campuza- 
no  et  al.,  1996).  che  produce  una  proteina  denominata 
fratassina. 

La  sintomatologia  clinica  è variabile.  Gcoffrcy  et  al. 
(1976)  hanno  proposto  dei  criteri  diagnostici  minimi  che 
definiscono  la  forma  «classica»:  eredità  autosomica  reces- 
siva. insorgenza  anteriore  ai  20  anni,  inizio  con  deambu- 
lazione atassica.  assenza  di  riflessi  osteotendinei.  segni 
elettrofisiologiei  di  compromissione  dei  cordoni  posterio- 
ri c debolezza  muscolare.  La  cardiomiopatia  è un  segno 
relativamente  costante  anche  se  non  è incluso  nei  criteri 
diagnostici. 

La  stessa  localizzazione  genomica  della  forma  classica 
è stata  confermata  anche  per  diverse  varianti  caratterizzate 
o da  un  andamento  più  benigno  con  insorgenza  più  tardiva 
c minor  coinvolgimcnto  cardiomiopatico  (variante  aca- 
diana)  (Chamberlain  et  al..  1989)  o dalla  presenza  di  riflessi 
osteotendinei  normali  (Palau  et  al.,  1995).  Quest’ultima 
variante  potrebbe  rimettere  in  questione  la  identificazio- 
ne dcll’EOCA  (tab.  I.  Il A2)  come  entità  nosografica  di- 
stinta dalla  atassia  di  Friedreich  sulla  base  della  normore- 
flessia  (Harding,  1981). 

Atassia  da  deficit  di  vit.  E e abetalipoproteinemia 

Clinicamente  simile  ma  geneticamente  distinta  della  atas- 
sia di  Friedreich  è la  atassia  da  deficit  di  vit.  E (tab.  1. 1A1). 
È dovuta  a mutazioni  del  gene,  localizzato  nella  regione 
cromosomica  8q.  che  codifica  per  l'alfa-TTP  ( alfa-tocophe ■ 
rol  transfer  protein ) (Ouahchi  et  al..  1995).  una  proteina 
coinvolta  nei  legame  tra  l’alfa-tocoferolo  e le  lipoproteine. 
La  malattia  può  essere  differenziata  clinicamente  dalla 
atassia  di  Friedreich  per  i bassi  livelli  sierici  di  vit.  E e per 
la  azione  terapeutica  della  somministrazione  della  vitamina 
deficitaria. 

Va  distinta  da  questa  forma  P abetalipoproteinemia  (v. 
AOANTOcrrosi),  in  cui  l'a.s.c.  è accompagnata  da  steatorrea, 
acantocitosi  ed  assenza  di  beta-lipoproteine.  con  conse- 
guente deficit  di  Vitamina  E.  Il  gene  responsabile  codifica 
per  una  subunità  della  proteina  MTP  ( Microsomal  Trigly ce- 
ràie Transfer  Protein)  coinvolta  nel  metabolismo  delle  bcla- 
lipoprotcinc  (Shoulders  et  al..  1993). 

Atassia  da  deficit  di  C27-sterol-idrossilasi  » xantomatosi 
cerebrotendinea 

Al  deficit  di  un  enzima  attivo  nelle  sintesi  degli  acidi  Filari, 
la  C27-stcrol-idrossilasi,  è dovuta  la  xantomatosi  cerebro- 
tendinea (C.T.X.:  v.  xantomatosi),  con  accumulo  di  cole- 
stanolo,  derivato  del  colesterolo,  in  molti  tessuti  (tab.  1. 
IA2).  Il  gene  CYP27,  che  codifica  per  questo  enzima,  è 
localizzato  nella  regione  cromosomica  2q33-tcr  (Cali  c 
Russell.  1991).  Varie  mutazioni  del  gene  sono  state  identi- 
ficate in  pazienti  affetti  da  C.T.X.  (Cali  et  al..  1991;  Leiter- 
sdorf  et  al.,  1993). 

La  sintomatologia  include  atassia  cerebellare,  spastici- 
tà.  demenza,  cataratta,  xantomi  tendinei,  xantelasmi.  segni 
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di  arteriosclerosi  precoce  ed  elevati  livelli  di  coleslanolo 
nel  plasma,  nella  bile  c nei  tessuti  tendinei.  La  diagnosi 
della  malattia  è rilevante  poiché  esiste  un  trattamento  effi- 
cace basato  sulla  somministrazione  orale  di  ac.  chenodesos- 
sicolico  (Kuriyama  et  al..  1994). 

IOSCA 

Infine  è stala  identificata  molto  recentemente  nella  po- 
polazione finlandese  una  nuova  forma  di  a.s.c.  infantile 
con  neuropatia  sensoriale  e trasmissione  autosomica  re- 
cessiva (IOSCA:  Infantile  Onset  SpinoCerebellar  Ataxia : 
Koskincn  et  al.,  1994).  Il  gene  responsabile  denominato 
SCA8  è stato  localizzalo  nella  regione  cromosomica 
10q23.3-q24.1  (Nikali  et  al..  1995).  La  malattia,  caratteriz- 
zata da  atassia,  areflessia,  ipotonia  muscolare  e atetosi. 
insorge  nel  primo  o secondo  anno  di  vita.  Successiva- 
mente compaiono  oftalmoplegia.  sordità  e neuropatia  sen- 
soriale con  diminuizione  della  velocità  di  conduzione  sen- 
soriale c crisi  epilettiche. 
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INTRODUZIONE 

L'angioplastica  transluminale  pcrcutanea  coronarica 
(PTCA;  v.  ancìiopi  astica  trassi. uminai.i:  pi  r<  iitanta  |v.*, 
coll.  *551-561]  [v.**,coll.  **374-394))  è attualmente  un  trat- 
tamento di  sicura  efficacia  nei  casi  di  pazienti  con  malattie 
delle  arterie  coronariche.  Negli  anni  passati  si  c avuta  una 
crescita  esponenziale  dell’angioplastica.  in  parte  dovuta  al- 
l'aumento di  pazienti  con  rislenosi.  che  comportava  il  rein- 
lervcnto.  Inoltre,  a dispetto  degli  ampi  sforzi  per  migliorare 
i cateteri  e le  tecnologie  dell’angioplastica  con  palloncino, 
siamo  tuttora  incapaci  di  ridurre  effettivamente  il  numero 
delle  rislenosi.  Allo  scopo  di  migliorare  i procedimenti  di 
anginplasiica  c ridurre  presumibilmente  la  percentuale  di 
rislenosi.  sono  state  introdotte  nuove  tecniche  di  rimozione 
della  placca  ateromasia  basale  sull  aterectomia. 

Nel  presente  articolo  verranno  trattate  tre  tecniche  di 
aterectomia.  di  impiego  clinico,  quella  rotazionale,  quella 
estrattiva  e quella  direzionale,  riportando  esperienze  euro- 
pee e americane,  singole  e multicentriehe  e.  quando  possi- 
bile. i risultati  di  studi  randomizzati. 

Riportiamo  alcuni  simboli  che  ricorreranno  con  più  frequenza 
nei  diversi  capitoli  di  questa  voce: 

RA:  Hot, ninnai  Alherectomy 

TEC:  Irunshoninaì  Extraction  Alherectomy 

DCA:  Direi  nonai  Coronary  Alherectomy 

PTCA:  Percutaneous  Transluminal  Coronary  Angioplasiv 

QCA:  Quantitative  Coronary  Angiography 


CAAS:  Cardiovascular  Angiography  AnalysLs  System 

DO:  Digital  Cardine  Imaging  (Philips  System ) 

CCAT:  Canadum  Coronary  Alherectomy  Trial 

CAVE  ATI  Coronary  Angioplasty  versus  Excisional  Alhe- 
rectomy Trial 

BOAT:  Halloon  versus  Oplimal  Alherectomy  Trial 

OARS:  Oplimal  Alherectomy  Hestenosis  Sttidy 

EUROCARE:  Europcan  Carvedìtor  Restenosis  Trial 


ATERECTOMIA  ROTAZIONALE  (RA) 

Meccanismo  d’azione  e tecnica 

La  RA  si  basa  sull’impiego  di  un  dispositivo,  chiamato  Ro- 
tablator*.  realizzato  in  modo  che  i frammenti  della  placca 
ateromasica  ottenuti,  siano  rimossi  con  lo  stesso  dispositivo 
o siano  così  piccoli  da  poter  attraversare  la  rete  capillare 
per  essere  poi  ingeriti  dai  fagociti. 

il  dispositivo  è un  sistema  meccanico  per  angioplastica 
alimentato  a gas.  composto  dal  catetere  «Rotablator».  da 
una  guida  in  filo  metallico,  dalla  «consolle»,  e da  una  fonte 
di  energia.  Quando  il  dispositivo  ò attivalo,  la  guida  flessi- 
bile fa  avanzare  il  catetere  la  cui  punta  ruota  ad  una  ve- 
locità di  150.(XX)- 190.000  giri  al  minuto.  La  punta  del  ca- 
tetere è ricoperta  da  centinaia  di  piccoli  cristalli  di  dia- 
mante. che  ad  ogni  giro  rimuovono  piccole  particelle  di 
placca  dall'arteria.  La  rimozione  ad  altissima  velocità  di 
queste  piccole  particelle  produce  una  superficie  liscia  e pu- 
lita. Poiché  la  superficie  tagliente  è di  diamante  essa  è in 
grado  dì  rimuovere  anche  le  placche  calcificate  più  dure. 

Indicazioni 

La  capacità  della  aterectomia  rotazionale  di  rimuovere 
anche  il  contenuto  calcifico  della  placca  è il  maggior  van- 
taggio potenziale  di  questa  tecnica  che  permette  l'uso  ag- 
giuntivo di  un  palloncino  da  angioplastica,  riducendo  po- 
tenzialmente l'incidenza  di  dissezioni  e di  occlusioni  acute. 
Attualmente,  lesioni  calcificale  o non  dilatabili  rappresen- 
tano la  migliore  indicazione  per  l’atcrcctomia  rotazionale. 
Inoltre,  le  lesioni  dell'ostio  che  tendono  ad  essere  parzial- 
mente fibrose  c non  distcnsibili,  possono  beneficiare  del- 
l’uso del  Rotablator*. 

Esperienza  Europea 

Bertrand  et  al.  (1992)  hanno  presentato  i risultati  di  uno 
studio  multiccntrico  su  129  pazienti  trattati  mediante  ate- 
rectomia rotazionale  nelle  città  di  Lille.  Mairi/,  c Rotter- 
dam. Tra  questi.  6 pazienti  si  sono  sottoposti  all'aterectomia 
a causa  di  rislenosi.  mentre  68  sono  stati  trattati  per  una 
severa  forma  di  angina  (Canadian  Hcart  Class  III  o IV).  Il 
vaso  trattato  è stato  la  coronaria  destra  in  47  pazienti,  la 
coronaria  discendente  anteriore  sinistra  in  63  pazienti  e in 
19  la  branca  circonflessa.  La  prima  percentuale  di  successo 
(una  stenosi  residua  < 50%  c nessuna  complicazione  intra 
ospedaliera)  è stata  dell’86%.  in  40  (31%)  pazienti  l’abla- 
zione rotazionale  è stata  seguila  da  una  successiva  angio- 
plastica con  palloncino  a causa  di  una  stenosi  acuta  in  10 
casi  (7.8%)  e da  un  risultati!  a breve  termine  non  favore- 
vole in  30  (23%)  pazienti.  La  percentuale  totale  delle  riste- 
nosi c stata  del  38%  e comunque  non  inferiore  a quella 
registrata  in  corso  di  angioplastichc  convenzionali. 

Esperienza  Americana 

Nel  1994.  Warlh  et  al.  hanno  riportato  i risultati  clinici  ed 
angiografici  di  registri  niullieentrici  degli  U.S.A.  Hanno  de- 
scritto i risultati  di  709  pazienti  consecutivi  sui  quali  sono 
intervenuti  743  volte  per  874  lesioni  coronariche.  La  distri- 
buzione delle  lesioni  era  simile  a quella  riportata  da  altri 
studi  con  una  prevalenza  di  lesioni  sulla  coronaria  disccn- 
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TAB.  I.  RISULTATI  DI  ESPERIENZE  EUROPEE  E U.S.A.  CON  L’ ATERECTOMIA  ROTAZIONALE 


Bertrand  (1992) 

Stertzer  (1993) 

Warth 

NACI 

ERBAC 

n.  pazienti:  129 

n.  pazienti:  302 

n.  pazienti:  7119 

n.  pazienti:  266 

n.  pazienti:  137 

Successo  della  procedura  (“) 

90% 

94% 

95% 

94% 

93% 

Complicazioni  maggiori 

3.0% 

3.4% 

3.0% 

2.6% 

1.5% 

Infarto  miocardico  O 

0.9% 

2.5% 

0.9% 

1,5% 

0.7% 

Bypuss  aortocoronarico 

1.1% 

0.8% 

1.7% 

0.4% 

0.7% 

Morte 

0.9% 

0.0% 

0.8% 

0.8% 

0.0% 

Infarto  miocardico  non  Q 

6% 

11% 

3.8% 

4.9% 

2.9% 

Rislcnosi 

45% 

37% 

38% 

— 

— 

(*)  Il  successo  è definii»  dalla  riduzione  del  diametro  della  stenosi  < 50%,  valutala  Nulla  bave  dcll'angmgrafia  quantitativa  e in  assenza  di  complicazioni 
maggiori. 


dente  anteriore  sinistra.  Il  33%  delle  lesioni  era  stato  pre- 
cedentemente trattato  con  altre  procedure.  Il  successo  della 
tecnica  (stenosi  residua  < 50%  con  assenza  di  complicazioni 
maggiori)  ò stalo  calcolato  intorno  al  95%.  Una  angiopla- 
stica  dilatativa  tramite  palloncino  è stata  necessaria  nel 
44%  delle  lesioni  per  ottenere  un  buon  esito  angiogratico. 
Le  maggiori  complicanze  sono  state  la  morte  nello  0.8%  dei 
casi,  infarto  miocardico  Q (0.9%).  c intervento  urgente  di 
bypass  coronarico  (1.7%),  mentre  è stala  osservata  una  in- 
cidenza del  3.8%  di  infarto  miocardico  non  O- 

Il  risultato  globale  di  ristenosi  in  un  follow-up  angiogra- 
fìco  a 6 mesi  è stato  del  38%.  dove  il  più  alto  numero  di 
ristenosi  era  associato  ad  un  trattamento  iniziale  insuffi- 
ciente. a diabete  c ad  un  basso  indice  di  follow-up  angio- 
grafico  del  centro  di  reclutamento. 

Esperienze  randomizzate 

Nel  protocollo  ERBAC  ( Excimvr  Rolational  tìulloon  An- 
gioplasiy  for  Complex  Icsions),  384  pazienti  sono  stati  scelti 
in  maniera  randomizzata  per  essere  sottoposti  ad  angiopla- 
stica  dilatativa  tramite  palloncino,  aterectomia  rotazionale, 
angioplastica  con  raggio  laser.  L’aterectomia  rotazionale  ha 
riportato  un  signlicativo  miglior  successo  iniziale  rispetto 
alle  altre  due  tecniche  con  una  maggiore  pervietà  del  lume. 
Solo  1*1.5%  dei  pazienti  aterectomizzati  sono  andati  incon- 
tro a maggiori  complicazioni,  al  contrario  del  7%  del  gruppo 
dcll'angioplaslicn  con  palloncino. 

Nella  tab.  I sono  riassunti  i risultati  delle  esperienze  Eu- 
ropee e U.S.A.  con  l’aterectomia  rotazionale. 

Conclusioni 

I risultali  acquisiti  dall'atcrectomia  rotazionale  appaiono 
molto  simili  a quelli  dell'angioplastica  tramite  catetere  a 
palloncino.  Tuttavia,  i risultati  preliminari  del  protocollo 
ERBAC  indicano  che  potrebbe  esistere  una  popolazione 
con  indicazioni  specifiche  aU'atcrectomia  con  il  Rotabla- 
tor».  che  potenzialmente  potrebbe  facilitare  l'angioplastica 
con  catetere  a palloncino  nel  trattamento  di  lesioni  com- 
plesse. 

ATERECTOMIA  TRANSLUMINALE  ESTRATTIVA 
(TEC) 

Meccanismo  d’azione  e tecnica 

La  TEC  si  basa  su  un  catetere  composto  da  due  lame  di 
acciaio,  poste  all’estremità  conica  del  sistema,  che  tagliano 
il  tessuto  ateromatoso.  e sull’aspirazione  dello  stesso  attra- 
verso un  lume  centrale.  Il  catetere  è collegato  ad  un  motore 
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esterno  che.  quando  attivato,  fa  ruotare  le  lame  a 750 
giri/min.  Contemporaneamente  il  lume  interno  è collegato 
ad  un  sistema  a vuoto  che  aspira  ad  una  pressione  di  1 atm. 
Il  sistema  ù disponibile  in  5 misure  (5.5:  6,0;  6,5;  7.0;  7.5  F) 
e può  essere  usato  sia  su  coronarie  native  che  su  grafi  ve- 
nosi di  safena. 

Indicazioni 

Al  momento  l'indicazione  maggiore  all'uso  della  TEC  ap- 
pare essere  quella  dei  casi  di  grafi  venosi  di  safena  forte- 
mente degenerati  e dei  casi  di  coronarie  native  con  trom- 
bosi cndoluminale.  Così  come  per  gli  altri  sistemi,  il  risul- 
talo ottenibile  con  la  TEC  può  essere  perfezionato  con  una 
angioplastica  tradizionale  con  palloncino. 

Esperienza  Europea 

Al  momento  (1995)  non  risulta  sia  stato  pubblicato  nulla  al 
riguardo. 

Esperienza  Americana 

Nel  1988.  29  centri  hanno  istituito  un  registro  (U.S.  Rcgi- 
stry)  nel  quale  1 147  pazienti  sono  stati  trattati  con  aterecto- 
mia estrattiva  (O'Ncill  et  al.,  1992).  Nel  48%  di  questi  sono 
state  trattate  lesioni  di  grafi  venosi  mentre  il  16%  riportava 
una  storia  di  infarto  miocardico  acuto.  La  percentuale  di 
successo  clinico  (riduzione  della  stenosi  luminale  > 20%  c 
del  diametro  della  stenosi  < 50%  in  assenza  di  complica- 
zioni maggiori)  è stata  in  entrambi  i casi  dell’89%.  Come 
complicanze  maggiori  si  sono  avute  morte  (2.4%).  infarto 
miocardico  O (1.0%)  e by-pass  d'urgenza  (2.1%). 

L'incidenza  di  ristenosi  appariva  nel  45%  dei  casi  in  un 
sottogruppo  di  5 centri. 

Nella  esperienza  di  Pop  ma  et  al.  (1992)  su  57  pazienti  si 
è registrato  l'82%  di  successi  nella  procedura,  ma  con  una 
percentuale  del  10%  di  complicazioni  maggiori. 

Nel  registro  del  New  Approach  lo  Coronary  lntervcn- 
tion  (NACI),  Baim  et  al.  (1994)  riportano  risultati  meno 
favorevoli.  La  percentuale  di  successo  clinico  su  240  lesioni 
trattate  è stata  dell'80%  con  una  percentuale  di  complica- 
zioni maggiori  del  7,1%. 

L'impiego  del  catetere  di  estrazione  transluminale  non 
ha  dato  risultati  positivi  nel  trattamento  della  malattia  de- 
generativa diffusa  dei  bypass  venosi  (Salian  et  al..  1994). 

Conclusioni 

Nonostante  un  sempre  maggiore  numero  di  irial  il  ruolo  e 
il  valore  della  TEC  appaiono  al  momento  non  chiari.  Co- 
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munque  è probabile  che  il  trattamento  di  grafi  venosi 
fortemente  alterati  potrà  essere  una  indicazione  specifica 
di  tale  tecnica  dopo  l'esecuzione  di  futuri  trial  randomiz- 
zati. 

ATERECTOMIA  DIREZIONALE  CORONARICA 

(OCA) 

Meccanismo  d'azione  e tecnica 

L'aterectomia  direzionale  coronarica  (DCA)  è stala  intro- 
dotta come  una  tecnica  percutanea  alternativa  per  il  tratta- 
mento delle  coronaropatie.  L'esalto  meccanismo  attra- 
verso il  quale  l'aterectomia  direzionale  amplia  il  lume  va- 
saio è sottoposto  ad  ampio  studio.  Come  indica  il  nome, 
l'aterectomia  «direzionale»  rimuove  selettivamente  le 
placche  atcromatose  laddove  protrude  la  placca.  Con  la 
rimozione  della  placca,  invece  del  suo  rimodellamento,  ci  si 
aspetta  una  migliore  pervieni  del  lume  del  vaso.  Inoltre  la 
superfìcie  interna  del  vaso  può  riprendere  il  suo  naturale 
aspetto  levigato  cd  il  vaso  può  assumere  una  configura- 
zione più  circolare.  Su  indicazione  della  coronarogralia 
quantitativa  (OCA)  si  c evidenziato  una  non  indifferente 
rilevanza  dell  'effetto  Dotier  nel  processo  di  «angioplastica» 
(Umans  et  al.,  1992).  Comunque  benché  questo  effetto  sia 
determinante  sul  risultato  finale  esso  non  è stato  ancora 
esattamente  definito. 

L'atcrotomo,  sia  6 o 7 Frcnch.  viene  avanzato  mediante  il  cate- 
tere-guida e posizionato  attraverso  la  stenosi,  scorrendo  su  di  un 
filo  guida.  Dopo  averlo  posizionato  correttamente,  il  pallone  di 
supporto  viene  gonfiato  a 0.5  atmosfere,  la  lama  viene  retraita  ed 
il  pallone  viene  ulteriormente  gonlìato  ad  una  pressione  da  2 a 3 
atmosfere.  Dopo  l’accensione  del  motore,  viene  avanzala  lenta- 
mente la  lama  in  maniera  tale  da  tagliare  e trasferire  la  placca 
atcrosclerotica  all'interno  del  serbatoio  posizionato  sulla  punta 
del  catetere.  Dopo  ogni  procedura,  il  pallone  viene  sgonfiato  cd 
eventualmente  rimosso  o rìposizionato.  Il  catetere  per  alerectomia 
è composto  da  una  lama  eccentrica  inserita  in  una  finestra  e 
l'escissione  della  placca  viene  seguita  in  maniera  direzionale  posi- 
zionando la  finestra  sequenzialmente  nel  segmento  di  arteria  ma- 
lata. 

Indicazioni 

Attualmente  Talerectomia  direzionale  sembra  offrire  mi- 
gliori risultati  rispetto  ad  un 'angioplastica  tradizionale 
nel  trattamento  di  lesioni  eccentriche  prossimali,  lesioni 
osiiali  c presumibilmente  in  caso  di  applicazione  della  tec- 
nica sul  tratto  prossimale  della  coronaria  discendente  ante- 
riore. 

Esperienza  Europea 

Umans  et  al.  (1993a)  hanno  riportato  una  serie  di  150  in- 
terventi di  aierectomia  direzionale  eseguiti  presso  il  Tho- 
raxcenter  di  Rotterdam.  Di  questi.  82  sono  stati  eseguili  in 
pazienti  con  angina  stabile.  68  sono  stati  eseguiti  in  casi  di 
angina  instabile  refrattaria,  c 19  in  caso  di  rislcnosi.  La 
maggioranza  delle  lesioni  (67%)  era  localizzala  sulla  coro- 
naria discendente  anteriore.  Il  successo  finale  é stato  otte- 
nuto nel  92%.  I-e  maggiori  complicazioni  che  si  sono  veri- 
ficate sono  siate  il  decesso  (0,7%),  l'infarto  miocardico  Q 
(8%),  e intervento  di  bypass  aorto-coronarico  d'urgenza 
(3%).  Nello  studio  multiccnlrico  eseguito  a Rotterdam  cd  a 
Bruxelles  (Umans  et  al..  1994a)  la  percentuale  di  rislenosi 
ad  un  controllo  angiografico  eseguito  dopo  6 mesi  è stata 
del  28%  con  una  più  alta  incidenza  di  ristenosi  in  caso  di 
vasi  di  piccolo  calibro,  con  successo  primario  ^soddisfa- 
cente. e nei  casi  di  lesioni  a carico  della  discendente  ante- 
riore. 
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I,a  più  ampia  casistica  riguardante  i casi  trattali  con  atc- 
reclomia  direzionale  proviene  dal  Sequoia  Hospital  (Hi- 
nohara  et  al.,  1991)  di  Redwood  City  e dal  Beth  Israel  Ho- 
spital di  Boston  (Fishman  et  al.,  1992).  Hinohara  et  al. 
hanno  riportato  una  serie  consecutiva  di  447  lesioni,  prin- 
cipalmente localizzate  a carico  della  discendente  anteriore. 
Di  queste  la  grande  maggioranza  c stata  considerata  come 
lesione  eccentrica  complessa.  Il  successo  è stato  riportato 
nel  90%  dei  casi  (97%  in  caso  di  lesioni  semplici  e 87%  in 
caso  di  lesioni  complesse). 

Allo  stesso  modo  Fishman  et  al.  (1992)  hanno  riporta- 
to un  successo  del  98%  senza  casi  di  decesso  o infarto 
miocardico  Q.  Un  paziente  (0,5%)  è slato  sottoposto  ad 
intervento  chirurgico  di  bypass  aortocoronarico  d’urgen- 
za. In  questa  serie  di  pazienti  è stato  ottenuto  un  incre- 
mento medio  di  2,25  1 0,64%  mm  con  un  incremento 
medio  di  7 1 16%  nel  diametro  della  stenosi  post-atcrccto- 
mia. 

Il  riscontro  angiografico  di  ristenosi  a distanza  si  è veri- 
ficato nel  32%  dei  casi,  con  un'incidenza  più  bassa  nei  casi 
di  pazienti  con  vasi  di  maggiori  dimensioni,  bassi  valori  di 
colesterolo  o infarto  miocardico  recente. 

Baim  et  al.  (1994)  hanno  recentemente  riportato  i risul- 
tati immediati  del  New  Approach  to  Coronary  Intervenc- 
tion  Registry  (NACI).  Su  un  totale  di  3201  lesioni.  1084 
lesioni  in  987  pazienti  sono  state  trattate  con  aterecto- 
mia  direzionale.  Un  successo  procedurale,  definito  come  il 
successo  riportato  nei  casi  trattati  con  diversi  dispositi- 
vi senza  complicazioni  maggiori,  c stato  ottenuto  nel  93% 
dei  casi.  Mentre  il  successo  proprio  dcll'aterectomia.  de- 
finito come  una  stenosi  residua  < 50%.  anche  dopo  l’uso 
di  una  tecnica  aggiuntiva,  per  l'aterectomia  è stato  del 
74%.  con  un  46%  dei  casi  trattati  anche  con  PTCA  tradi- 
zionale. 

Nella  tab.  II  sono  riportati  i dati  delle  esperienze  Euro- 
pee e U.S.A.  con  l’aterectomia  direzionale. 

Esperienze  randomizzate 

Due  studi  clinici  randomizzati  (Topol  et  al..  1993:  Adelman 
et  al..  1993)  sono  stati  eseguiti  per  dimostrare  l'ipotesi  che 
l'aterectomia  direzionale  possa  migliorare  il  risultato  angio- 
grafico c ridurre  l’incidenza  di  rislcnosi.  in  comparazione  ai 
risultati  ottenibili  con  PTCA.  Il  protocollo  CAVEAT  (Co- 
ronary  Anginplasty  Versus  Exàsional  Atherectomy  Trial)  ha 
incluso  1012  pazienti  con  stenosi  primitiva  delle  coronarie 
native  aggredibile  sia  con  la  DCA  che  con  la  PTCA,  mentre 
il  CCAT  (Canari um  Coronary  Atherectomy  Trial)  ha  in- 
cluso 274  pazienti  con  lesioni  nella  parte  prossimale  della 
discendente  anteriore.  In  entrambi  gli  studi  i pazienti  asse- 
gnati all'aterectomia  sono  stati  ben  uniformati,  con  criteri 
sia  clinici  che  angiografici.  ai  pazienti  appartenenti  al  grup- 
po dell'angioplastica  con  palloncino.  Nel  gruppo  di  pazien- 
ti trattati  nei  CAVEAT  era  presente  una  incidenza  più 
alta  di  angina  instabile  c di  infarto  precedente,  rispetto  al 
gruppo  dei  pazienti  CCAT.  Riassumendo,  nei  protocolli 
CAVEAT  e CCAT,  l'aterectomia  direzionale  è stala  asso- 
ciata con  un  miglior  aumento  del  lume  vasale  rispetto  alla 
angioplastica  convenzionale  con  catetere  a palloncino.  Tut- 
tavia. nello  studio  CAVEAT,  l'aterectomia  risulta  portare 
ad  un  maggior  numero  di  complicanze,  mentre  nello  studio 
CCAT  i rischi  delle  due  procedure  non  differiscono.  Con- 
frontati con  l’angioplastica  con  catetere  a palloncino 
(PTCA),  entrambi  i trial  indicano  che  l’aterectomia  non  è 
associata  al  foìlow-up t ad  un  miglioramento  dei  risultati 
clinici  o angiografici.  Per  più  ampie  informazioni,  v.  sotto, 
coll.  674.  679-680. 
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TAB.  11.  RISULTATI  DI  ESPERIENZE  EUROPEE  E U-S.A.  CON  L’ ATERECTOMIA  DIREZIONALE 


Umani 

Hinoharii 

E'ishman 

INALI 

CAVEAT 

CCAT 

1 n.  pazienti:  150 

n.  pazienti:  447 

n.  pazienti:  225 

n.  pazienti:  987 

n.  pazienti:  512 

n.  pazienti:  158 

Successo  della  procedura  (*) 

92% 

94% 

99% 

93% 

82% 

91% 

Complicazioni  maggiori 

8% 

3.4% 

0.5% 

2.7% 

11% 

5% 

Infarto  miocardico  Q 

8.0% 

0.8% 

0% 

1.0% 

2% 

0.7% 

Bypass  aorlocoronarico 

3.0% 

3.1% 

0.5% 

1.6% 

3% 

1.4% 

Morte 

0.7% 

0.3% 

0% 

0.6% 

0% 

0% 

Infarto  miocardico  non  Q 

— 

4.2% 

7.4% 

4.8% 

4% 

3.6% 

Ristenosi 

28% 

— 

32% 

— 

50% 

46% 

II  successo  è definito  dalla  riduzione  del  diametro  della  stenosi  < 50%.  valutata  sulla  bave  dell'angiogratìa  quantitativa  e in  assenza  di  complicazioni 
maggiori. 


L'impiego  della  aterectomia  direzionale  non  ha  dato  ri- 
sultati positivi  nel  trattamento  della  malattia  degenerativa 
diffusa  dei  bypass  venosi  (Holmes  et  ai,  1995). 

Conclusioni 

Anche  se  i dati  randomizzati  non  sono  incoraggianti,  essi 
non  precludono  le  future  potenzialità  dcll'alcrcctomia  di- 
rezionale. Il  miglioramento  dei  progetti,  la  migliorata  espe- 
rienza degli  operatori  e della  guida  ecografica  potranno 
portare  ad  un  miglioramento  dei  risultati.  Inoltre  è stalo 
ipotizzato  come  un  migliore  risultato  successivo  aliate- 
rcctomia  possa  condurre  ad  un  più  basso  rischio  di  riste- 
nosi. La  questione  sarà  risolta  quando  saranno  disponibili  i 
dati  degli  studi  U.S.A.  BOAT  (Balloon  versus  Optimal 
Atherectomy).  OARS  ( Optimal  Aihcreaomy  Restenosis 
Study)  c dcil'El'ROCARE  ( Europea»  Carvedilor  Resteno- 
sis trial).  Questi  studi  valuteranno  i processi  di  ristcnosi  che 
seguono  all'intervento  di  aterectomia,  controllando  anche, 
sulla  base  dei  dati  dcll'EUROCARE,  la  combinazione  tra 
la  terapia  farmacologica  e risultati  ottimali  del  procedi- 
mento di  aterectomia  direzionale. 

IL  PROBLEMA  DELLA  RISTENOS1 

Premessa 

A completamento  di  quanto  detto  precedentemente,  l’ar- 
gomento delia  ristenosi  verrà  qui  affrontato  soprattutto 
sulla  base  di  dati  relativi  alia  aterectomia  coronarica  dire- 
zionale (DCA)  c della  angioplastica  coronarica  percu- 
lanea  transluminalc  (PTCA).  Per  la  ristcnosi  dopo  appli- 
cazione di  stent.  v.  protesi  vascolari,  protesi  vascolari  en- 
doluminali  [v.*;  v.**].  La  ristenosi  sembra  essere  la  prin- 
cipale limitazione  della  cardiologia  interventistica.  Negli 
ultimi  15  anni  sono  stati  riportati  innumerevoli  pubblica- 
zioni al  riguardo  ma  nonostante  ciò  solo  alcune  di  tali 
tecniche  possono  essere  considerate  come  innovative  c 
degne  di  essere  considerate  come  pietre  miliari  nell'am- 
bito dell'inquadramento  del  fenomeno  della  ristenosi.  In 
particolare  gli  studi  di  Noboyuschi  et  al.  ( 198S)  e di  Ser- 
ruys  et  al.  (19R8)  hanno  chiarito  il  rapporto  temporale  del 
rimodcllamcnto  luminale.  Successivamente  Rcnsing  et  al. 
(1992a)  e Kuntz  et  al.  (1992b)  hanno  dimostrato  che  il 
rimodcllamcnto  luminale  è un  fenomeno  ubiquitario  che 
interessa  tutte  le  lesioni. 

In  conseguenza  di  una  qualsiasi  procedura  intracorona- 
rica.  il  vaso  danneggiato  va  incontro  ad  una  risposta  che 
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riguarda  variazioni  plastiche  del  lume,  variabili  da  una  lieve 
dilatazione  ad  un  rimodellamento  dello  stesso  lume.  Inol- 
tre sulla  base  di  osservazioni  angiografiche  si  è documen- 
tata l'evidenza  di  variazioni  clastiche,  il  cosiddetto  feno- 
meno del  ritorno  clastico  (elastic  recoil).  le  quali  in  parte 
possono  contribuire  al  rimodellamento  intraluminale  os- 
servabile dopo  una  angioplastica  con  palloncino  (Rensing 
et  al..  1992).  Al  contrario,  il  meccanismo  della  ristenosi 
intraluminale  dopo  una  aterectomia  appare,  in  base  a studi 
con  ecografia  intracoronarica.  dovuto  quasi  esclusivamente 
ad  un  aumento  del  volume  della  placca  e solo  in  minima 
parte  al  ritorno  clastico  (Baptista  et  ai.  1995).  Ciò  non  ci 
sorprende  in  considerazione  del  diverso  meccanismo  di 
azione  del  palloncino  c dcllaterotomo.  Infatti,  da  studi 
autoptici  e in  base  al  materiale  proveniente  dallatcrecto- 
mia.  si  è visto  che  le  cellule  muscolari  lisce  svolgono  un 
ruolo  fondamentale  nei  processi  di  rimodcllamcnto  coro- 
narico (Garratt  et  ai.  1990:  Nobuyushi  et  ai.  1991;  Johnson 
et  ai.  1990).  Tipicamente  infatti  in  una  ristenosi  troviamo 
un  tessuto  ipcrccllulare  contenente  cellule  muscolari  lisce 
proliferanti.  Recenti  studi  provenienti  da  colture  cellulari 
hanno  messo  in  evidenza  l'importanza  della  produzione 
della  matrice  cxtraccllularc  in  tale  tipo  di  lesione  (MacLcod 
et  ai.  1993).  Comunque  la  ristcnosi  sembra  essere  il  risul- 
tato di  un  processo  multifattorialc  che  non  è stato  ancora 
ben  identificalo:  la  proliferazione  delle  cellule  muscolari 
lisce  potrebbe  essere  la  reazione  iniziale  all’insulto  vasalc. 
seguita  dalla  produzione  di  matrice  cxtraccllularc  (Ip  et  ai. 
1990). 

In  letteratura  sono  presenti  molte  definizioni  di  ristcnosi 
basate  sulla  coronarografia  c ciò  complica  l'interpretazione 
dei  dati  pubblicati  (Scrruys  et  ai.  1992).  Recenti  studi 
hanno  dimostrato  che  il  processo  di  ristcnosi  non  è un  fe- 
nomeno «tutto  o nulla»  c che  quindi  i sistemi  di  analisi  dei 
dati  devono  essere  affrontati  con  rigore  c nuovi  approcci 
metodologici. 

Metodologìe  per  l’analisi  della  ristcnosi  post-aterectomia 

Analisi  quantitativa  off-line 

Attualmente  nelle  ricerche,  l'analisi  quantitativa  compute- 
rizzata off-line  ha  assunto  un  valore  di  riferimento,  anche  se 
essa  non  sembra  al  momento  indicata  per  il  comune  uso 
clinico  a causa  delle  sue  controindicazioni  di  tipo  econo- 
mico c per  i suoi  lunghi  tempi  di  esecuzione.  Essa  sembra 
particolarmente  indicata  nelle  procedure  di  cardiologia  in- 
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terventistica  ove  t;  in  grado  di  definire  i risultati  a breve  e a 
lungo  termine.  In  particolare  sulla  base  di  OCA  ( Quanti - 
univi'  Coronary  Angiography ) sequenziali  il  fenomeno  della 
ristcnosi  è stato  più  intensamente  ed  accuratamente  stu- 
diato (Brett  et  al..  1990;  Scrruys  et  al..  1991;  MERCATOR 
Study  Group.  1992;  Rensing  et  al..  1993;  Scrruys  et  al..  1993; 
Reiber  et  al..  1985a). 

Al  momento  esistono  due  differenti  tipi  di  misurazione  ungio- 
gralìca  della  stenosi  con  una  tecnica  off-line.  lai  prima  prevede  una 
determinazione  dei  contorni  intraluminali  da  immagini  ortogonali 
con  una  ricostruzione  tridimensionale  del  vaso  malato,  mentre  la 
seconda  si  basa  sull'uso  della  vidcodcnsitomctria  della  stenosi  per 
estrapolare  una  visione  tridimensionale  da  una  singola  immagine 
angiografìca  (Haasc  et  al..  1992a:  Haasc  et  al.,  1992b).  Al  momento 
comunque  quest’ ultima  appare  da  preferire  in  quanto  fornisce  in- 
formazioni assolute,  relativamente  indipendenti  dalla  qualità  del- 
l'immagine disponibile. 

Misurazione  quantitativa  off-line  versus  on-line 
1 recenti  sviluppi  neWimaging  cardiaco  con  tecnica  digitale 
hanno  sviluppato  l'uso  della  misurazione  on-line  nel  corso 
della  procedura  stessa  soprattutto  come  guida  per  l'opera- 
tore nella  scelta  della  più  appropriata  tecnica  di  cardiolo- 
gia interventistica  (palloncino,  stent,  aterectomia),  nella  mi- 
surazione del  vaso  per  determinare  la  scelta  dello  stru- 
mento da  adottare  e nella  valutazione  finale  dei  risultati 
ottenuti. 

Uno  studio  ii i vivo  sulla  misurazione  di  stenosi  di  coronarie 
porcine  con  il  sistema  Philips  Digital  Cardiac  Imaging  System 
(DCI)  con  tecnica  on-line  é risultato  strettamente  comparabile  con 
i dati  ottenuti  off-line  con  il  sistema  Oardiovascular  Angiography 
Analvsis  System  (CAAS).  con  una  differenza  media  fra  la  misura- 
zione delle  stenosi  in  vivo  e quella  ottenibile  con  i sistemi  angìo- 
grafici  DO.  di  mnt  0.08  - 0.15.  per  un  diametro  della  stenosi  va- 
riabile da  0.5  a 1.9  mm  (Haasc  et  al..  1992a). 

Valutazione  dell'uso  della  angiografta  coronarica  quantita- 
tiva (QCA)  on-line  durante  procedura  di  aterectomia  dire- 
zionale 

Secondo  quanto  sopra  menzionato,  relativamente  alla  ac- 
curatezza e precisione  delle  misurazioni  ottenibili  con  QCA 
on-line, questa  appare  essere  impiegabile  come  valida  guida 
nelle  procedure  di  aterectomia.  Infatti  le  seguenti  misura- 
zioni possono  influenzare  direttamente  la  procedura:  dia- 
metro del  vaso  per  determinare  la  più  accurata  misura 
delfaterolomo;  quantificazione  della  lunghezza  della  ste- 
nosi (<  10  mm)  e della  curvatura  del  segmento  prossimale 
(>  45  gradi)  per  confermare  se  la  lesione  è aggreditale 
dall'aterectomia:  quantificazione  sequenziale  delia  modi- 
fica del  lume  c del  diametro  residuo  della  stenosi  dopo 
ogni  taglio  eseguilo  con  l'aterotomo  e determinazione  del 
successo  dell'intervento:  analisi  comparativa  tra  videoden- 
silomelria  on-line  ed  edge  detection  (identificazione  dei 
margini  coronarici  tramite  algoritmi  matematici)  per  defi- 
nire la  geometria  del  vaso  (ad  es.  opacità,  trombi,  disse- 
zione). 

Attraverso  tale  quantificazione  è oggi  possibile  applicare 
direttamente  le  indicazioni  procedurali,  sulla  base  di  risul- 
tati dei  grossi  trial  ottenuti  tramite  l'uso  della  OCA  on-line 
(secondo  il  concetto  che  più  si  dilata,  migliori  sono  i risul- 
tati). Attualmente  invece  tutti  i trial  riguardanti  l'aterecto- 
mia  hanno  definito  un  successo  procedurale  quello  avente 
come  risultato  finale  una  riduzione  del  diametro  della  ste- 
nosi < 50%,  apprezzato  dall’operatore  stesso.  Con  l'avvento 
e la  quasi  totale  disponibilità  della  QCA  on-line  invece  i 
futuri  studi  clinici  controllati  saranno  indirizzati  su  di  una 
piu  obbiettiva  e precisa  determinazione  del  successo  della 
procedura  adottata. 
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Considerazioni  tecniche  e limiti  della  angiografia  coronarica  quan- 
titativa (QCA  ) nella  pratica  clinica 

In  primo  luogo  l'uso  del  catetere  come  fattore  di  correzione  pre- 
senta le  sue  limitazioni,  principalmente  dovute  al  fatto  che  questo 
può  essere  fuori  piano  rispetto  al  segmento  coronarico  da  analiz- 
zare. imponendo  la  necessità  di  complicate  correzioni  (Hcrmans  et 
al..  1992).  Comunque  le  tante  possibili  fonti  di  inaccuratezza  pos- 
sono essere  minimizzate  dall'uso  di  uno  stretto  protocollo  di  cali- 
brazione. incluso  l’uso  di  un  calibro  per  determinare  l’effettiva  mi- 
sura del  catetere  e la  ripresa  del  catetere  (ripieno  di  sangue  o 
soluzione  fisiologica)  nella  stessa  proiezione,  prima  della  angiogra- 
fia.  posizionandolo  al  centro  dell'immagine  radiografica  per  valu- 
tare un  suo  eccessivo  assottigliamento  o una  sua  scarsa  radiopacilà 
(Reiber  et  al..  I985h)  c per  correggere  le  distorsioni  dell'immagine 
(Leung  et  al..  1990;  Reiber  et  al..  1989). 

Una  seconda  ulteriore  accortezza  da  applicare  in  tutti  gli  studi 
seriali. è quella  di  realizzare  una  appropriata  vasodilatazione  usando 
i medesimi  agenti  farmacologici.  Una  pubblicazione  relativamente 
recente  (Hermans  et  al..  1992)  concernente  202  pazienti  ha  analiz- 
zato il  diametro  medio  di  un  segmento  coronarico  non  dilatato 
rispettivamente  pre-PTCA.  post-PTCA  c durante  il  follow-up.  Di 
questi  34.  che  avevano  ricevuto  una  infusione  intracoronarica  di 
nitrati  pre-PTCA,  ma  non  dopo  la  angiogralìa  post-procedura, 
hanno  dimostrato  una  riduzione  nel  diametro  medio  del  vaso  di 
0.11  mm  rispetto  al  piccolo  incremento  di  0.02  mm  del  gruppo  che 
aveva  ricevuto  nitrati  anche  dopo  la  PTC'A.  La  perdita  di  efficacia 
della  terapia  a base  di  vasodilatatori  eseguita  durante  l'angiografìa 
a distanza  può  in  parte  spiegare  l’osservazione,  ottenuta  dal  nostro 
gruppo,  della  significativa  riduzione  del  diametro  di  riferimento 
medio  dopo  quattro  mesi  dalla  angioplastica:  è da  rilevare  che 
numerosi  studi  sull'uso  di  vasodilatatori  coronarici  hanno  dato  ri- 
sultati contraddittori  (Hermans  et  al..  1992). 

Nella  valutazione  delle  stenosi  coronariche,  la  misurazione  di 
una  percentuale  di  stenosi,  rispetto  ad  un  segmento  coronarico 
vicino  alla  lesione,  può  talvolta  non  essere  corretto  perché  in  realtà 
il  segmento  che  noi  consideriamo  sano  può  andare  incontro  anche 
esso  a malattia  arterioselerotica. 

In  terzo  luogo  le  misurazioni  interpolate  dal  computer  non  sono 
eseguibili  in  caso  di  lesioni  ostiali  o su  lesioni  di  branche  corona- 
riche collaterali.  Una  correzione  manuale  può  essere  poi  necessa- 
ria quando  l'angiogramma  da  analizzare  sia  di  scarsa  qualità, 
benché  tale  evenienza  risulti  fortunatamente  poco  frequente  e con- 
cerna solo  lo  (1.9%  dei  film,  nel  caso  degli  studi  mullicentrici  (Her- 
mans et  al..  1992:  Reiber  et  al..  1989). 

Il  maggior  limile  dell'edge  detection  appare  essere  quello  della 
sua  applicazione  nell'analisi  dei  risultati  post-PTCA.  In  particolare 
le  dissezioni  post-procedura  sono  una  evenienza  piuttosto  fre- 
quente: determinano  la  comparsa  di  opacità,  margini  irregolari  o 
stravaso  del  mezzo  di  contrasto  che  rendono  difficoltosa  l'applica- 
zione della  edge  detection.  Non  esistono  soluzioni  ideali  a tale  pro- 
blema. Se  infatti  vi  é una  dissezione  post-PTCA.  la  quantificazione 
può  essere  ostacolata  e l'analista  può  cosi  decidere  di  includere  o 
escludere  il  difetto  di  riempimento  dalla  valutazione.  Cosi,  come 
accertato  dal  MERCATOR  Angiografic  Committee.  le  decisioni 
del  computer  al  riguardo  dell'inclusione  o dell'esclusione  del  di- 
fetto di  riempimento  nella  analisi  possono  eliminare  una  valuta- 
zione soggettiva  dcll'operalorc. 

Impiego  della  coronarografta  quantitativa  (QCA)  per  para- 
gonare la  OCA  alla  PTC  A 

Dopo  avere  esaminato  la  sicurezza  ed  i risultati  immediati 
dei  vari  dispositivi  di  intervento  (Serruys  et  al..  1991;  Strauss 
et  al..  1991;  Umans  et  al.,  1993b;  Umans  et  al..  1994b;  Kuntz 
et  al..  1992a:  Kuntz  et  al..  1993a.  Popma  et  al..  1991:  Safian  et 
al..  1990)  il  passo  successivo  è quello  del  confronto  diretto 
attraverso  la  OCA  per  determinare  il  corretto  uso  degli 
stessi  dispositivi  in  particolari  situazioni  cliniche  (Topol  et 
al..  1992:  Adelman  et  al..  1993). 

In  attesa  dei  futuri  trial  comparativi  si  tenta  ora  di  con- 
frontare i dati  attualmente  disponibili  usando  tre  metodi.  Il 
primo  estrapolando  i risultali  provenienti  dagli  animali  per 
la  loro  applicazione  alla  pratica  clinica  (Schwartz  et  al., 
1990);  il  secondo  operando  un  distinguo,  mediante  analisi 
multivarìata  (Umans  et  al..  1994a).  tra  i controlli  angiogra- 
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fici  al  follow-up  cd  i processi  di  rimodellamcnto  che  avven- 
gono durante  il  follow-up  (per  cs.  i criteri  di  ristenosi  orga- 
nica vs.  ristcnosi  dinamica)  ed  infine  introducendo  il  con- 
fronto diretto  come  un  surrogato  dei  trial  randomizzati  (de 
Jaegere  et  al.,  1993;  Umans  et  al.,  199 le). 

QCA  e aterectomia  direzionale 

Nel  corso  degli  ultimi  anni  la  banca  dati  OCA  del  Thorax- 
center  è stata  ampliata  con  un  grande  numero  di  angiogra- 
fie  seriate  eseguite  su  pazienti  aterectomizzati  che  hanno 
mostrato  vari  importanti  aspetti  della  OCA.  L’applicazione 
della  QCA  in  pazienti  sottoposti  ad  aterectomia  direzio- 
nale ha  incontrato  un  numero  ridotto  di  problemi.  La 
radiopacità  del  sistema,  in  particolare  quando  il  palloncino 
di  supporto  è gonfio,  ha  permesso  una  eccellente  visualiz- 
zazione della  posizione  del  sistema  di  taglio.  Il  contorno 
luminale  del  vaso,  dopo  aterectomia  direzionale,  appare 
più  liscio  c meno  sfumato  rispetto  a quello  osservabile 
dopo  una  PTCA.  facilitando  l'uso  del  programma  di  edge- 
detection.  Nonostante  l’apparente  contorno  levigato  però 
esistono  discrepanze  simili  tra  i risultati  ottenibili  con  \'cd- 
ge-detection  e la  videodensitometria,  così  come  avviene 
dopo  una  PTCA  (Umans  et  al..  1991  b).  suggerendo  il  fatto 
che  il  vaso  dopo  una  aterectomia  assuma  una  configura- 
zione meno  circonferenzialc.  Tale  evento  potrebbe  essere 
dovuto  alla  espansione  preferenziale  delle  basi  della  lama 
dell’aterotomo,  così  come  ipotizzato  dal  gruppo  di  Baim 
(Penny  et  al..  1991).  L’alerectomia  ha  evidenziato  un  limite 
nell’uso  del  sistema  CAAS  sulla  misurazione  del  diame- 
tro di  riferimento  in  un  segmento  di  vaso  iperdilatato.  Teo- 
ricamente si  potrebbe  avere  un  risultato  espresso  in  un  va- 
lore negativo  nei  casi  in  cui  il  diametro  minimo  sia  maggiore 
del  diametro  di  riferimento,  determinato  dal  diametro  del 
segmento  coronarico  normale  prossimale  e distale. 

Analisi  del  meccanismo  dell'atercctomia 

Attraverso  l’atercclomia  direzionale  si  ottiene  una  rimo- 
zione selettiva  della  placca  aterosclerotica  tramite  la  lama 
diretta  verso  la  parte  della  placca  che  protrude.  Infatti  con 
questo  sistema  la  placca  è direttamente  rimossa,  c non  frat- 
turata. come  nella  angioplastica  con  palloncino,  facendo  sì 
che  inizialmente  fosse  consideralo  come  il  principale  mec- 
canismo di  azione  del  forte  aumento  del  diametro  endolu- 
minale.  Più  recentemente  l’uso  della  coronarogralia  quan- 
titativa ha  mostrato  maggiori  particolari  sull'ottenimento 
dell’incremento  endoluminalc.  Secondo  Penny  et  al.  (1991) 
solo  circa  il  28%  degli  effetti  di  una  aterectomia  sarebbero 
dovuti  esclusivamente  alla  rimozione  di  tessuto  aterosche- 
rotico,  nonostante  una  grossa  variabilità  individuale  (7- 
92%).  Scarsa  è infatti  la  correlazione  tra  la  quantità  di  tes- 
suto rimosso  ed  il  cambiamento  del  volume  del  lume.  Gli 
AA.  concludevano  che  la  causa  principale  dell’aumento  del 
lume  fosse  dovuta  al  fatto  che.  dopo  la  DCA.  la  susseguente 
PTCA  veniva  condotta  con  procedure  tecniche  più  funzio- 
nali e cioè  con  palloncini  di  diametro  maggiore  e con  pres- 
sione di  insufflazione  ridotta  rispetto  a quella  che  si  sarebbe 
dovuta  utilizzare,  dovendo  dilatare  la  lesione  coronarica, 
solo  con  la  PTCA.  Risultati  provenienti  dal  nostro  Labora- 
torio di  Emodinamica  sembrano  confermare  tale  ipotesi 
(Umans  et  al.,  1992;  Umans  et  al.,  1993a). 

RISULTATI  A LUNGO  TERMINE  DELL’ATERECTO- 
MIA  DIREZIONALE  E DELLE  ALTRE  PROCE- 
DURE INTERVENTISTICHE 

Premessa 

Lavori  sperimentali  di  Schwartz  et  al.  (1990;  1992a;  1992b) 
hanno  dimostrato  l’esistenza  di  una  relazione  tra  il  trauma 
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parietale  indotto  da  una  procedura  interventistica  cd  i con- 
seguenti processi  riparativi.  Questo  approccio  biologico  è 
ben  definito  e può  essere  ben  analizzato  attraverso  l’uso 
della  angiogralìa  quantitativa,  impiegando  come  parametro 
angiografico  la  perdita  del  diametro  endoluminale  minimo. 
Nel  capitolo  successivo  riportiamo  i risultati  di  un  nostro 
studio  comparativo  tra  aterectomia  direzionale  (DCA)  c 
angioplastica  con  palloncino  (PTCA). 

Sono  stati  anche  analizzati  da  Kuntz  et  al.  (1992c;  I993b) 
i risultati  provenienti  da  uno  studio  clinico  in  cui  ('obbiet- 
tivo finale  era  rappresentato  dal  diametro  endoluminale 
minimo;  Kuntz  ha  concluso  che  un  diametro  endoluminale 
minimo  maggiore  post-procedura  era  quello  che  otteneva  i 
migliori  risultati  angiografici  (cioè  un  più  ampio  lume  al 
follow-up ) a sei  mesi. 

L’osservazione  fatta  da  Kuntz  vi  al.  (1992a:  1993a;  1992b; 
1993b).  secondo  la  quale  il  guadagno  luminale  maggiore 
ottenuto  dai  nuovi  apparecchi  può  ridurre  la  ristcnosi  an- 
giografica.  non  sembra  essere  in  accordo  con  il  fatto  che  un 
maggiore  guadagno  luminale  corrisponde  ad  una  maggiore 
perdita  luminale.  Mentre  il  nostro  gruppo  ha  focalizzato  i 
suoi  studi  clinici  principalmente  sul  grado  di  rimodella- 
mento come  misura  dei  processi  biologici  (cioè  sviluppo  di 
iperplasia  intimale),  altri  hanno  concentrato  la  loro  atten- 
zione sui  risultati  angiografici  a distanza  (cioè  sul  diametro 
luminale  minimo  finale).  Noi  crediamo  che  l’applicazione 
di  entrambi  i parametri  (risultati  clinici  e processi  biolo- 
gici) su  campioni  analoghi  di  popolazione  porti  a risultati 
simili  c che  le  apparentemente  diverse  conclusioni  siano 
dovute,  più  che  alle  differenze  nei  risultati  terapeutici,  alle 
differenze  nelle  metodologie  dell’analisi  dei  dati  (Schwartz 
et  al.,  1992b). 

Confronto  per  predire  i risultati  a distanza  dei  trial  ran- 
domizzati nelle  varie  procedure  interventistiche  corona- 
riche 

Dopo  l'introduzione  dei  più  vari  dispositivi  intracoronarici, 
diventa  difficile  determinare  i pregi  relativi  ad  ogni  singolo 
sistema.  Confrontando  la  popolazione  in  studio  con  un 
gruppo  avente  caratteristiche  similari  si  può  ovviare  alle 
limitazioni  degli  studi  non  randomizzati  (Glanz.  1993).  Di- 
fatti tale  forma  di  analisi  comparativa  ha  validamente  di- 
mostrato di  poter  predire  i risultati  dei  trial  comparativi 
randomizzati  Ira  PTCA  e aterectomia  direzionale  e PTCA 
e stetti  (v.  angioplastica  transi.uminale  percutanf.a**, 
coll.  **391-394;  v.  protesi  vascolari,  protesi  vascolari  endo- 
luminali  (v.*;  v.**j)  (de  Jacgcrc  et  al..  1993). 

In  un  nostro  studio  (Umans  et  al..  1993b)  il  confronto  tra 
variabili  cliniche  ed  angiografiche.  risultante  da  due  gruppi 
di  pazienti  comparabili  e simili  per  caratteristiche  della 
stenosi,  ha  mostrato  che  l’atercctomia  direzionale  (DCA) 
ottiene  un  maggiore  incremento  del  diametro  cndolumi- 
nalc  minimo  rispetto  alla  angioplastica  con  palloncino 
(PTCA)  (media  ± SD:  da  1.17  ± 0,29  mm  a 2.44  ± 0.42  vs. 
da  1.21  ± 0.38  mm  a 2,00  ± 0,36  mm;  p < 0.001).  ma  questo 
.risultato  più  favorevole  viene  successivamente  perso  nel 
corso  del  follow-up  angiografico  a distanza,  tanto  che  il 
diametro  endoluminalc  minimo  al  follow-up  c l’indice  di 
guadagno  netto  non  mostrano  differenze  statisticamente 
significative  tra  il  gruppo  con  DCA  e il  gruppo  con  PTCA 
(1.76  ± 0.62  mm  vs.  1.77  ± 0.59  mm;  p = 0.93:  e 0.18  ± 0.19 
vs.  0,17  ì 0.17;  p = 0.70)  (fig.  1).  In  questi  pazienti  esiste 
una  relazione  lineare  tra  il  guadagno  relativo  (indice  di 
trauma  parietale)  c perdita  relativa  (indice  di  risposta  ripa- 
rativa).  con  una  curva  di  regressione  più  accentuata  per  il 
gruppo  della  aterectomia  (DCA).  suggerendo  che  la  per- 
dita relativa  di  quest'ultimo  è proporzionale  al  guadagno 
relativo  comparato  con  i risultati  del  gruppo  sottoposto  a 
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Fig.  1.  Curve  della  frequenza  cumulativa  che  illustrano  l'effetto 
immediato  post-intervento  (POST-)  e al  follow-up  (F-up)  sul  dia- 
metro minimo  del  lume  coronarico  (MLD  in  nini). dell'atcrectomia 
direzionale  (OCA)  in  confronto  con  l'angioplaslica  coronarica 
(PTCA).  PRE-)  Situazione  prima  dell'intervento.  (Da  Umans  et  al., 
I993b . con  autorizzazione  degli  Autori). 


PTCA.  Questo  studio  ha  confermato  che  gli  effetti  a lungo 
termine  della  atcrcclomin  direzionale  sono  stati  inferiori 
alle  aspettative  ed  ha  sottolineato,  nella  programmazione 
dei  futuri  tritìi  randomizzati.  l'importanza  del  confronto  tra 
lesioni.  Per  es.  è stato  calcolato  che  per  dimostrare  che  la 
differenza  nel  diametro  endoluminale  minimo  di  0.07  mm 
al  follow-up  tra  aterectomia  ed  angioplastica  con  pallon- 
cino possa  essere  statisticamente  significativa  (con  un  in- 
tervallo di  confidenza  del  90%  e un  errore  del  5%)  deb- 
bano essere  arruolali  1295  pazienti  per  uno  studio  rando- 
mizzato.  Comunque  questo  dato  non  preclude  il  tentati- 
vo dcH'esecuzione  di  uno  studio  randomizzato  con  meno 
pazienti. 

Risultati  dei  trial  randomizzati 

Come  già  ricordato  i più  completi  trial  randomizzati  ese- 
guiti sono  stali  il  CAVEAT  (Topol  et  al.  1992)  ed  il  CCAT 
(Adclman  et  al..  1993)  (v.  sopra,  coll.  672-673).  In  entrambi 
è stato  valutato  e comparato  il  potenziale  beneficio  a lungo 
termine  dell'aterectomia  in  confronto  con  una  angiopla- 
stica convenzionale  con  palloncino  (PICA)  eseguita  su  le- 
sioni primitive  delle  coronarie  (CAVEAT)  e su  lesioni  pri- 
mitive della  discendente  anteriore  (CCAT).  In  entrambi  i 
casi  l'obbiettivo  principale  degli  studi  era  rappresentalo 
dalla  valutazione  dell'Incidenza  di  rìslcnosi.  come  accertalo 
da  una  coronarografia  quantitativa  (diametro  della  stenosi 
al  follow-up  > 50%).  .Secondo  il  protocollo,  era  obbligatoria 
la  somministrazione  di  nitrati  intracoronarici  prima  della 
coronarografia.  Nei  termini  dei  trial  la  ristenosi  era  definita 
come  un  diametro  della  stenosi  al  follow-up  > 50%.  Una 
analisi  secondaria  comprendeva  l'accertamento  del  diame- 
tro endoluminale  minimo  (MD1.)  registrato  al  follow-up  e 
la  sua  distribuzione  cumulativa  nei  due  gruppi  (CAVEAT. 
fig.  2:  CCAT.  (ig.  3).  Come  si  può  vedere  nelle  due  figure, 
l'atercclomia  direzionale  ottiene  un  maggiore  guadagno  re- 
lativo ed  una  maggiore  perdita  relativa  rispetto  alla  angio- 
plastica con  palloncino.  Di  conseguenza  la  differenza  del 
diametro  endoluminale  minimo  al  follow-up  non  assume 
rilevanza  statistica.  z\l  contrario  il  CAVEAT  riporta  un  dia- 
metro luminale  al  follow-up  significativamente  maggiore 
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nei  casi  in  cui  l'aterectomia  sia  stata  effettuata  a carico 
della  discendente  anteriore.  In  particolare,  in  questi  pa- 
zienti del  CAVEAT  il  diametro  endoluminale  minimo  al 
follow-up  è stato  rispettivamente  di  1.32  mm  per  Fatcrecto- 
mia  e di  1,12  mm  per  l'angioplastica  con  palloncino  (p  < 
0.01).  mentre  nel  CCAT  lo  stesso  è stato  rispettivamente  di 
1.55  mm  e di  1.61  mm  (p  = N.S.).  Tale  differenza  assoluta 
tra  il  CAVF.AT  ed  il  CCAT  nei  risultati  del  diametro  en- 
doluminale  minimo  per  l'aterectomia  (=  0.23  mm)  e per 
l’angioplastica  con  palloncino  (=  0.49  min)  può  essere  in 
parte  spiegata  con  le  differenti  metodologie  impiegate  e 
con  i procedimenti  dei  Laboratori  di  Emodinamica.  La  an- 
giografia  quantitativa  effettuata  nel  CAVEAT  ha  impiegato 
multiple  proiezioni  e la  peggiore  di  esse  (come  grado  di 
stenosi)  veniva  usata  per  l'analisi  comparativa  con  un  si- 
stema semiautomatico  ed  indipendente  dalle  variabili  di  ag- 
giustamento visuale.  Nel  CCAT  invece,  la  selezione  della 
proiezione  peggiore  era  a vista.  Un  ulteriore  fattore  che 
potrebbe  avere  contribuito  alle  differenze  nei  valori  asso- 
luti e stato  il  diverso  sistema  di  quantificazione  (Topol  et  al. 
1992:  Adclman  et  al..  1993)  e i procedimenti  dei  Laboratori 
di  Emodinamica. 


SVILUPPI  FUTURI  DELL'ATERECTOMIA  E CON- 
CLUSIONI 

Sebbene  l'aterectomia  non  abbia  portato  ad  un  migliora- 
mento dei  risultati  a distanza  nei  sopracitati  trial,  è neces- 
sario identificare  i sottogruppi  nei  quali  questa  procedura 
(rossa  essere  favorevolmente  impiegata  (ad  es.  pazienti  con 
angina  instabile). 

Secondo  una  analisi  preliminare  effettuata  su  pazienti 
del  Thoraxccnter  di  Rotterdam  (Umans  et  al..  1994c),  l'ate- 
rectomia  direzionale  ha  fornito  risultati  peggiori  rispetto 
alla  PTCA  quando  l'effetto  immediato  post-procedura  era 
comparabile.  Questo  è significativo  del  fatto  che  un  mode- 
rato guadagno  relativo,  ottenibile  attraverso  l'aterectomia. 
non  è compensabile  a causa  di  una  maggiore  diminuzione 
del  lume,  a distanza  di  tempo.  In  altre  parole  nei  casi  in  cui 
l'aterectomia  non  sia  ottimamente  impiegata  (ottenendo 


MLD  (mm) 


Fig.  2.  Curve  della  frequenza  cumulativa  che  illustrano  l'effetto 
immediato  post-intervento  (POST-)  c al  follow-up  (lr-up)  nel  dia- 
metro minimo  del  lume  coronarico  (MLD  in  mm)  dell'aterectomia 
direzionale  (DCA)  in  confronto  con  l'angionlastica  coronarica 
(PICA),  come  osservata  nel  CAVEAT.  PRE-)  Situazione  prima 
dell'intervento.  (Da  Topol  et  al.  1992,  con  autorizzazione  degli 
Autori). 
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MLO  (inni) 


Fig.  3.  Curvo  della  frequenza  cumulativa  che  illustrano,  a sinistra,  l'effetto  sul  diametro  minimo  del  lume  coronarico  (MLD  in  mm) 
immediato  pqsl-intervcnto  (POSI'-),  rispetto  alla  situazione  prima  dell'intervento  (PRE-).  c.  a destra,  l'effetto  sul  diametro  minimo  del 
lume  coronarico  (MLO  in  mm)  al  follow-up  (F-up)  rispetto  alla  situazione  prima  deH'inlervento  (PRE-).  dell'aterectomia  direzionale 
(DCA)  in  confronto  con  l'angioplasiica  coronarica  (PTC  A),  come  osservate  nel  CCAT.  (Da  Alleluiati  et  al..  1993.  con  autorizzazione  degli 
Autori). 


un  ampio  aumento  del  lume),  i benefici  effetti  della  tecni- 
ca non  sono  mantenuti  nel  tempo.  Per  provare  tale  ipo- 
tesi noi  abbiamo  analizzato  tutti  i nostri  pazienti  sottopo- 
sti ad  atcrcctomia  e li  abbiamo  divisi  in  due  gruppi  distin- 
ti secondo  la  distribuzione  del  diametro  del  lume.  In- 
fatti coloro  nei  quali  era  stata  effettuata  una  alerectomia 
ottimale  (diametro  luminale  minimo  post-aterectomia  di 
2.78  ± 0.27  mm  con  una  stenosi  residua  di  20  z 8%)  hanno 
ottenuto  un  diametro  luminale  significativamente  migliore 
al  follow-up  (1.92  ± 0.62  mm  vs.  1.67  ± 0.56  mm:  p = 0.03) 
con  una  incidenza  di  ristenosi  del  25%  vs.  il  34%.  Anche 
Kuntz  et  al.  (1993c)  hanno  rilevato  che  se  si  ha  un  guada- 
gno luminale  dopo  alerectomia  inferiore  a 0.7  mm  questo  è 
associato  ad  un  diametro  luminale  a distanza  inferiore,  se 
paragonalo  al  gruppo  trattato  in  maniera  ottimale.  Ugual- 
mente il  guadagno  netto  (diametro  luminale  minimo  al 
follow-up  meno  diametro  luminale  minimo  prc-)  della  no- 
stra popolazione  è stato  più  alto  in  quelli  trattati  in  ma- 
niera ottimale. 

Tutto  questo  indica  che  gli  operatori  devono  essere  at- 
tentamente impegnati  all'ottenimento  di  un  immediato  am- 
pio guadagno  luminale  per  assicurare  i migliori  risultati  an- 
giograftei  a distanza  e ci  porta  a considerare  come  aterccto- 
mia  di  successo  solo  quella  in  cui  si  è avuta  una  stenosi 
post-procedura  inferiore  al  20%.  Comunque  l’influenza  di 
una  alerectomia  ottimale  sui  risultati  angiograflci  a distan- 
za non  è ancora  perfettamente  definita  ed  appaiono  neces- 
sarie ulteriori  informazioni  provenienti  dagli  imminenti  Bal- 
loon  versus  Opiimal  Alherectomy  Trial  (BOAT).  Optinoti 
Alherectomy  Restenosis  Study  (OARS)  e European  Carve- 
dilol  Restenosis  trial  (EUROCARE). 

Recentemente  Kuntz  et  al.  (1993c)  hanno  evidenziato 
che  un  guadagno  luminale  dopo  alerectomia  inferiore  a 0.7 
mm  è associato  a peggiori  risultali  a distanza  rispetto  ad  un 
gruppo  trattato  in  maniera  ottimale.  Similmente  da  una  di- 
cotomia dei  nostri  pazienti  trattati  con  DC'A  si  è osservato 
che  in  quelli  nei  quali  si  era  ottenuta  una  stenosi  residua 
post-procedura  inferiore  al  20%  si  sono  al  contempo  otte- 
nuti i migliori  risultati  a distanza.  Una  analisi  seguente  ha 
mostralo  che  una  alerectomia  ottimale  può  essere  definita 
quella  nella  quale  si  è ottenuto  un  ampio  guadagno  netto 
(diametro  luminale  minimo  al  follow-up.  meno  diametro 
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luminale  minimo  pre-)  e che  questo  è associato,  nella  nostra 
popolazione,  ai  casi  con  vasi  più  ampi  e con  un  guadagno 
luminale  maggiore.  Ouesti  dati  ci  portano  alla  considera- 
zione che  una  alerectomia  di  successo  possa  essere  consi- 
derata solo  quella  in  cui  la  stenosi  residua  post-aterectomia 
sia  inferiore  al  20%. 

Analisi  preliminari  dei  risultati  acuti  provenienti  dall’/t/i- 
giopeptin  Trial  hanno  mostrato  che  una  alerectomia  otti- 
male (stenosi  residua  post-DCA  inferiore  al  18%)  può  es- 
sere ottenuta  con  una  incidenza  di  complicazioni  acute  re- 
lativamente bassa. 

Un  ulteriore  contributo  tecnico  nell'era  del  post-CA- 
VF.AT  e post-CCAT  potrà  essere  portato  da W alerectomia 
guidata  in  tempo  reale  con  ultrasuoni  i quali  permetteranno 
all'operatore  di  compiere  una  rimozione  selettiva  della 
placca.  L'uso  degli  ultrasuoni  permetterà  inoltre  di  identi- 
ficare i sottogruppi  di  lesioni  nei  quali  l’alercctomia  sia  più 
strettamente  indicata  e di  ottenere  l'ottenimento  del  mas- 
simo guadagno  luminale  con  maggiore  sicurezza.  La  possi- 
bilità da  loro  offerta  di  misurare  l'arca  del  lume  c l'area 
compresa  nella  lamina  elastica  interna,  prima  e dopo  la 
procedura  di  atcrcctomia.  porterà  inoltre  ad  un  migliore 
studio  dei  meccanismi  di  tale  tipo  di  procedura.  L'ecografia 
intracoronarica  ha  mostrato  che  il  maggiore  aumento  del- 
l'area luminale  è attenuto  dalla  alerectomia  attraverso  la 
rimozione  della  placca  (Baptista  et  al..  1994). 

Il  trial  EUROCARE  è stalo  concepito  per  verificare  il 
principio  «più  guadagni,  più  perdi»  e prevede  l'otteni- 
mento di  un  ampio  guadagno  luminale  associato  all'uso  di 
agenti  farmacologici  antiossidanti  ed  antiproliferativi  per 
tentare  di  ridurre  la  ristenosi.  Il  BOAT  trial  valuterà  gli 
effetti  di  una  atcrcctomia  ottimale  in  confronto  ad  una  an- 
gioplastica  con  palloncino,  cercando  di  ottenere  con  le  due 
tecniche  i maggiori  diametri  endoluminali  possibili. 
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ATOVAQUONE 

Atovaquone  (a.]  è un  1.4-idrossinaftochinone  analogo  del 
coen/inia  O.  piccola  molecola  idrofobica  localizzata  nei 
mitocondri  c legata  alla  diidroorotato-deidrogenasi.  en- 
zima fondamentale  per  il  trasporto  degli  elettroni.  Il  suo 
meccanismo  d azione  non  è completamente  chiarito  ma  si 
presume  che  inibisca  la  diidroorotato-deidrogenasi  e impe- 
disca cosi  la  sintesi  de  novo  delle  pirimidinc. 

A.  viene  somministrato  per  via  orale  ed  è per  ora  dispo- 
nibile in  compresse  da  250  mg  (Mcpron®:  Wcllvonc*  Well- 
come). I dali  attualmente  disponibili  di  farmacocinclica  in 
soggetti  umani  sono  riportati  nelle  figg.  I e 2.  Il  suo  lega- 
me alle  proteine  piasmatiche  è mitilo  elevato,  l’emivita 
molto  lunga  (50-70  ore)  c la  biodisponibilità  relativamente 
scarsa.  Il  farmaco  viene  eliminato  attraverso  le  feci  e non 
ci  sono  prove  che  sia  metabolizzato.  A.  è dotato  di  note- 
vole attività  antiprotozitaria.  in  particolare  contro  Pneti- 
mocyxiis  carimi  e Toxoplasma  gondii;  si  è inoltre  dimo- 
strato efficace  nei  confronti  di  Ptasmodium  spp.  e Ideisti- 
mania  donovani. 

1^  sua  efficacia  nell'encefalite  toxoplnsmica  mulina  c 
ben  documentata  nei  confronti  sia  dei  tachizoiti  sia  delle 
cisti,  qualità  quest'ultima  peculiare  rispetto  a pirimetamina 
e sulfadia/iiiH.  L’associazione  con  pirimetamina.  sulfadia- 
zina,  daritromicina  e minociclina  ha  dimostrato  sinergismo 
d’azione.  Studi  preliminari  nel  ratto  hanno  messo  in  evi- 
denza un'efficacia  paragonabile  a quella  di  cotrimossazolo 
nel  trattamento  della  polmonite  da  P.  carimi  (PPL')  e nella 
sua  profilassi.  A.  non  si  è invece  dimostrato  efficace  nei 
confronti  della  enterite  m urina  da  Cryptosporidium  par- 
vi mi. 

Il  più  rilevante  studio  clinico  c quello  effettuato  da  Hu- 
ghes et  al.  (1993)  in  322  pazienti  affetti  da  sindrome  da 
immunodeficienza  acquisita  e PPC  lieve  o moderata.  L’ef- 
ficacia e la  tollerabilità  di  a.  (750  mg  3 volle  al  giorno  per  21 
giorni)  sono  stati  confrontati  in  doppio  cieco  con  dosi  stan- 
dard di  cotrimossazolo.  La  percentuale  di  successo  terapeu- 
tico è risultata  analoga  (62%  per  atovaquone  c 64%  per 
cotrimossazolo).  mentre  effetti  collaterali  che  hanno  obbli- 
gato alla  sospensione  del  trattamento  si  sono  verificati  ri- 
spettivamente nel  7%  e nel  20%  dei  casi.  Nei  pazienti  trat- 
tati con  a.  si  è osservata  una  maggiore  mortalità  (6,9% 
contro  0.6%)  c un'efficacia  ridotta  in  presenza  di  diarrea. 
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Fig.  2.  Massima  concentrazione  piasmatica  di  a.  (dono  singola  dose- 
di  5IK)  mg)  in  relazione  all'assunzione  di  cibo.  ( Da  Kulan  el  al., 
!W4.  mollificala). 


In  un  successivo  studio  comparativo  randomizzato. 
Dohn  et  al.  (1994)  hanno  trattato  con  a.,  oppure  con  pen- 
tamidina  e.v.,  109  soggetti  affetti  da  PPC  lieve  o mode- 
rata. Un  esito  favorevole  della  terapia  è stato  osservato, 
rispettivamente,  nel  57%  c nel  40%  dei  casi.  La  mortalità 
nei  due  gruppi  ò stata  analoga,  ma  in  un  maggior  numero 
di  pazienti  che  assumevano  a.  il  trattamento  è risultato 
inefficace,  lui  necessità  di  sospendere  la  terapia  per  la 
comparsa  di  effetti  collaterali  è stata  più  frequente  fra  i 
pazienti  assegnati  a pentamidina  (36%  contro  4%). 

Mancano  a tutt'oggi  dati  clinici  sull'efficacia  di  a.  nel- 
la terapia  delle  forme  gravi  c nella  prolilassi  primaria  e 
secondaria  di  PPC. 

Per  ciò  che  concerne  l'encefalite  toxoplasmica  i dati 
attualmente  disponibili  sono  più  limitati.  A 8 pazienti  che 
non  avevano  risposto  o che  non  avevano  tollerato  il  trat- 
tamento standard  sono  stati  somministrati  750  mg  di  a. 
4 volte  al  giorno.  Dopo  6 settimane  di  trattamento,  in  7 
è Stato  osservato  un  miglioramento  del  quadro  neurora- 
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diologico:  nessuno  tuttavia  ha  avuto  una  remissione  com- 
pleta e in  2 casi  c stala  successivamente  riscontrala  una 
recidiva.  Sono  in  corsi)  studi  per  valutare  vantaggi  e svan- 
taggi del  farmaco  nel  trattamento  della  toxoplasmosi  cere- 
brale (che  prevede  una  terapia  di  mantenimento  a lungo 
termine  con  750  mg  4 volte  al  giorno),  condizione  nella 
quale  sembra  essere  meglio  tolleralo  ma  meno  efficace 
delle  associazioni  attualmente  impiegate. 

Non  sono  per  il  momento  disponibili  risultati  di  studi 
clinici  sull’utilizzo  di  a.  in  altre  patologie  protozoarie  e in 
particolare  nella  leishmaniosi  e nella  profilassi  e terapia 
della  malaria. 

A.  c solitamente  ben  tollerato.  Gli  effetti  collaterali  ri- 
scontrali sono  sempre  stati  di  modesta  entità  e raramente 
hanno  determinato  l'interruzione  del  trattamento  o la  ridu- 
zione della  dose.  L'effetto  indesiderato  più  comune,  osser- 
vato in  un  terzo  circa  dei  pazienti,  è un  rash  maculo-papu- 
lare.  mentre  c aneddotica  la  segnalazione  di  casi  di  eritema 
multiforme.  Nausea,  vomito  o diarrea  sono  stati  riscontrati 
nel  20%  dei  soggetti  trattati,  che,  con  minor  frequenza 
(14%),  presentano  cefalea,  vertigini,  insonnia  o rialzo  ter- 
mico e.  più  raramente  (4-8%).  sintomi  o segni  di  epatotos- 
sicità. 

Non  sono  state  riportate  in  letteratura  segnalazioni  di 
interazioni  farmacologiche  di  rilievo:  a.  tuttavia  potrebbe 
competere  con  altri  composti  per  il  legame  con  le  proteine 
piasmatiche. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  a.  trova  indicazione 
nel  trattamento  della  PPC  lieve  e moderata  in  pazienti  in- 
tolleranti o che  non  rispondono  al  cotrimossazolo  o alla 
pentamidina.  mentre  il  suo  utilizzo  in  pazienti  affetti  da 
PPC  grave  e nella  profilassi  primaria  e secondaria  della 
pneumocistosi  polmonare  dovrà  essere  valutato  alla  luce 
dei  risultati  delie  esperienze  in  corso. 

Da  definire  meglio  è anche  il  ruolo  di  questo  farmaco 
negli  schemi  di  trattamento  delle  varie  manifestazioni  cli- 
niche provocate  dall'infezione  da  T.  gomiti.  Per  ora.  a. 
può  essere  considerato  una  valida  terapia  di  salvataggio 
in  pazienti  con  encefalite  toxoplasmica  che  non  abbiano 
risposto  o non  abbiano  tollerato  trattamenti  più  consoli- 
dati. 

Da  considerarsi  ancora  sperimentale  ò anche  l'impiego 
del  farmaco  nella  leishmaniosi  e nella  malaria. 
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ADRIANO  I.AZZARIN  E NICOLA  GIANOTTI 


ATROFIA  MUSCOLARE  SPINALE:  v.  distrofie  e atro- 
fie MUSCOLARI  NEUROGENE  E MIOCENE  (v.;  V.**| 

ATTIVINA 

f.  activine.  • i.  aclivin. 

È un  peptide  prodotto  a livello  delle  gonadi  maschili  e fem- 
minili dotalo  di  azione  endocrina  e paraerina.  Da  un  punto 
di  vista  molecolare  appartiene  a una  famiglia  di  fattori  di 
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crescita  e differenziazione,  comprendente  Finibina  (v.  VII, 
1978-1981  ).  il  transforming  growth  factor  beta  (TGF  (i)  e 
alcune  proteine  morfogenetiche  dell’osso,  che  possiedono 
un'ampio  spettro  di  attività  a livello  cellulare  e tessutale  c 
che  controllano  alcuni  processi  di  sviluppo  embriogenetico, 
la  crescita  dei  tessuti  c meccanismi  di  feedback.  Il  nome 
attivino  [a.]  deriva  dal  fatto  che  questo  pcptidc  possiede 
azioni  in  parte  antagoniste  rispetto  alla  più  precocemente 
caratterizzata  inibina. 

A livello  ovarico  l a.  viene  prodotta  principalmente  dalle 
cellule  dei  follicoli  primordiali  e preantrali.  al  contrario  del- 
Finibina  e del  TGF  (5  che  sono  sintetizzati  essenzialmente 
dai  follicoli  prcovulatori.  Infatti,  studi  di  biologia  moleco- 
lare su  modelli  animali  hanno  messo  in  evidenza  la  pre- 
senza di  mRNA  specifico  per  la  sintesi  di  a.  a livello  delle 
cellule  della  granulosa  dei  follicoli  immaturi,  mentre 
FmRNA  responsabile  della  sintesi  dell'inibina  è presente  in 
maniera  più  pronunciata  a livello  dei  follicoli  di  Graaf.  Per 
quanto  riguarda,  invece,  la  gonade  maschile  i dati  a nostra 
disposizione  sono  molto  meno  dettagliati.  Sembra  che  la 
produzione  di  a.  abbia  luogo  essenzialmente  nelle  cellule 
del  Sertoli. 

Il  meccanismo  di  azione  dell  a,  ricalca  quello  dei  princi- 
pali ormoni  pcptidici  (v.  ormoni  [v.;  v.**)).  Essa  agisce  le- 
gandosi a recettori  presenti  sulla  membrana  cellulare  delle 
cellule  bersaglio  (v.  recettori,  XIII.  187-243;  *6311-6329). 
Sembra  che  la  porzione  intracitoplasmatica  del  recettore 
per  Fa.  sia  dotata  di  attività  scrin-chinasica.  Il  legame  del 
trasmettitore  con  il  recettore  indurrebbe  l'attività  catalitica 
di  tale  porzione  e quindi  la  fosforiktzionc  di  proteine  cito- 
plasmatiche effettrici.  Non  sono  noti,  nel  caso  dclPa..  gli 
intimi  meccanismi  coinvolti  nella  trasduzione  dei  messaggio 
a valle  di  questa  prima  lappa. 

La  funzione  dcll'a.  non  è del  tutto  chiara.  A livello  ova- 
rico sembra  giocare  un  ruolo  chiave  nella  selezione  dei  fol- 
licoli destinati  all'ovulazione  e nel  promuovere  la  sintesi 
estrogenica,  riducendo  al  contempo  la  sintesi  di  progeste- 
rone. nel  follicolo  preovulatorio.  L a . da  stila  o di  concerto 
con  l'FSH.  possiede  un'azione  autocrina  sulle  cellule  della 
granulosa  promuovendo  la  differenziazione  cellulare  nella 
fase  prcantralc  e negli  stadi  antrali  precoci  dello  sviluppo 
follicolare  e impedendo  la  luteinizzazione  prematura  nei 
successivi  stadi  dello  sviluppo  del  follicolo  antrale.  Inoltre, 
inibisce  la  sintesi  di  steroidi  androgeni  (substrato  dell’aro- 
matasi).  indotta  dall'LH  a livello  delle  cellule  della  teca 
interna  e la  sintesi  di  progesterone  da  parte  delle  cellule 
della  granulosa.  Tuttavia,  al  tempo  stesso,  l'a.  stimola  Fat- 
tività aromatasica  indotta  dalFFSII  (e  quindi  la  produzione 
di  estrogeni)  a livello  delle  cellule  della  granulosa  prepa- 
rando cosi  i follicoli  selezionati  a svolgere  successivamente 
la  loro  attività  endocrina.  La  regolazione  dello  sviluppo  fol- 
licolare c della  secrezione  ormonale  da  parte  dcll'a.  si 
espleterebbe  articolandosi,  nelle  differenti  fasi  dello  svi- 
luppo. con  quella  di  altre  sostanze  quali  Finibina,  il  TGF  fi 
e la  follistatina. 

1 dati  per  quanto  concerne  Fazione  delFa.  sulla  gonade 
maschile  sono  scarsi.  Sembra  che  il  peplide  venga  prodotto 
a livello  delle  cellule  del  Sertoli  e abbia  un'azione  preva- 
lentemente inibitoria  sulle  cellule  di  Leydig.  In  questo 
modo  Fa.  si  col  locherebbe  (insieme  all’inibina,  al  TGF  fi. 
all'est radiolo.  al  testosterone  a alla  somatomedina  C)  nella 
rete  di  segnali  di  natura  stimolatoria  e inibitoria  tra  cellule 
del  Sertoli  c cellule  di  Leydig. 

Non  è stata  dimostrata  per  Fa.  l'esistenza  di  un  feedback 
endocrino  a livello  ipofisario,  come  avviene  per  Finibina  nei 
confronti  della  scirc/ione  delFFSIL 

Le  implicazioni  hsu  patologiche  dell  a,  nella  regolazione 
della  funzione  gonadica  rimangono  non  del  tutto  chiare. 


Saranno  necessari  ulteriori  studi  atti  a caratterizzare  in 
modo  più  dettagliato  le  modificazioni  della  produzione  di 
tale  peptide  e l'espressione  dei  suoi  recettori  in  condizioni 
fisiologiche  c in  corso  di  disordini  del  ciclo  mestruale  e 
condizioni  di  infertilità. 

V.  anche:  genitale  femminili  apparato.  VII.  16-69:  ge- 
nitale maschili  apparar».  VII.  69-107:  ovaio.  XI.  439-559: 
TEsncoio  f.d  epididimo.  XIV.  2086-2140. 
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FRANCESCO  MEDICI 


AVED  (Ataxia  with  Isolai  ed  Viiamin  F.  Dejiciencv ) 

Burck  ei  al.  (1981  ) hanno  per  primi  descritto  un’atassia  pro- 
gressiva. causata  da  deficienza  di  vitamina  li  in  un  giovane 
paziente  che  non  presentava  malassorbimento  lipidico  e 
con  normali  livelli  di  lipoprolcinc  circolanti.  Tra  il  1981  e 
1989  sono  state  descritti  altri  sette  simili  casi  sporadici  (La- 
plante  et  al..  1984;  Harding  et  al..  1985:  Krcndcl  et  al..  1987; 
Stumpf  et  al..  1987;  Yokota  et  ai.  1987;  Kohlschuttcr  et  ai. 
1988:  Trabert  et  ai.  1989)  e tre  fratelli  con  fenotipo  più  mite 
(Sokol  et  al.  1988). 

Traber  et  al.  (1990)  hanno  denominato  tale  malattia  de- 
ficienza familiare  isolata  di  vitamina  E ( faniilial  isolated 
vitamin  E defìciency.  FIVED)  ed  hanno  studiato  l’assorbi- 
mento ed  il  trasporto  nelle  lipoprolcinc  della  vitamina  E.  1 
pazienti  hanno  un  nonnaie  assorbimento  intestinale  di  a-to- 
coferolo  (aTF),  che  è la  forma  biologicamente  più  attiva 
della  vitamina  E.  e una  normale  incorporazione  nei  chilo- 
microni.  ma  hanno  una  capacità  compromessa  di  incorpo- 
rare uTF  nelle  lipoproteine  a densità  molto  bassa  (very 
low-density  lipoproteins.  VLDL)  acerete  dal  fegato.  Kayden 
et  al.  (1993a)  hanno  supposto  che  l'incorporazione  della 
vitamina  E nelle  VLDL  sia  mediata  da  una  specifica  pro- 
teina epatica  legante  «TF  (proteina  di  trasporto  dclFa-TP. 
a-TIMransfer  protein,  rt-TTP).  Il  gene  che  ne  codifica  la 
sintesi  è stato  recentemente  clonato  ed  assegnato  al  braccio 
lungo  del  cromosoma  8. 

Ben  Hamida  et  ai  (1993a)  hanno  localizzato  sul  braccio 
lungo  del  croim>soma  8 il  gene  responsabile  dell’atassia 
con  deficienza  di  vitamina  E (Ataxia  With  Isolated  Vita- 
min  E Defìciency,  AVED)  mediante  uno  studio  di  hnkage 
in  quattro  ampie  famiglie  tunisine.  Docrflingcr  et  ai  (1995) 
hanno  dimostrato  linkage  ai  markers  della  regione  8q  an- 
che nelle  famiglie  descritte  da  Burck  et  al.  ( 1981  ) e Sokol  et 
ai  (1988)  e che  pertanto  FIVED  e AVED  sono  la  stessa 
malattia. 

Ouahehi  et  ai  (1995)  hanno  recentemente  dimostrato  la 
presenza  di  mutazioni  specifiche  del  gene  aTTP  nei  pa- 
zienti con  AVF-D.  La  mutazione  più  frequente,  presente  in 
tutte  le  famiglie  originarie  del  bacino  mediterraneo,  è co- 
stituita da  una  delezione  dì  un  paio  di  basi  alla  posizione 
744.  che  dà  luogo  ad  uno  slittamento  di  fase  di  lettura  della 
sequenza  nudcotidica  con  la  creazione  di  un  nuovo  segnale 
di  arresto  della  sintesi  proteica.  Ne  deriva  una  proteina  più 
corta  e con  funzione  compromessa.  Mutazioni  differenti  del 
gene  aTTP  sono  invece  state  descritte  in  due  famiglie  di 
origine  nord  europea. 
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Clinicamente  AVED  e un'atassia  autosomica  recessiva 
molto  simile  all’atassia  di  Friedrcich.  L'esordio  si  verifica 
nel  I e 11  decennio  di  vita.  La  malattia  è progressiva  e 
conduce  usualmente  alla  sedia  a rotelle  nel  III  e IV  decen- 
nio. Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da  assenza  dei  riflessi 
ostco-tcndinei.  riduzione  delle  sensibilità  vibratoria  c prò- 
priocettiva  agli  arti  inferiori,  frequente  positività  del  segno 
di  Babinski,  talora  ipostenia  ed  atrofia  muscolare.  Altri  se- 
gni riportati  sono  tremore  al  capo,  alterazioni  scheletriche 
con  scoliosi  e piede  cavo,  fascicolazioni  alla  lingua.  Non  c'è 
compromissione  cognitiva.  Gli  esami  ncurofisiologici  evi- 
denziano una  normale  conduzione  motoria  e sensitiva  nei 
nervi  periferici,  ampiezza  del  potenziale  sensitivo  talora  ri- 
dotta. e reperti  elettromiografici  compatibili  con  una  mo- 
desta denervazione.  I potenziali  evocati  somatosensitivi 
mostrano  una  compromissione  della  conduzione  centrale  e 
normalità  di  quella  periferica,  i potenziali  evocati  del  tronco 
e quelli  visivi  sono  normali.  Le  indagini  neuroradiologiche 
non  evidenziano  atrofia  delle  strutture  nella  fossa  cranica 
posteriore.  Cardiomiopatia  è stata  riportata  in  4 pazienti 
tunisini  (Ben  Hamida  et  ai.  1993b).  ma  non  negli  altri  casi. 
Le  caratteristiche  della  cardiomiopatia  non  sono  state  de- 
scritte in  dettaglio. 

Mancano  in  letteratura  riscontri  autoptici.  Il  quadro  cli- 
nico e neurotisiologico  è compatibile  con  una  neuropatia  di 
tipo  dying-back  dei  neuroni  sensitivi  più  marcata  nelle  fibre 
dirette  centralmente  che  negli  assoni  periferici.  L'usuale 
assenza  di  disartria  e di  anomalie  dei  movimenti  oculari 
suggerisce  che  l’atassia  sia  attribuibile  ad  una  compromis- 
sione propriocettiva  e che  il  disturbo  cerebellare  se  pre- 
sente sia  lieve.  La  biopsia  del  nervo  surale  è risultata  nor- 
male in  un  caso  (Stumpf  et  al..  19X7)  ed  ha  mostrato  una 
modesta  perdita  di  fibre  miclinizzatc  di  vario  calibro  in  un 
altro  (Laplante  et  ai.  19X4). 

La  malattia  è rara,  ma  l'interesse  per  la  malattia  e l'affi- 
namento delle  tecniche  diagnostiche  ha  aumentato  la  fre- 
quenza delle  osservazioni  negli  ultimi  anni.  Undici  casi 
erano  stati  descritti  fino  al  1989.  trentadue  ulteriori  casi 
sono  stali  reperiti  a luti  oggi  (1995).  In  un  centro  francese  di 
riferimento  per  lo  studio  delle  atassie  ereditarie,  dove  il 
dosaggio  della  vitamina  E è stalo  eseguito  in  maniera  siste- 
matica. è stato  diagnosticato  solo  un  caso  negli  ultimi  5 
anni.  Tale  malattia  appare  più  frequente  nell'area  mediter- 
ranea. In  particolare  la  frequenza  della  AVED  e della  atas- 
sia di  Friedrcich  appaiono  equivalersi  in  Tunisia  (Doerllin- 
ger  et  ai.  1995). 

La  diagnosi  differenziale  si  pone  con  la  atassia  di  Frie- 
drcich (v.  friedreich.  MAt-*mA  di  ( V.;  v.**|).  A favore  della 
diagnosi  di  AVED  sono  l'assenza  di  disartria,  di  anomalie 
dei  movimenti  oculari  e di  cardiomiopatia,  la  normale  am- 
piezza del  potenziale  sensitivo  periferico  e la  compromis- 
sione solo  centrale  dei  potenziali  evocati  somalo-sensitivi. 
Definitivo  per  la  diagnosi  è il  dosaggio  della  vitamina  E 
sierica  e lo  studio  molecolare. 

La  somministrazione  di  vitamina  E (600  U.I.  due  volte  al 
di ) riporla  i livelli  plasmatici  alla  normalità  (Kayden.  I993b). 
Nei  casi  riportati  in  letteratura  è descritto  un  arresto  della 
progressione  della  malattia  o talora  un  miglioramento.  È 
possibile  che  la  somministrazione  di  «-tocoferolo  in  pa- 
zienti prcsintomatici  possa  prevenire  l'instaurarsi  del  danno 
neurologico. 
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Lavanda  gastrica  ed  emesi 

Nell’ambito  delle  procedure  di  decontaminazione  gastroin- 
testinale l'induzione  del  vomito  c la  lavanda  gastrica  pos- 
sono essere  considerati  dei  «pilastri»  procedurali  consoli- 
dali da  più  di  cento  anni  di  applicazione  clinica. 

Tale  sistematica  utilizzazione  non  è mai  stala  definitiva- 
mente confermata  da  studi  clinici  controllati  e oggi,  più  che 
in  passato,  si  fa  strada  tra  gli  operatori  del  settore  la  co- 
scienza dei  limiti  di  queste  tecniche.  Ciò.  pur  non  provo- 
cando ancora  sostanziali  modifiche  della  pratica  clinica,  sta 
consentendo  di  selezionare  maggiormente  i pazienti  da  sot- 
toporre a tali  procedure  limitando  cosi  il  numero  dei  pa- 
zienti sottoposti  senza  indicazione  ad  una  procedura  che  va 
pur  sempre  considerata  invasiva. 

Lavanda  gastrica 

Pochi  studi  clinici  adeguati  sono  stali  condotti  sulla  reale 
utilità  del  lavaggio  gastrico  nelle  intossicazioni  acute  da  in- 
gestione c.  anzi,  a tutt'oggi  mancano  evidenze  di  chiari  be- 
nefici clinici  per  la  maggior  parte  dei  pazienti  sottoposti  a 
tale  procedura. 

Lo  svuotamento  gastrico  risulterà  efficace  solo  se  sussi- 
stono significative  possibilità  che.  al  momento  dcll'ummis- 
sione.  almeno  una  parte  del  tossico  sia  ancora  nello  sto- 
maco. Sebbene  non  esistano  studi  controllati  sull'argomento, 
la  grande  maggioranza  dei  farmaci  non  c più  nello  stomaco 
dopo  2-4  ore  dall’ingestione.  Fanno  eccezione  gli  anticoli- 
nergici. gli  ipnotico-sedativi.  gli  oppioidi.  tutte  sostanze  in 
grado  di  rallentare  significativamente  lo  svuotamento  ga- 
strico. Indipendentemente  dalla  capacità  di  rallentare  la 
motilità  intestinale,  molte  sostanze  possono,  però,  perma- 
nere a lungo  nello  stomaco  se  tendono  a formare  masse 
aderenti:  è il  caso  del  ferro,  del  meprobaniato.  deil'aspirina 
e delle  preparazioni  ad  azione  ritardata  (a  lento  rilascio). 
Ciò  può  essere  considerata  una  indicazione  allo  svuota- 
mento gastrico  anche  a distanza  di  molte  ore  dall'assun- 
zione. 

Prima  di  procedere  al  lavaggio  gastrico  è opportuno 
chiedersi,  inoltre,  se  i rischi  dello  svuotamento  dello  sto- 
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maco  sono  controbilanciati  dai  benefici.  Ciò  non  si  verifica, 
ad  es..  nell’ingestione  di  caustici:  in  questo  caso  non  c’è 
nessun  tossico  di  cui  impedire  l’assorbimento  o da  rimuo- 
vere mentre  i rischi  legati  all'introduzione  della  sonda  oro- 
gastrica sono  enormi.  Non  ci  si  può  neanche  dimenticare 
delle  potenziali  complicanze  dello  svuotamento  gastrico 
che  comprendono  lacerazioni  e perforazioni  esofagee  e ga- 
striche, traumatismi  della  mucosa  orale,  nasale  e faringea, 
aspirazione  in  trachea  di  materiale  gastrico. 

In  conclusione  è corretto  affermare  che  la  lavanda  ga- 
strica non  deve  essere  utilizzata  routinariamente  nei  pa- 
zienti intossicati.  Poiché  l’efficacia  della  tecnica  diminuisce 
con  il  passare  del  tempo,  il  lavaggio  gastrico  deve  essere 
consideralo  solo  se  il  paziente  ha  ingerito  una  quantità  di 
tossico  potenzialmente  letale  e non  più  tardi  di  un  ora  dal- 
l’assunzione. 

Emesi 

Lo  svuotamento  dello  stomaco  può  essere  effettuato  anche 
attraverso  la  stimolazione  del  vomito.  Numerose  misure 
per  indurre  il  vomito  sono  utilizzabili  in  teoria:  la  stimola- 
zione manuale  del  faringe,  le  soluzioni  saline.  l‘apomorfìna. 
l’ipecacuana.  Quest’ullima  è sicuramente  l'emetico  più  ef- 
ficace c come  tale  è stato  ampiamente  utilizzato  soprattutto 
nei  bambini. 

I-e  probabilità  di  indurre  il  vomito  con  l’ipecacuana  sono 
alte  ma  non  esistono  prove  sicure,  come  per  il  lavaggio 
gastrico,  che  ciò  si  traduca  poi  in  una  diminuzione  dell'as- 
sorbimento del  tossico  c in  definitiva  in  un  vantaggio  per  il 
paziente.  Inoltre  sono  state  avanzate  una  serie  di  fondate 
obiezioni  all'utilizzazione  sistematica  dell'ipecacuana,  so- 
prattutto nei  bambini,  categoria  di  pazienti  considerata 
elettiva  a riguardo.  La  maggior  parte  dei  bambini  che  giun- 
gono all'osservazione  ospedaliera  sono  asintomatici  c. 
quindi,  qualsiasi  trattamento,  compresa  l'ipecacuana,  è da 
considerarsi  inappropriato.  Ma  anche  nei  pazienti  sintoma- 
tici l’uso  dell'ipecacuana  è criticabile  in  quanto  può  provo- 
care vomito  persistente,  diarrea  e sonnolenza,  sintomi  spia- 
cevoli per  il  piccolo  paziente  c che  possono  rendere  la  dia- 
gnosi più  difficile. 

Come  per  la  lavanda  gastrica,  l’uso  sistematico  dell'ipe- 
cacuana deve  essere  sicuramente  abbandonato. 

Diagnosi  e terapia  dell’ingestione  di  caustici 

Sono  considerate  sostanze  caustiche  le  basi  o alcali 
(pH  umiale  o maggiore  di  12,5)  c gli  acidi  (pH  inferiore 
a 2). 

Le  basi  (sodio  idrossido,  potassio  idrossido.  calcio  ossido, 
ammoniaca,  sodio  dicloroisocianurato.  sodio  carbonato,  so- 
dio perborato)  a contatto  con  le  mucose  determinano  una 
necrosi  colliquativa  con  distruzione  delle  proteine  e del 
collagene,  saponificazione  del  tessuto  grasso,  disidrata- 
zione. trombosi  dei  vasi  e tendenza  all'approfondimento 
della  lesione.  La  sede  delle  lesioni  dipende  in  buona  parte 
dallo  stato  fìsico  della  sostanza:  le  polveri  ed  i cristalli 
tendono  ad  aderire  alle  mucose  orofaringcc.  mentre  gli 
alcali  liquidi  intaccano  soprattutto  l'esofago,  essendo,  pro- 
babilmente, lo  stomaco  protetto  dalla  presenza  del  succo 
gastrico  acido. 

Gli  acidi  (ac.  cloridrico,  ac.  solforico,  ac.  nitrico,  ac.  fo- 
sforico, ac.  fluoridrico,  ac.  formico,  ac.  acetico)  determinano 
una  necrosi  coagulativa  con  formazione  di  coagulo  cd  escara 
il  che  può  prevenire  l'ulteriore  approfondimento  della  le- 
sione. l.a  sede  è più  frequentemente  la  parte  distale  dello 
stomaco  (antro  e piloro),  fluendo  l'acido  rapidamente  lungo 
la  piccola  curva  lino  alla  regione  prepilorica  ed  essendo 
l'esofago  in  parte  protetto  d.ifl'epitclio  squamoso.  Tale  di- 
stinzione di  sede  di  lesione  è da  considerare  comunque  non 


rigido  essendo  stati  riportati  casi  di  gravi  lesioni  gastriche 
da  alcali  ed  esofagee  da  acidi. 

L'entità  ed  estensione  delle  lesioni  dipende  da  numerosi 
fattori  come  la  quantità,  la  formulazione  (granulare  o liqui- 
da). la  concentrazione,  il  pH  (generalmente  un  valore  di  pH 
inferiore  a 2 o superiore  al  12.5  depone  per  una  sostanza 
corrosiva,  ma.  ad  es..  il  succo  di  limone  ha  un  pH  intorno  a 
2 senza  possedere  per  questo  effetto  caustico),  la  riserva 
alcalina  (questultima  mostrerebbe  una  correlazione  con 
l'entità  delle  lesioni  più  stretta  rispetto  al  valore  del  pH).  la 
durata  dei  contatto,  la  durata  del  transito,  la  presenza  o 
meno  di  cibo  nello  stomaco,  le  alterazioni  preesistenti  della 
mucosa. 

Il  quadro  clinico  immediato  comprende:  bruciore  intenso 
della  bocca  e della  gola,  dolore  retrostemale  ed  epigastrico, 
vomito  a volte  ematico,  edema  della  glottide,  della  laringe  c. 
spesso,  anche  delle  labbra,  salivazione,  disfagia,  raucedine  c 
stridore. 

L'assenza  di  lesioni  ulcerative  del  cavo  orale  non  è indi- 
cativa di  assenza  di  lesioni  del  tratto  esofageo  e gastrico  in 
quanto  dal  10  al  30%  dei  pazienti  con  lesioni  esofagee  non 
mostra  danno  orofaringeo.  Al  contrario,  molti  casi  con  pre- 
senza di  sintomi  sono  poi  risultati  negativi  all'esame  endo- 
scopia. 

Da  un  punto  di  vista  anatomopatologico  le  lesioni  pos- 
sono essere  così  classificate: 

1"  grado:  eritema,  edema  c desquamazione  superficiale; 

2”  grado:  eritema,  ustioni  con  ulcerazioni  superficiali,  es- 
sudato fibrinoso: 

3"  grado:  ustioni  con  ulcerazioni  profonde,  spesso  circo- 
lari a livello  esofageo,  escare,  perforazione. 

A distanza  di  2-3  settimane  o più  e fino  ad  1 anno  dopo 
il  contatto  si  possono  instaurare  stenosi  cicatriziali  dell'eso- 
fago. Generalmente  sono  più  frequenti  per  ingestione  di 
prodotti  in  forma  liquida  piuttosto  che  solida. 

L'ostruzione  allo  svuotamento  gastrico  è rara  e può  ma- 
nifestarsi da  5-6  settimane  a parecchi  anni  dopo. 

11  carcinoma  esofageo  può  essere  una  sequela  tardiva 
(fino  a distanza  di  58  anni)  dell'ingestione  di  alcali,  mentre 
sarebbe  riportato  solo  un  caso  di  carcinoma  gastrico  a se- 
guito di  ingestione  di  caustici. 

Alcuni  AA.  hanno  cercato  di  stabilire  una  relazione  fra  i 
segni  clinici  e l’entità  delle  lesioni  ma  senza  un  significativo 
risultato.  Approssimativamente  si  può  ipotizzare  che  rau- 
cedine c stridore  suggeriscono  lesioni  del  laringe  e dell'epi- 
glottide; disfagia  ed  odinofagia  dell’esofago;  dolore  epiga- 
strico ed  emalemesi  dello  stomaco.  Inoltre,  confrontando 
l'incidenza  di  segni  quali  vomito  e stridore  con  il  reperto 
endoscopico.  circa  metà  dei  pazienti  con  2 o più  segni  clinici 
mostravano  lesioni  ulcerative  di  secondo  c terzo  grado, 
mentre  nessuno  di  coloro  con  assenza  di  segni  o con  un  solo 
segno  presente  aveva  una  endoscopia  positiva. 

L'incidenza  delle  stenosi  cicatriziali  a livello  esofageo  sa- 
rebbe circa  del  15-30%  a seguito  di  lesioni  ulcerative  di  2U 
grado,  del  90%  per  lesioni  di  3°  grado,  mentre  le  lesioni  di 
1°  grado  non  darebbero  esito  quasi  mai  ad  una  stenosi. 

In  prima  istanza,  qualora  si  sospetti  una  perforazione,  un 
esame  radiografico  senza  mezzo  di  contrasto  può  diagno- 
sticare presenza  di  aria  in  mediastino  od  in  addome. 

L'endoscopia  è l'approccio  diagnostico  di  scelta,  soprat- 
tutto con  l'avvento  degli  endoscopi  flessibili  che  ha  per- 
messo di  ridurre  quasi  del  tutto  il  rischio  di  perforazione 
presente  con  l'uso  di  strumenti  rigidi.  Le  più  recenti  casi- 
stiche di  ingestione  di  caustici  in  cui  è stata  effettuata 
indagine  endoscopica  non  riportano  complicazioni.  L'en- 
doscopia andrebbe  effettuata  il  più  precocemente  possibile 
e comunque,  entro  un  massimo  di  12-24  ore  dall'inge- 
stione. 
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La  diagnosi  precoce  permette  di  non  ospedalizzare  i pa- 
zienti privi  di  lesioni  o di  altre  complicazioni  (più  del  50% 
dei  casi  di  ingestione  di  caustici  non  presentano  ulcerazio- 
ni), mentre  indirizza  rapidamente  ad  una  adeguata  terapia 
in  caso  di  presenza  di  lesioni. 

Per  quanto  riguarda  la  terapìa  ricordiamo  che  è assolu- 
tamente controindicata  la  somministrazione  di  antidoti  chi- 
mici (soluzioni  acide  in  caso  di  ingestione  di  alcali  e vice- 
versa), la  stimolazione  del  vomito,  reffettuazione  di  la- 
vanda gastrica  o l’introduzione  di  sondino  naso-gastrico.  La 
neutralizzazione  con  latte  o tamponanti  quali  sali  di  allu- 
minio. sucralfati  od  alginati  può  essere  pericolosa  in  caso  di 
avvenuta  perforazione  e,  comunque,  può  ostacolare  un  suc- 
cessivo esame  cndoscopico. 

Nei  casi  più  gravi  può  essere  necessaria  l’intubazione  cn- 
dotracheale  (edema  laringo-tracheale)  e l'immediato  con- 
trollo dei  parametri  vitali  (insufficienza  cardiocircolatoria 
e/o  respiratoria,  acidosi  metabolica). 

Le  lesioni  di  1°  grado  possono  essere  trattate  solo  far- 
macologicamente ed  il  paziente,  generalmente  può  non  es- 
sere ospedalizzato.  In  caso  di  lesioni  di  2°  c 3°  grado  c 
consigliabile  l'ammissione  in  reparto  chirurgico  o intensivo, 
la  nutrizione  parenterale  totale,  la  terapia  medica  o,  in  caso 
di  necrosi  estesa,  l’intervento  chirurgico. 

Ancora  ampiamente  dibattuta  è l’utilità  della  sommini- 
strazione di  corticosteroidi  per  ridurre  il  rischio  di  stenosi 
esofagea  (generalmente  viene  consigliata  la  somministra- 
zione di  metilprednisolone  in  dosi  di  40-60  mg Idie  e.v.  per 
circa  3 settimane).  I corticosteroidi  potrebbero  mascherare 
sintomi  di  infezione  ed  aumentare  il  rischio  di  perforazione; 
finora  il  loro  impiego  non  ha  portato  a significativi  effetti 
benefici.  Simile  dubbio  permane  circa  l’uso  di  antibiotici.  In 
linea  di  massima,  in  caso  di  lesioni  di  1°  grado  non  vengono 
somministrati  né  cortisteroidi  né  antibiotici,  mentre  in  caso 
di  lesioni  di  2°  e 3"  grado,  alcuni  somministrano  corticoste- 
rodi  con  o senza  antibiotici. 

Tecniche  di  eliminazione  del  tossico 

Le  tecniche  di  eliminazione  del  tossico,  o metodi  di  depu- 
razione. trovano  le  loro  indicazioni  più  valide  quando  il 
tossico  in  causa  ha  una  o più  delle  seguenti  caratteristiche 
di  farmacocinctica: 

— emivita  lunga  per  lenta  mctabolizzazionc  o per  feno- 
meni di  riassorbimento  (circolo  cntero-cpatico.  entcro-cn- 
terico.  riassorbimento  tubulare  dopo  filtrazione  glomerula- 
re); 

— basso  volume  apparente  di  distribuzione; 

— bassa  frazione  di  legame  protidico; 

— bassa  liposolubilità: 

— eliminazione  prevalente  per  via  renale. 

Allo  stato  attuale,  non  esistono  studi  controllati  che 
dimostrino  l'utilità  o la  non  utilità  delle  tecniche  utilizzate 
per  accelerare  l’eliminazione  del  tossico.  Occorre  cono- 
scere tali  procedure  per  essere  in  grado  di  valutare  di 
volta  in  volta  l'indicazione  all’uso  che  dipenderà  da  mol- 
teplici variabili  legate  sia  alla  sostanza  che  al  contesto 
clinico. 

Indicazioni  cliniche  alle  tecniche  di  depurazione 
La  clinica  dell'intossicazione  indirizza  verso  una  tecnica  di 
eliminazione  quando  si  verificano  alcune  condizioni: 

a)  segni  di  grave  intossicazione  con  deterioramento  delle 
funzioni  vitali  (ipotensione  intrattabile,  convulsioni  non 
controllabili,  aritmie  ribelli,  depressione  del  S.N.C.); 

b)  deterioramento  progressivo  e prolungato  dello  stato 
di  coscienza  nonostante  la  terapia  intensiva,  li  pericolo  del 
coma  prolungato  (infezioni,  insufficienza  respiratoria)  può 
indurre  a forzare  l’eliminazione  del  tossico; 
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c)  quantità  stimata  e pericolosità  teorica  del  tossico  ele- 
vate, pur  in  assenza  di  un  quadro  clinico  deteriorato.  Le 
sostanze  che  possono  indurre  considerazioni  di  questo  tipo 
sono:  l'arsenico,  il  glicol  etilenico,  il  litio,  il  metanolo,  il  pa- 
raquat.  i salicilati,  la  tcofillina: 

d)  compromissione  della  normale  via  di  eliminazione  del 
tossico,  dovuta  a malattie  acute  o croniche  preesistenti  o a 
compromissione  dell'emuntorc  da  parte  del  tossico  stesso; 

e)  composti  in  grado  di  produrre  effetti  tossici  ritardali  e 
protratti. 

Nella  tab.  I sono  elencate  le  tecniche  impiegate  per  l’eli- 
minazione delle  sostanze  tossiche  dal  sangue,  con  i rimandi 
alle  voci  dove  i singoli  argomenti  sono  trattati.  Si  veda  an- 
che quanto  riportato  aile  coll.  *963-966  dell’Agg.  I.  con  le 
relative  tabelle  VI-X1L 

Tutti  i metodi  citati  in  tab.  I sono  gravati  da  rischi  più  o 
meno  gravi  e.  con  la  sola  eccezione  della  dialisi  peritoneale, 
sono  di  notevole  impegno  tecnico  c di  costo  non  indiffe- 
rente. Anche  se  la  maggior  parte  dei  tossici,  sono  o dializ- 
zabili  o adsorbiti  su  carbone  o resina,  il  valore  terapeutico 
dei  metodi  di  dialisi  o di  adsorbimento  non  è facilmente 
determinabile  in  quanto  dipendente  dalla  quantità  di  so- 
stanza che  può  essere  rimossa  in  tempo  utile  in  rapporto  al 
carico  tossico  totale  dell'organismo,  c in  particolare  al  ca- 
rico che  ha  raggiunto  gli  organi-bersaglio.  Tale  quantità  di- 
pende da  fattori  quali  il  volume  apparente  di  distribuzione, 
la  concentrazione  ematica,  l'entità  del  legame  con  le  pro- 
teine e la  liposolubilità  mentre  la  clearance  ematica  otteni- 
bile con  i valori  melodi  è una  variabile  di  secondaria  im- 
portanza. 

Tossicologia  acuta  da  benzodiazepine  e da  oppioidi 
In  considerazione  della  loro  particolare  frequenza,  rite- 
niamo opportuno  citare  le  voci  concernenti  il  trattamento 
degli  a.  acuti  da  benzodiazepine  e da  oppioidi. 

Per  il  trattamento  della  tossicologia  acuta  da  benzodia- 
zepine si  rinvia  alla  voce  benzodiazepine*  (col.  *1042): 
come  è noto  si  impiega  il  fiumazenil  (Anexate*),  ampia- 
mente svolto  sotto  la  voce  omologa  (v.  Agg.  I.  coll.  *3256- 
3258). 

Per  il  trattamento  della  tossicologia  acuta  da  over-dose 
da  oppioidi,  si  rinvia  alla  voce  tossicomanie  (XV.  coll.  105- 
109).  Come  è noto  si  impiega  il  nalossone  (Narcan*).  am- 
piamente svolto  sotto  la  voce  nalossone  e naltressone* 
(coll.  *5277-5280).  Al  nalossone  si  è recentemente  aggiunto 
il  nalmefene  (Revex*)  che  presenta  il  vantaggio  di  una  più 
lunga  durata  d'azione. 


TAB.  I.  TECNICHE  PER  L'ELIMINAZIONE  DI  SOSTANZE 
TOSSICHE  DAL  SANGUE 

Diuresi  forzata:  v.  avvelenamenti*  (“963-965  con  tabb.  VI-VIII) 

Dialisi  peritoneale:  v.  avvelenamenti*  (*963  con  tab.  IX):  dialisi 
(V.  9-32) 

Emodialisi:  v.  avvelenameli*  (*963-966  con  tab.  X):  dialisi  (V. 
9-32):  rene  artificiale  (XI II. 303-320);  reni;  artificiale*  (*6335- 
6338) 

Entofiltrazione:  v.  rene  artificiale  (XIII.  316-317) 

Emoperfusione  su  carltone  attivato:  v.  avvelenamenti*  (*966  con 
tabb.  X XII) 

Emoperfusione  su  resine  a scambio  ionico:  v.  avvelenamenti* 
(*966) 

Plasmaferesi:  v.  AVVELENAMENTI*  (*966):  PLASMAFERESI  (XI,  2299- 
23tlK) 

Exanguino-trasfusione:  v.  avvelenamenti*  (*966) 
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BAMBINO  [v.  voi.  II.  coll.  1R54-1897:  Agg.  1.  coll.  *9X2- 
1002] 

INCIDENTI  DEL  BAMBINO 

SOMMARIO 
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venzione (col.  702). 


Introduzione 

L'incidente  dell'Infanzia  è.  per  comune  accordo  (O.M.S. 
C.E.E..  U.N.I.C.E.F.).  definito  quello  che  ha  per  vittima  un 
minore  di  anni  14. 

Gli  incidenti  del  bambino  [b.|  si  dividono  in  due  gruppi: 

a)  incidenti  del  traffico: 

b)  incidenti  domestici  e del  tempo  libero. 

Il  secondo  gruppo  comprende  gli  incidenti  che  avven- 
gono non  solo  entro  le  mura  domestiche,  ma  anche  nelle 
scuole,  nei  nidi,  nei  parchi  giochi,  nei  campi  sportivi,  nonché 
gli  annegamenti.  In  pratica  tutti  gli  incidenti  che  non  siano 
del  traffico  stradale,  ferroviario,  aereo  c navale. 

Mortalità  e morbosità 

Rispetto  ad  altri  paesi  (i  confronti  sono  più  agevoli  in  am- 
bilo C.E.E.)  il  nostro  risultava  fino  ad  un  quinquennio  or 
sono  ad  elevata  mortalità  per  incidente  domestico  nell'in- 
fanzia; mentre  Inghilterra.  Olanda  c Danimarca,  paesi  che 
si  erano  occupati  degli  incidenti  con  impegno,  sia  sul  piano 
legislativo  che  educativo,  avevano  un  tasso  circa  metà  di 
quello  nostro  (Inghilterra  4.XX:  Italia  9.55  per  HN).(MX)  b.). 

In  questi  ultimi  anni,  da  noi  la  caduta  della  mortalità  per 
incidente  nell'infanzia  è stata  notevole  a causa,  probabil- 
mente. della  caduta  della  natalità  che  ha  consentito  una 
maggiore  sorveglianza  dell'infanzia  (tab.  I).  Nonostante 
tale  flessione,  l'incidente  rimane  la  maggior  causa  di  morte, 
tra  1 c 14  anni.  Al  disotto  di  un  anno  la  mortalità  per 
incidente  è sempre  elevata,  ma  è seconda  a quella  perina- 
tale da  immaturità,  malformazioni  e cause  ostetriche. 

Al  disotto  di  4 anni,  come  causa  di  morte,  dominano  gli 
incidenti  domestici  su  quelli  del  traffico  (tab.  Il):  tra  i do- 
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mestici  quelli  che  avvengono  realmente  in  casa:  al  disotto  di 
un  anno  le  soffocazioni  e le  inalazioni:  tra  1 e 4 anni,  le 
cadute  da  tavoli,  lettini,  letti  dei  genitori,  girelli,  seggioloni, 
balconi,  scale,  terrazze,  finestre.  Seguono  per  importanza  le 
ustioni  e gli  annegamenti.  Molto  distanziale  sono  le  folgo- 
razioni e gli  avvelenamenti. 

Tra  5 e 9 anni  la  mortalità  per  incidente  del  traffico  pa- 
reggia quella  per  incidenti  domestici  c.  tra  questi  ultimi. 


TAB.  I.  ITALIA:  MORTALITÀ  PKR  INCIDENTI  (0-14  ANNI) 
(numeri  assoluti  e tasso  per  100.000) 


Incidenti  domestici 

Annegamenti 

Incidenti  stradali 

Anno 

n. 

Tasso 

n. 

Tasso 

n. 

Tasso 

1951 

1675 

14.7 

518 

4.2 

661 

5.2 

1955 

1074 

8.S 

596 

5.5 

777 

63 

1965 

10X2 

7.8 

526 

2.6 

929 

12 

1975 

66X 

4.9 

256 

1.9 

1017 

7.6 

1985 

404 

5.6 

79 

0.7 

446 

4.1 

I9K8 

275 

2.8 

74 

0.7 

548 

5„5 

1991 

240 

2.5 

44 

0.5 

517 

5.5 

TAB.  II.  ITALIA:  MORTALITÀ  PKR  INCIDENTI  PKR 
GRUPPI  DI  ETÀ  NEL  1991 
(numeri  assoluti) 


Età 

incidenti 

0-1 

14 

5-9 

10-14 

Totale 

0-14 

Domestici 

51 

79 

49 

81 

240 

Annegamenti 

1 

11 

8 

24 

44 

Stradali 

15 

60 

81 

166 

517 

Totale 

45 

150 

158 

271 

601 
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dominano  ancora  le  cadute,  le  ustioni  e gli  annegamenti, 
anche  se  questi  sono  in  notevole  diminuzione  negli  ultimi 
anni.  Ira  i 10  ed  i 14  anni  inizia  il  predominio  degli  incidenti 
stradali.  Tra  i 15  ed  i 19  anni,  vi  sono  nei  maschi,  quasi  tre 
morti  per  incidente  contro  un  morto  per  causa  non  vio- 
lenta; dominano  gli  incidenti  del  traffico  ed  in  specie  da 
motorini. 

Salvo  il  caso  delle  soffocazioni  del  primo  anno  di  vita,  i 
cui  dati  possono  essere  sopradimensionati  da  casi  di  infan- 
ticidio c di  morte  improvvisa  del  lattante  (SIDS).  tutti  gli 
altri  dati  relativi  alla  mortalità  per  incidente  sono  sicura- 
mente sottodimensionati. 

Le  statistiche  di  mortalità  per  incidente  chiariscono  come 
elettricità,  gas.  avvelenamenti,  incidono  mollo  meno  delle 
cadute,  delle  ustioni  e degli  annegamenti. 

La  mortalità  per  incidente  è.  nell'infanzia,  maggiore  per  i 
maschi  che  per  le  femmine. 

È difficile  valutare  le  invalidità  per  incidente:  studi  CEE 
farebbero  ascendere  le  invalidità  ad  un  numero  tre  volte 
superiore  a quello  delle  morti. 

I dati  sulla  morbosità  per  incidente  sono  di  più  difficile 
acquisizione  rispetto  a quelli  sulla  mortalità. 

L'ISTAT  ha  pubblicato  una  inchiesta  multiscopo  con- 
dotta tra  le  famiglie  mediante  questionario,  relativa  ai  soli 
incidenti  domestici.  Dall'inchiesta  risulta  che  giungono  al 
pronto  soccorso  circa  il  35-40  degli  incidenti  e ne  vengono 
ricoverati  circa  il  5%.  che  nell'età  0-14  anni  tra  gli  inciden- 
tati vi  è una  netta  prevalenza  di  maschi  al  contrario  di 
quello  che  avviene  nelle  età  successive,  che  le  lesioni  al 
capo  dominano  nel  periodo  0-4  anni  e quelle  agli  arti  suc- 
cessivamente e che  le  cause  più  frequenti  di  incidenti  sono 
le  strutture  delle  abitazioni  (mobili,  pavimenti,  scale)  e che 
perciò  gli  incidenti  più  frequenti  sono  le  cadute  (tab.  111). 


TAB.  III.  LSTAT  - INCHIESTA  MULTISCOPO  TRA  LE  FA- 
MIGLIE 

Seconda  indagine  condotta  dal  dicembre  1989  al  maggio  1990  in 
24.000  famiglie  (70.000  individui)  sugli  incidenti  in  abitazioni  ed 
adiacenze  nell'arco  temporale  dei  12  mesi  precedenti  l'intervista. 


0-4  anni 
5-9  anni 
10-14  anni 


Distribiuionc  secondo  l'età 

Incidenti  su  1000  bambini  in  un  anno 
48.1 
39.0 
25.6 


Età 

0-14  anni 
oltre  15  anni 


Distribuzione  secondo  il  sesso 

Maschi 

58% 

26% 


Femmine 

42% 

74% 


Alcuni  indicatori 


Età 

0-4 

5-9 

1014 

Totale 

% 

% 

% 

% 

Invio  Pronto  Soccorso 

38.3 

41.3 

34.9 

38.4 

Ricoverati 

4.7 

7.1 

2.7 

5.0 

Lesioni  agli  arti 

42.9 

58.9 

83.6 

59.6 

Lesioni  alla  testa 

49.0 

33.6 

15.2 

35.2 

Cause  più  frequenti 

Parti  abitazione  e mobili 

27.3 

16.6 

18.8 

21.4 

Pavimenti 

22.2 

21.8 

16.9 

20.7 

Scale 

12.8 

13.5 

19.5 

13.4 

Molto  interessanti  sono  le  ricerche  organizzate  dall'Isti- 
tuto Superiore  di  Sanità  (ISS)  nelle  regioni  Marche  e Ligu- 
ria. Per  la  cortesia  dell’ISS.  riportiamo  i dati  più  significativi 

TAB.  IV.  MORBOSITÀ  PER  INCIDENTI 

Indagine  sui  Pronto  Soccorso  delle  Marche  e della  Liguria  con- 
dotta in  collaborazione  tra  ISS  c Regioni  («Progetto  SISI»).  Dati 
relativi  a 0-14  anni. 


Incidenti  osservati  (durante  un  anno  tra  il  1988  e 1989) 


Età 

0-1 

1-4 

5-9 

10-14 

Totale 

% 

Incidenti  stradali 
(5.8%  degli  incidenti) 
Maschi 

10 

98 

212 

347 

667 

65.6 

Femmine 

4 

62 

125 

158 

349 

34.4 

Totale 

14 

160 

337 

505 

1016 

100.0 

Incidenti  domestici 
(94.2%  degli  incidenti) 
Maschi  254 

3109 

2719 

3819 

9901 

60.7 

Femmine 

189 

2334 

1698 

2190 

6411 

39,3 

Totale 

443 

5443 

4417 

6009 

16312 

100.0 

Ricoverati  (%) 

Incidenti  stradali 

57.2 

35.0 

38.0 

33.7 

35.7 

Incidenti  domestici 

25.2 

ILO 

13,0 

22,3 

16,2 

Prognosi  riservata 

Incidenti  stradali  24  su  1016  (2.3%) 

Incidenti  domestici  65  su  16312  (0.4%) 

Ora  dell'incidente 

TVa  le  16  e le  20  si  hanno  circa  il  45%  degli  incidenti,  sia  domestici 
che  stradali. 


Frequenza  stagionale  (%  di  tutti  gli  incidenti) 


Domestici 

Stradali 

gennaio-marzo 

23.1 

15.6 

aprile-giugno 

303 

31.0 

luglio-settembre 

23.4 

44.2 

ottobre-dicembre 

23.0 

19.1 

Tipo  incidente  domestico 

Le  cadute  accidentali  e gli  altri  incidenti  traumatici  legati  alla  strut- 
tura delle  abitazioni  (scale,  pavimenti,  urto  contro  mobili  c strut- 
ture fisse)  rappresentano  il  71.39%  di  tutti  gli  incidenti.  Gli  av- 
velenamenti. sommersioni,  ustioni,  esplosioni,  soffocazioni,  fol- 
gorazioni. ferite  da  punta  o taglio,  lesioni  da  oggetti  roventi, 
caustici,  morso  o graffio  di  animali,  punture  di  inselli  sono  perciò 
solo  il  28.6%. 

Le  cadute  accidentali  (comprese  quelle  da  scale)  sono  da  sole 
n.  9319  pan  al  51.1%  di  tutti  gli  incidenti  domestici. 


Età 

0-1 

1-4 

5-9 

10-14 

Luogo  dell'incidente  ( %:  solo  per  incidente  domestico) 

Casa 

89.9 

77.3 

49.0 

29.7 

Scuola 

0.4 

5.0 

11.9 

153 

Palestra 

0.2 

0.3 

5,8 

20.4 

Strada 

4.1 

8.7 

21.6 

22.9 

Altri  luoghi 

5.4 

8.7 

11.7 

11,7 

Totale 

100.0 

100.0 

100.0 

100.0 

Occupazione 

(solo  per  incidente  domestico) 

Gioco 

16.0 

56.5 

52.6 

34.4 

Sport 

0.0 

0.3 

6.7 

26.6 

Altro 

84.0 

43.2 

40.7 

39.0 

Totale 

100.0 

100.0 

100.0 

100.0 
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(tab.  IV)  relativi  alla  età  0-14  anni,  sia  per  gli  incidenti 
domestici,  che  stradali  che  raggiungono  i Pronto-Soccorso. 
Mancano  naturalmente  gli  incidenti  più  lievi  che  non  rag- 
giungono i Pronto-Soccorso  ed  i più  gravi,  immediatamente 
mortali.  Se  il  numero  dei  morti  per  incidente  domestico  è. 
più  o meno,  corrispondente  a quello  per  incidente  del  traf- 
fico. il  numero  di  lesioni,  specie  lievi,  è molto  più  elevato 
per  gli  incidenti  domestici,  che  così  assumono  una  impor- 
tanza maggiore  sul  piano  economico.  Dall'inchiesta  citata 
risulta  che  il  95%  circa  degli  incidenti  è domestico  e solo  il 
5%  stradale  e che  perciò,  pur  risultando  molto  più  grave,  in 
genere,  l’incidente  stradale  (prognosi  riservata  nel  23% 
contro  lo  0.4  negli  incidenti  domestici),  in  complesso  i casi 
con  prognosi  riservata  sono  per  il  73.1%  dovuti  ad  inci- 
dente domestico  e solo  per  il  26.9%  a quelli  stradali. 

I reparti  in  cui  vengono  più  spesso  ricoverati  sono  l’or- 
topedia e.  nella  prima  età.  la  neurologia  c neurochirurgia, 
confermandosi  per  tale  età  la  grande  importanza  del  trauma 
cranico  (tab.  III).  La  scuola  come  luogo  dell'incidente  as- 
sume notevole  importanza,  avendosi  lo  stessei  numero  di 
incidenti  nell’abitazione  e nel  complesso  scuola-palestra. 
Terzo  luogo  per  importanza  è la  strada. 

L'ora  dell'incidente  mostra  una  grande  preminenza  del 
pomeriggio;  dalle  16  alle  20,  in  4 h.  si  ha  il  45%  circa  degli 
incidenti  (tab.  IV).  Non  vi  è.  per  la  stagione,  che  una  lieve 
preminenza  della  primavera  per  gli  incidenti  domestici, 
mentre  gli  incidenti  stradali  mostrano  un  netto  aumento 
nella  stagione  estiva  (tab.  IV). 

II  tipo  di  incidente  mostra  la  preminenza  delle  cadute 
che.  da  sole,  superano  la  metà  degli  incidenti  (tab.  IV). 
L’occupazione  prevalente,  al  momento  dell'Incidente  è il 
gioco  (tab.  IV).  seguito  dallo  sport. 

Per  gli  incidenti  stradali  risulta  che  il  b.  era  pedone  in 
circa  il  40%  dei  casi  (probabile  causa  la  mancata  sorve- 
glianza). ciclista  in  circa  il  6%  (la  bicicletta  viene  usata 


spesso  in  strade  aperte  al  traffico  delle  auto)  e ciclomoto- 
rista ben  ncll‘8%  dei  maschi,  mentre  per  l'età,  a norma  di 
legge,  non  dovrebbero  usare  i motorini  i b.  inferiori  ai  14 
anni  (tab.  V).  Il  dato  trova  corrispondenza  nei  dati  del- 
l’ISTAT  sulla  mortalità  (ben  22  morti  nel  1991  da  10  a 14 
anni  come  conducenti  di  ciclomotori,  6 come  trasportati; 
2000  i feriti). 

Per  i b.  in  automobile  risultano  ancora  molti  incidentali 
tra  i trasportati  sui  sedili  anteriori  (33%).  contro  ogni  di- 
vieto di  legge  (tab.  V).  Molto  basso  il  numero  dei  b.  inci- 
dentali quando  trasportati  con  gli  appositi  seggiolini. 

Il  40%  circa  degli  incidenti  c avvenuto  senza  scontro 
alcuno  e cioè  per  caduta  in  strada  o da  pedone  o ciclista  o 
ciclomotorista:  circa  il  50%  invece  per  scontro  con  una  au- 
tomobile (tab.  V). 

Prevenzione 

La  prevenzione  degli  incidenti  si  deve  esercitare  con: 

a)  provvedimenti  legislativi  e controllo  della  validità  e 
della  reale  esecuzione  delle  norme; 

b)  educazione  della  popolazione. 

Naturalmente  l'integrazione  tra  legislazione  ed  educa- 
zione è importante:  ad  cs.  stabilire  per  legge  che  debba 
esistere  un  corso  di  educazione  alla  salute  e sicurezza  nelle 
scuole  o che  i mass  media  dedichino  una  quota  del  tempo 
riservato  alla  pubblicità  a problemi  di  interesse  sociale,  tra 
cui  la  prevenzione  degli  incidenti. 

Per  quel  che  riguarda  il  b.  la  prevenzione  deve  riguar- 
dare: 

a)  l'educazione  e la  scelta  delle  persone  addette  alla  sor- 
veglianza del  bambino ; 

b)  il  bambino  stesso. 

Dopo  il  periodo  della  protezione  che  è dominante  nei 
primi  anni,  si  passa  al  periodo  àcìVeducazione  e poi  a quello 
dell  ' addestramento . 


TAB.  V.  INCIDENTI  STRADALI  NEI  BAMBINI 
(Progetto  SIS1) 


Il  bumbino  il  momento  dell'Incidente  era: 


Pedone 

in 

407 

casi 

pari 

al 

40.8% 

In  bicicletta 

» 

58 

5.8% 

se  maschio 

» 

25 

23% 

se  femmina 

In  ciclomotore 

* 

81 

8.1% 

se  maschio 

» 

20 

2.0% 

se  femmina 

In  automobile 

• 

366 

36.7% 

In  altro  mezzo 

• 

40 

40.0% 
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BAMBINO 


Ad  e$..  per  il  pericolo  «acqua»,  nei  primi  anni  si  deve  impedire 
clic  il  b.  possa  accedere  a piscine,  vasche,  limili,  stagni,  eie.:  succes- 
sivamente bisogna  insegnare  al  h.  a star  lontano  da  delti  perìcoli: 
inlìnc  si  dovrà  (ar  in  modo  che  il  b.  domini  il  perìcolo,  soprattutto 
imparando  a nuotare. 

c)  L'ambiente  materiale.  Una  delle  caratteristiche  degli 
incidenti  domestici  è che  i fattori  di  rischio  si  riproducono, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  in  situazioni  analoghe,  ripeti- 
tive, cosicché  la  prevenzione,  conosciute  dette  situazioni,  ha 
buone  probabilità  di  risultare  efficace. 

Facciamo,  qui  di  seguito,  alcuni  esempi: 

1.  Baleniti  o terrazze  o finestre.  - Il  pericolo  è in  questo 
caso  costituito  da:  scavalcamento  c caduta  dall'alto  dovuta  a: 

a)  recinzione  troppo  bassa  o presenza  di  sbarre  orizzon- 
tali. con  facilità  di  scavalcamento  o a muro  pieno  che.  im- 
pedendo al  bambino  la  vista,  lo  induce  a scavalcare: 

b)  vasi  da  fiori  sotto  la  recinzione  che  riducono  notevol- 
mente l'altezza  dell'ostacolo.  Per  le  finestre  analogo  peri- 
colo è dato  da  sedie  sotto  l'apertura  o facilmente  ivi  tra- 
sportabili dal  bambino; 

c)  distanza  eccessiva  tra  sbarre  e sbarre  che  permette  il 
passaggio  del  b.  Unica  recinzione  valida  è quella  a sbarre 
verticali,  alte  almeno  11(1  cm  c distanti  tra  loro  non  più  di 
7-10  cm,  senza  tratti  orizzontali  su  cui  il  b.  possa  arrampi- 
carsi. 

2.  Macchina  da  cucina.  - I pericoli  sono  rappresentati  dal 
piano  di  copertura  non  agganciato:  dal  forno  con  apertura 
facile  da  parte  del  b..  con  la  conseguenza  che  questi  possa 
infilarci  la  testa  o.  salendovi  sopra,  ribaltare  la  cucina;  dai 
fornelli  non  protetti;  dalle  pentole  con  manico  lungo  spor- 
genti all'esterno. 

3.  Stanza  da  bufino.  - Pericolo  di  annegamento;  b.  da  2 a 
4 anni,  possono  annegare  anche  nella  vasca  da  bagno:  pe- 
ricolo di  ustioni  da  acqua:  pericolo  da  attrezzi  elettrici,  se  il 
corpo  del  b.  c bagnato:  pericolo  di  scoppio  della  bottiglia 
dell'alcol:  pericolo  di  caduta  da  scivolamento  sul  bagnalo. 

4.  Stanza  da  letto  e di  soggiorno.  - Pericolo  di  caduta  dal 
letto  del  b.  o da  quello  dei  genitori:  pericolo  di  caduta  dal 
tavolo  di  infascio  (porre  sempre  il  b.  ortogonalmente  al 
maggior  asse  del  letto);  perìcolo  di  cadute  con  il  girello,  per 
gradini  o scale,  o dal  seggiolone. 

5.  Ferro  da  stiro.  - Pericolo  di  ustioni,  da  corrente  elet- 
trica. da  vapore,  da  caduta  del  ferro  sul  b. 

6.  Scale.  - Gradini  troppo  stretti  o alti  o triangolari:  man- 
canza di  pianerottoli  che  interrompano  la  scala,  difetto  di 
illuminazione;  fondo  irregolare  e sdrucciolevole;  mancan- 
za di  mancorrente  a giusta  altezza  (90  cm  per  gli  adulti. 
70  per  i bambini):  protezione  laterale  ad  elementi  troppo 
distanziati  (la  distanza  tra  elementi  non  deve  superare  i 
IO  cm). 

L’attività  di  educazione  deve  avere  le  sue  sedi  elettive: 

a)  nella  scuola  sia  con  incontri  per  eli  insegnanti  ed  i 
genitori,  sia  con  corsi  per  gli  studenti,  con  disegni  illustrativi 
dei  pericoli:  un  salto  di  qualità  sarebbe  creare  nelle  scuole 
un  corso  di  salute  e sicurezza  teso  alla  prevenzione  delle 
malattie  infettive  e da  contagio  sessuale,  alla  prevenzione 
delle  tossicodipendenze,  dell'alcolismo,  del  tabagismo,  al- 
l'igiene mentale  del  b..  all'igiene  alimentare,  alla  preven- 
zione degli  incidenti  stradali  c domestici,  con  note  sul  com- 
portamento del  cittadino  di  fronte  alle  calamità  naturali  e 
note  di  ecologia: 

b)  nelle  strutture  sanitarie : ad  cs.  mediante  un  libretto 
sanitario  individuale  che.  con  le  notizie  fisiologiche  e pato- 
logiche e le  vaccinazioni  eseguite,  contenga  anche  tavole 
illustrate  di  prevenzione  dei  pericoli  domestici  e del  traf- 
fico. Nel  settore  piissimo  svolgere  attività  anche  i consul- 
tori. i pediatri  di  base,  il  personale  paramedico: 


c)  nei  mass  media,  come  avviene  in  alcuni  paesi  (ad  es.  in 
Gran  Bretagna)  ove  la  televisione  trasmette  ogni  sera  brevi 
spot  di  prevenzione  degli  infortuni.  È opportuno  indirizzare 
gli  spot  ogni  sera  a vari  gruppi  di  età  del  b.  per  ottenere 
l'ascolto  quotidiano  di  tutti  i genitori.  È opportuno  fare 
anche  delle  campagne  mirate  contro  singoli  incidenti  e ve- 
rificarne i risultati. 

Dal  punto  di  vista  legislativo  esiste  da  tempo  una  nor- 
mativa adeguata,  sui  servizi  (elettricità,  gas.  incendi)  anche 
se  manca  spesso  un  efficace  controllo  dell'esecuzione  delle 
disposizioni  di  legge.  Stesso  problema  esiste  per  il  giocat- 
tolo (vi  è una  ottima  legge  dal  1983.  ma  manca  il  controllo 
contro  l'immissione  sul  mercato  di  prodotti  non  corrispon- 
denti ai  requisiti  di  sicurezza):  comunque  il  consumatore  è 
protetto  se  acquista  solo  prodotti  con  il  marchio  di  confor- 
mità alla  legge. 

Per  le  strutture  degli  immobili  fino  al  1988  non  esisteva 
una  normativa  adeguata;  nel  1988.  nel  regolamento  della 
legge  sulle  barriere  architettoniche,  per  i progetti  di  case  di 
nuova  costruzione,  esistono  norme  dettagliate  su  tutte  le 
strutture  (scale,  terrazze,  balconi,  porte,  porte  a vetri,  fine- 
stre. pavimenti,  giardini,  garage).  Anche  se  in  ritardo  (in 
Inghilterra  una  legislazione  adeguata  esiste  dagli  anni  ’60) 
non  è consentita  anche  da  noi  la  costruzione  di  case  peri- 
colose. Non  abbiamo  invece  nulla  per  le  case  costruite 
prima  della  legge  e purtroppo  la  maggioranza  della  popo- 
lazione vive  in  tali  casi:  vi  sono,  specie  tra  le  abusive,  case 
addirittura  con  terrazze  o scale  senza  parapetto. 

Per  i prodotti  tossici  e infiammabili,  specie  il  pericolosis- 
simo alcol,  per  gli  anticrittogamici  c per  i mobili  per  l'in- 
fanzia. spetta  alla  CEE  di  legiferare.  La  CEE  ha  comunque 
emanato  una  norma,  recepita  dall'Italia,  per  la  responsabi- 
lità oggettiva  del  produttore. 
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Definizione 

Il  bambino  ipcrattivo.  il  bambino  con  disturbo  dell'atten- 
zione ed  il  bambino  con  disturbo  dell'attenzione  ed  iperat- 
tività  motoria  costituiscono  una  categoria  clinica  su  cui.  da 
oltre  venti  anni,  si  sta  discutendo  .ve  si  tratti  di  tre  sindromi 
in  parte  distinte  ed  in  parte  sovrapposte  o di  una  singola 
sindrome  con  due  diversi  poli  di  espressività. 

1 sintomi  cardine  della  sindrome  sono:  I ) disturbo  di  svi- 
luppo dell’ attenzione,  con  la  tendenza  ad  utilizzare  periodi 
attentivi  nettamente  più  brevi  rispetto  all'età  cronologica: 
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2)  difficoltà  selettiva  a sostenere  l'attenzione  sopra  un  obict- 
tivo cognitivo,  senza  un  rinforzo  motivazionale  costante; 

3)  marcata  impulsività  motoria,  che  consiste  sia  nella  ten- 
denza a produrre  numerosi  atti  motori  frammentari  e non 
finalizzati  sia  nell'incapacità  ad  inibire  un'attività  motoria 
intrapresa;  4)  labilità  emotiva  latente  e vulnerabilità  rispetto 
allo  stress  psicologico,  con  un'enorme  dispersione  ed  oscil- 
lazione affettive  e con  una  bassa  tolleranza  alla  frustrazione 
ed  al  conflitto. 

Segnalazioni  cliniche  e fasi  di  sviluppo 

L'età  di  massima  segnalazione  è compresa  tra  i 5 e gli  II 
anni.  È possibile  riconoscere  il  disturbo,  con  relativa  faci- 
lità. dopo  i 3 anni.  Se  persiste  dopo  gli  11-12  anni,  il  di- 
sturbo tende  ad  associarsi  con  problemi  comportamentali, 
condotte  dissociali,  sindrome  depressiva  più  o meno  ma- 
scherata, organizzazione  borderline  della  personalità.  È 
molto  probabile  che  il  disturbo  primario  di  integrazione  tra 
sistemi  attentivi  a sistemi  di  programmazione  motoria  si 
organizzi  tra  i 18  ed  i 36  mesi.  Secondo  molti  AA..  il  di- 
sturbo tende  a persistere  in  adolescenza  ed  in  età  adulta 
con  una  marcata  difficoltà  a selezionare  ed  a internalizzarc 
gli  stimoli  percettivi,  gli  investimenti  affettivi  e le  intenzioni 
direzionate. 

Epidemiologia 

Le  stime  epidemiologiche  dipendono  dalla  soglia  di  valuta- 
zione clinica  e sociale  dei  singoli  sintomi  della  costellazione 
psicologica  complessiva.  (ìli  AA.  americani  e canadesi  (ed 
in  generale  quelli  che  seguono  il  DSM-IV)  tendono  a se- 
gnalare la  presenza  del  quadro  clinico,  anche  senza  una 
definizione  di  gravità  e quindi  riferiscono  prevalenze  che 
oscillano  tra  2 e 6 su  KM)  bambini  (6-10  anni). 

Gli  AA.  inglesi  ed  europei  (ed  in  generale  quelli  che 
seguono  l‘ICD-10)  sottolineano  la  necessità  di  ponderare  la 
diminuzione  effettiva  dei  sintomi  c della  sindrome  e quindi 
riferiscono  una  prevalenza  che  oscilla  tra  0.06  cd  1 bambino 
su  100  (5-14  anni).  Il  rapporto  maschi-femmine  è di  4:1. 

Patogenesi 

Esiste  un  consenso  generale  sulla  base  neurocognitiva  della 
sindrome.  La  correlazione  diretta  ed  associata  Ira  disturbo 
deU'attenzione/iperuttività  motoria  e minimo  danno  neuro- 
logico e/o  disturbo  dello  sviluppo  motorio  non  è ritenuta 
sufficiente.  La  vulnerabilità  neurologica  (genetica,  matura- 
ti va  o lesionale)  è un  dato  di  fatto:  a proposito  vi  sono 
ipotesi  contrastanti  che  individuano  nell'emisfero  destro  o 
nel  corpo  calloso  o nei  lobi  frontali-prcfrontali  la  fabbrica 
della  disfunzione.  Le  ipotesi  più  nuove  e più  convincenti 
spostano  la  prospettiva  del  problema  patogenetico:  «)  come 
si  sviluppa  l'attenzione,  nei  primi  anni  di  vita,  organizzan- 
dosi in  un  sistema  complesso  c composto  di  diverse  fun- 
zioni integrate?  b)  come  si  sviluppano  le  attività  esplorative 
e l'atto  motorio  finalizzato,  nei  primi  anni  di  vita,  organiz- 
zando un  sistema  che  cerca  informazioni  utili  e privilegiate 
che  prepara  in  prova  programmi  motori,  verificabili  fase 
dopo  fase?  c)  come  si  salda,  secondo  una  precisa  sequenza 
di  sviluppo,  il  sistema  ncurocognitivo  dell'attenzione  con  il 
sistema  neurocognitivo  motorio-percettivo  (o  meglio;  delle 
prattognosie)?  d)  quale  ruolo  svolgono  le  competenze  sim- 
boliche e le  competenze  linguistiche  nello  sviluppo  dell'at- 
tenzione? chi  fa  conoscere  chi  e quando?  e)  quali  sono  i 
diversi  anelli  patogenctici  che  possono  essere  colpiti  con 
diverse  gravità,  con  diverse  selettività  ed  in  tempi  diversi 
dalla  sindrome  disturbo  deU'attenzione/iperattività  motoria? 

I fattori  affettivi-relazionali  ed  i fattori  interaitivi-sociali 
sono  ritenuti  importanti:  I)  nel  condizionare  la  gravità,  la 
durata,  la  pcrvasività  e la  risonanza  psicologica  del  disturbo 
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nucleare:  2)  nel  trasformare  la  difficoltà  attcntiva  e l'iperat- 
tivilà  motoria  come  due  caratteristiche  di  un  particolare 
stile  cognitivo  oppure  come  la  stessa  struttura  di  personalità 
del  bambino  e come  la  base  di  ogni  interazione  affettiva 
con  il  bambino. 

Per  un  bambino  che  sta  costruendo  la  realtà  rappresen- 
tazionale del  Si)  e degli  Oggetti,  un  disturbo  di  attenzione 
costituisce  un  problema  affettivo  in  più:  come  scegliere  e 
trattenere  dentro  di  sé  le  immagini  stabili  e rassicuranti  di 
un  mondo  che  accetta  cd  umanizza  le  sue  esplorazioni? 
come  lasciare  all'Altro,  c nelle  proprie  stesse  attività,  una 
traccia  di  Sé  e delle  proprie  intenzioni? 

Per  un  bambino  che  sta  costruendo  un  sistema  di  regole 
e di  trattative  sociali  (nel  rapporto  a due  e nel  rapporto  di 
gruppo:  nel  rapporto  con  gli  adulti  e nel  rapporto  con  gli 
altri  bambini),  una  forte  irrequietezza  motoria  tende  a com- 
promettere i fondamenti  dello  scambio  emotivo.  Muoversi 
in  continuazione  significa,  quasi  sempre,  cercare  di  costruire 
dei  meccanismi  di  iper-controllo  psicologico  e sociale  e non 
riuscirci  quasi  mai.  Muoversi  come  essendo  calamitato  da- 
gli stimoli,  provoca  una  maggiore  dipendenza  emotiva  in  un 
contesto  che  spesso  offre  una  maggiore  intolleranza  affet- 
tiva. 

Sintomatologia  clinica 

I bambini  con  disturbo  deirattenzione/iperariività  motoria 
hanno,  per  definizione:  <?)  delle  difficoltà  ad  orientare  e so- 
stenere l’attenzione;  b)  delle  difficoltà  a mantenere  un’at- 
tività motoria  dominante  e coerente  con  le  proprie  inten- 
zioni: c)  delle  difficoltà  a catturare  l'attenzione  degli  altri 
sulle  proprie  emozioni  reali  cd  a ottenere  dagli  altri  infor- 
mazioni essenziali,  utili  e non  dispersive,  in  uno  scambio 
caldo  e confortevole. 

In  base  al  discorso  sinora  condotto,  i quesiti  clinici  sono 
i seguenti:  /)  valutare  se  il  sistema  attentivo  si  sta  svilup- 
pando in  rapporto  alle  fasce  di  età  cd  in  tutte  le  sue  fun- 
zioni e meccanismi:  2)  valutare  se  il  sistema  di  programma- 
zione motorio  si  sta  sviluppando  secondo  un'articolazione 
ed  una  gerarchizzazione  sempre  più  complessa  e con  un 
sistema  completo  di  controllo  (in  anticipazione:  in  fase:  in 
verifica):.?)  di  fronte  ad  un  bambino  che  sembra  presentare 
delle  atipie  nello  sviluppo  dell'attenzione  c nello  sviluppo  c 
controllo  delle  attività  intenzionali,  il  problema  è quello  di 
non  limitarsi  a fare  una  “lista  di  controllo"  dei  sintomi  ma 
fare  una  valutazione  funzionale  ponderata  della  costella- 
zione psicologica. 

In  questa  prospettiva,  ci  sembra  utile  proporre  questa 
valutazione  dei  sintomi,  attraverso  una  serie  di  interrogativi 
semeiologici  pertinenti. 

1 . Rapporto  tra  attenzione  estensiva  ed  attenzione  inten- 
siva. - Sia  in  un  ambiente  nuovo,  sia  in  un  ambiente  già 
noto,  il  bambino  investe  la  stessa  quota  di  attenzione,  in 
maniera  indifferenziata,  a tutti  gli  stimoli?  esiste  un'esplo- 
razione sistematica  in  rapporto  alla  novità,  pregnanza  ed 
informatività  degli  stimoli?  esistono  fenomeni  di  abitua- 
zione  che.  ugualmente,  tengono  o meno  conto  del  valore 
informativo  dei  singoli  stimoli?  dopo  una  prima  ricogni- 
zione. il  bambino  è in  grado  di  concentrare  attenzione  ed 
attività  su  un  polo  di  interesse  dominante?  questa  concen- 
trazione dell'attenzione  viene  interrotta  da  ogni  stimolo 
nuovo  o apparentemente  nuovo?  oppure  (o  anche)  questa 
concentrazione  tende  a diventare  assoluta,  sino  ad  impedire 
fingrcsso  e l'elaborazione  di  nuovi  stimoli?  il  bambino  vive 
gli  stimoli  nuovi  come  conflittuali  c non  inseribili  rispetto  a 
schemi  precedenti?  oppure  (o  anche)  non  costruisce  degli 
schemi  attentivi  privilegiati,  perché  ogni  nuova  informa- 
zione rimette  tutto  in  confusione? 

2.  Rapporto  tra  attenzione  sostenuta  e attenzione  seleni- 
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va.  - Posto  di  fronte  ad  un  compito  cognitivo  da  risolvere, 
con  quali  tempi  c con  quale  stile  il  bambino  procede  a 
scommettere  e a costruire  una  soluzione?  scommette  ap- 
pena può  fare  un'ipotesi,  anche  su  pochissimi  stimoli?  scom- 
mette solo  dopo  aver  processato  tutti  gli  stimoli?  procede 
per  tappe  e per  gradi,  costruendo  e provando  delle  ipotesi, 
proporzionali  alla  quantità  cd  alla  rilevanza  degli  stimoli? 
se  è uno  scommettitore  ad  alto  rischio,  passa  da  una  scom- 
messa all'altra  (come  se  ogni  messa  a fuoco  dell'attenzione 
cancellasse  la  precedente)?  se  è uno  scommettitore  a basso 
rischio,  una  volta  fatta  la  sua  scelta  continua  a modificarla, 
dopo  ogni  modifica  del  campo  percettivo?  anche  senza  in- 
gresso di  nuove  informazioni?  quanto  dura  lo  spazio  atten- 
tivo  medio,  con  cui  il  bambino  lavora  su  un  compito  nuovo? 
e su  un  compito  vecchio?  è riconoscibile  una  ricorsività 
delle  attività  esplorative  inizialmente  frammentarie?  nel 
corso  di  una  singola  seduta  (o  nel  corso  di  qualche  mese)  il 
bambino  dimostra  di  organizzare  singoli  spati  attentivi  in 
sistemi  gerarchici  articolati  e.  in  qualche  modo,  sostenuta  il 
singolo  spati  attcntivo  tende  a rimanere  isolato  e frammen- 
tato, bloccando  la  costruzione  di  un  sistema  complesso? 
oppure  il  bambino  (pur  lavorando  su  spari  attentivi  di  du- 
rata non  adeguata  alla  sua  età  cronologica)  è in  grado  di 
legare  un  progetto  attcntivo-inlcnzionale  unico  e prolun- 
gato? quanto  è forte  la  capacità  del  bambino  a mantenere 
l'attenzione  selettiva  bloccata  su  un  compito,  ignorando  in- 
terferenze? quanto  è rapida  la  capacità  del  bambino  di  uti- 
lizzare l'attenzione  selettiva  per  valutare  uno  stimolo  in- 
congruente (ma  utile)  rispetto  al  suo  progetto?  c rispetto 
ad  uno  stimolo  incoerente  ed  inutile,  ma  pregnante  o nuovo? 

3.  Rapporto  tra  controllo  attentivo  e programmazione 
motoria.  - Se  sta  programmando  un'attività  motoria  fina- 
lizzala ed  articolata  in  sub-routines.  il  bambino  in  qualche 
modo  si  concentra,  per  bloccare  stimoli  attentivi,  e per  pre- 
pararsi mentalmente ? mentre  si  concentra  su  un'attività  mo- 
loria-cogniliva  interessante,  il  bambino  continua  a produrre 
(ed  in  quale  quantità)  movimenti  non  finalizzali  e fram- 
mentari? questa  attività  motoria  (micro-motoria)  parassita 
è controllabile  volontariamente  dal  bambino?  per  quanto 
tempo?  con  quali  conseguenze  cognitive?  il  bambino  è fa- 
cilitato se  può  utilizzare  l'attività  micromotoria  parassita 
come  attività  di  scarico?  oppure  il  bambino  è impedito  a 
mantenersi  sul  compito,  a causa  dell'attività  micromotoria 
parassita ? se  è bloccato,  mentre  sta  per  cominciare  o ha 
appena  cominciato  un'attività  finalizzata,  il  bambino  tende 
a perdere  od  a modificare  l'idea  iniziale?  il  bambino  è in 
grado  di  utilizzare  delle  «guide»  atlcntivc-mncslichc  per 
mantenersi  sul  compito  pre-lissato?  (utilizza  rinforzi  percet- 
tivi oppure  simbolici  oppure  verbali!):  il  bambino  è in 
grado  di  lavorare  con  uno  spati  attentivo  parallelo  a quello 
abituale,  quando  deve  ricontrollarc  a mente  un'attività  mo- 
toria appena  fatta? 

4.  Rapporti  tra  labilità  emotiva  ed  iperatlivilà  motoria.  - 
In  quali  contesti  interattivi,  affettivi  e cognitivi,  il  bambino 
tende  a rivelare  maggiore  l’abilità  emotiva?  sotto  sforzo, 
quando  il  carico  delle  informazioni  da  processare  tende  a 
soverchiarlo,  fino  a fargli  perdere  i limiti  del  Se?  in  situa- 
zioni di  noia,  di  ripetitività  e di  scarsa  differenziazione  degli 
stimoli,  quando  il  bambino  tende  in  qualche  modo  a diven- 
tare iperattivo.  per  mantenere  con  un  arousal  forzato  il  rap- 
porto con  l’ambiente?  in  contesti  di  forte  incongruenza  de- 
gli stimoli,  quando  il  bambino,  per  risolvere  il  compito  ri- 
chiesto. deve  mantenere  più  ipotesi  contemporanee,  senza 
poter  scegliere  subito? 

In  tutti  questi  casi,  il  bambino  iperattivo  è sottoposto  ad 
uno  stress  molto  particolare:  o cercare  di  dare  un  significato 
a qualunque  informazione  riesce  a raccogliere  (con  il  ri- 
schio di  inflazionarsi  e di  confondersi)  o tentare  di  arginare 
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il  flusso  informativo  agendolo,  per  ridurlo  (con  il  rìschio  di 
impoverirsi  e svuotarsi  affettivamente).  In  ambedue  le 
scelte,  il  bambino  iperattivo  si  trova  in  una  situazione  di 
allarme  costante  e indifferenziato;  non  riesce  ad  organiz- 
zare un'angoscia-segnale  e si  trova  costretto  a mantenere 
un  contatto  minimo  con  l'ambiente  e con  gli  Oggetti,  sca- 
ricando emozioni  poco  differenziate  e molto  sgradevoli. 

Tenendo  presente  questa  cornice,  rimane  un  quesito  cli- 
nico essenziale:  il  bambino  riduce  o aumenta  la  sua  iperat- 
lività  quando  il  compito  perseguilo  è organizzato  con  un 
collegamento  motivazionale  continuativo?  alcuni  bambini 
riescono  a ridurre  l'iperattività  imparando  a modulare  le 
loro  risposte  emotive  contro  il  carico  informativo  inade- 
guato; altri  bambini,  paradossalmente,  sembrano  percepire 
il  contenimento  emotivo  ed  il  rinforzo  motivazionale  come 
una  costrizione  e come  una  perdita  del  legame. 

Diagnosi  differenziale 

Non  tutti  i bambini  con  instabilità  motoria  o con  irrequie- 
tezza ed  angoscia  panica  sono  dei  bambini  iperattivi  (o  me- 
glio: bambini  con  disturbo  dell'attenzione/iperattività  mo- 
toria). 

Vanno  tenute  presenti  e ponderate  le  seguenti  alterna- 
tive. 

1 . Ritardo  Mentale  ed  Instabilità  Motoria.  - I bambini  con 
Ritardo  Mentale  presentano,  in  condizione  di  isolamento  e 
frustrazione.  un'Instabilità  Motoria  che  tende  lentamente  a 
crescere  fino  all'agitazione  psicomotoria  e che  spesso  si  as- 
socia nel  tempo  con  condotte  aggressive  (per  lo  più:  au- 
toaggressive) e con  lo  sviluppo  di  stereotipie  massicce  (una 
vera  e propria  barriera  percettiva). 

2.  Disturbi  Generalizzati  dello  Sviluppo  ed  Instabilità 
Motoria.  - L:  stato  segnalato  che  le  psicosi  schizofreniche 
sono  spesso  precedute  da  un  periodo  prodromico  caratte- 
rizzato da  un  disturbo  dell'attenzione  molto  marcato  ed 
ingravescente.  Allo  stesso  modo  è stato  osservato  in  diver- 
si bambini,  che  successivamente  presentano  un  tipico  Di- 
sturbo Generalizzato  dello  Sviluppo  (DGS).  un  grave  e 
precoce  disturbo  dell'attenzione:  in  questi  casi  i sintomi 
frenetici  dell'iperattività  sono  inversamente  proporzionali 
all'ampiezza  dello  spati  attentivo:  quando  nessuna  infor- 
mazione può  essere  interiorizzata  e processata  l indiffcren- 
ziazione  tra  Sé  ed  Oggetto  e tra  mente  e corpo  è massima. 

3.  Disturbi  Specifici  di  Sviluppo  e Instabilità  Motoria.  - 
Circa  I bambino  su  3 fra  quelli  che  presentano  un  Ritar- 
do Psicomotorio  ed  1 su  4 fra  quelli  che  presentano  un 
Ritardo  Specifico  di  Linguaggio  manifestano  una  sindrome 
disturbo  dell'attenzione/iperattiviià  motoria.  Questo  riscon- 
tro clinico,  quando  si  protrae  per  più  di  qualche  mese  (in 
alcuni  casi  può  durare  anche  due  o tre  anni)  ha  due  signi- 
ficati: a)  un  significato  prognostico  positivo  per  il  disturbo 
dell'attenzione/iperattività  motoria:  b ) un  significato  pro- 
gnostico peggiorativo  per  il  Ritardo  Specifico  di  Linguag- 
gio. I bambini  che  tra  i 2.6  ed  i 4 anni  presentano  Disturbi 
Specifici  di  Sviluppo  plus  una  sindrome  disturbo  dell'atten- 
zione/iperattivilà  motoria  hanno  un  rischio  molto  elevato  di 
organizzare  Disturbi  Generalizzati  dello  Sviluppo,  a basso 
funzionamento  intellettivo. 

Prognosi  e terapia 

Il  bambino  iperattivo  (con  o senza  disturbo  primario  del- 
l'attenzione) cd  il  bambino  con  disturbo  dell'attenzione 
(con  o senza  ipcrattività  motoria)  sono  bambini  ad  alto 
rischio  psicopatologico.  Studi  longitudinali  condotti  per  ol- 
tre venti  anni  dimostrano  che  una  grande  minoranza  di 
bambini. ed  in  condizioni  protettive,  se  la  cava  bene  o quasi. 
Molti  bambini  sviluppano  da  adolescenti  una  personalità 
ipercinetica  ( agire  il  più  possibile:  introiettare  il  meno  pos- 
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sibile;  identificazioni  parziali  e fusionali).  Diversi  bambini 
iperatlivi  diventano  pre-adolesccnti  con  disturbi  della  con- 
dotta c adolescenti-giovani  adulti  con  comportamenti  anti- 
sociali: sono  senza  dubbio  i casi  che  hanno  avuto  i lift 
eventx  più  sfavorevoli  c la  «carriera»  quasi  preparata  (an- 
che dallo  stereotipo  psichiatrico). 

I bambini  iperatlivi  che  sviluppano  abbastanza  presto 
(qualche  volta  prima  dei  10  anni)  un  nucleo  depressivo 
sono  quelli  che  usano  l'iperattività  come  un  meccanismo 
pseudo-maniacale.  Di  più.  tra  i prc-adolcscenti  con  affetti 
depressivi  e comportamenti  « buffoneschi  » andrebbero  sem- 
pre ricercati  dei  «vecchi»  bambini  iperatlivi.  che  si  sono 
curati  da  soli.  Sul  rischio  specifico  e sulle  connessioni  pato- 
genetiche  con  la  psicosi  infantile  precoce  e con  le  psicosi 
schizofreniche,  abbiamo  già  fornito  le  notizie  utili  nella 
voce  psicosi  INFANTILI  precoci4  ( Agg.  I.  coll.  *6208-0220). 

I modelli  terapeutici  tradizionali  utilizzati  per  il  disturbo 
deliattenzione/iperattivitù  motoria  sono  quello  psicologico- 
psicoterapeutico.  quello  psicopedagogico  e quello  psicofar- 
macologico: in  realtà  questi  modelli  partivano  da  una  vi- 
sione parziale  del  quadro  clinico  complessivo  e tendevano, 
ognuno,  a considerare  un  sintomo  come  la  chiave  di  volta  di 
tutto  il  problema.  Più  di  recente,  sta  emergendo  un  modello 
developmental  che,  come  abbiamo  visto,  considera  le  con- 
nessioni evolutive  tra  sviluppo  dell'attenzione  e sviluppo 
dell'atto  motorio. 

Modello  psicologico-psicoterapeutico 
Il  bambino  iperattivn  costituisce  una  clamorosa  smentita 
per  ipotesi  teoriche  che  considerano  lo  sviluppo  mentale 
come  un  epifenomeno  dello  sviluppo  affettivo  (considerato 
o come  sviluppo  della  capacità  ad  interiorizzare  il  conflitto 
o come  sviluppo  delle  relazioni  oggettuali  e come  ridato- 
ra/ione  continuativa  sulle  fantasie  inconsce  primarie  o come 
sviluppo  della  rappresentazione  Sé-Oggetto.  collegata  con  i 
processi  di  individuazione  e separazione).  È un  dato  clinico 
indiscutibile  che  il  bambino  iperattivo  ha  molti  problemi 
psicologici  devastanti  e che  ha  una  tendenza  quasi  inarre- 
stabile a vivere  il  dolore  mentale  agendolo  e ripugnandolo 
come  meccanismo  di  sfida  interattiva.  È un  dato  di  fatto  che 
interpretazioni  psicodinamiche  basate  sui  modelli  sopra  de- 
scrìtti sembrano  scivolare  sul  vetro,  rispetto  aU'esperìenza 
emozionale  del  bambino  iperattivo.  1 bambini  iperatlivi 
che,  da  sempre,  rispondono  positivamente  ad  una  psicote- 
rapia psicoanalitica  sono  quelli  con  un  nucleo  depressivo 
determinante.  Rimane,  come  vedremo,  la  possibilità  di  usare 
un  modello  psicodinamico  che  utilizzi  le  interpretazioni 
non-verbali.  in  un  setting  terapeutico  di  gruppo. 

Modello  psicopedagogia) 

La  disabilità  dei  bambini  iperattivi  a scegliere  ed  a organiz- 
zare le  informazioni  da  processare  è sempre  stata  ben  con- 
siderata: cosi  pure  la  correlazione  tra  iperattività  motoria  e 
dilagamento  delle  percezioni  esterne  ed  interne,  al  di  là  di 
un  filtro  percettivo  mcnlalizzantc.  Sulla  base  di  queste  pre- 
messe. le  proposte  pedagogiche  sono  semplici  e coerenti: 
n)  ridurre,  per  quanto  possibile,  il  flusso  informativo;  b ) 
marcare  le  informazioni  utili  o essenziali;  c)  escludere  o 
abbassare  il  peso  e l'interferenza  delle  informazioni  irrile- 
vanti o incoerenti;  d)  cercare  di  rispettare  l'ampiezza  dello 
sport  attentivo  disponibile,  aspettandosi  di  aumentare  la  du- 
rata « con  l'esercizio »;  e)  considerare  l'iperattività  motoria 
quasi  esclusivamente  come  parassita  e ridondante,  ten- 
tando di  assoggettarla  con  dei  meccanismi  di  controllo  se- 
lettivo ( prima  eterodiretti,  quindi  volontari  ed  infine, quando 
possibile,  automatizzati).  In  sintesi  gli  obiettivi  perseguili 
sono  due:  la  semplificazione  del  contesto  percettivo  e la 
regolazione  del  comportamento  intenzionale.  Per  quanto 


rispondano  ad  una  certa  psicologia  di  buon  senso  comune, 
queste  metodiche  non  si  basavano  su  una  valutazione  de- 
velopmental dell'integrazione  neurocognitiva  fra  sistema 
attentivi)  e programmazione  motoria  intenzionale. 

Modello  psicofarmacologico 

Se  il  disturbo  attentivo  è ritenuto  la  causa  principale  della 
sindrome  e se  le  competenze  attentive  non  sono  ricostruite 
secondo  un  modello  di  sviluppo,  le  ipotesi  di  lavoro  sem- 
brano molto  chiare:  l'attenzione  va  rinforzata;  va  aumen- 
tata la  sua  portata  quantitativa  c ridotta  la  sua  stancabilità 
funzionale.  Gli  psicofarmaci  utilizzati  vengono  valutati  in 
base  al  miglioramento  delle  prestazioni  cognitive  a breve 
termine  (rende  di  più  e si  stanca  di  meno)  ed  in  base  alla 
riduzione  della  labilità  emotiva  (è  più  calmo  in  generale 
perche  diventa  più  eccitato  c concentralo  su  singoli  compi- 
ti). I farmaci  proposti  sono  prima  di  lutto  il  metilfenidato  c. 
come  seconda  scelta,  la  pcmolina  e la  dextroamfetamina. 
Gli  studi  a lungo  termine  sembrano  dimostrare  che  questi 
farmaci  mantengono  le  loro  promesse  agendo  sui  sintomi, 
ma  non  modificando  i disturbi  di  sviluppo  sottostanti  e per 
di  più  creando,  nei  soggetti  a maggior  rischio,  una  certa 
predisposizione  a considerare  il  farmaco  come  la  soluzione. 
E probabile  che  una  utilizzazione  degli  stessi  psicofarmaci, 
con  una  migliore  consapevolezza  ed  una  più  chiara  defini- 
zione delle  strategie  riabilitative  intcragibili.  migliori  i risul- 
tati a lungo  termine  c renda  possibile  l'uso  di  dosaggi  meno 
elevati  e continuativi.  Nella  nostra  personale  esperienza,  la 
fipexide  ha  dimostrato  di  dare  risultati  soddisfacenti,  anche 
se  non  eccezionali. 

Modello  developmental 

Considera  I attenzione  come  uno  strumento  dell'esplora- 
zione cognitiva  e l 'attività  motoria  intenzionale  come  uno 
strumento  simulatorio  dell'intelligenza.  In  questa  prospet- 
tiva lo  sviluppo  dell'attenzione,  lo  sviluppo  deirinlelligenza 
motoria  c l'integrazione  fra  selezione  attenti  va  c program- 
mazione diventano  un  processo  evolutivo  a più  stadi  c con 
molte  funzioni  aperte.  Questa  nuova  definizione  del  di- 
sturbo dell'aitenzione/iperattività  motoria  come  un  tipico  di- 
sturbo dello  sviluppo  consente  di  utilizzare  in  un  disegno 
ragionato  e complessivo  molte  delle  intuizioni  e delle  ipo- 
tesi raccolte  con  i precedenti  modelli  patogcnclici.  Il  di- 
sturbo di  sviluppo  è considerato  un  disturbo  che  colpisce,  in 
maniera  differenziata,  più  funzioni  e secondo  sequenze  sto- 
riche innescagli  l una  dopo  l'altra.  Ouesta  ipotesi  di  lavoro 
consente  di  scegliere  con  più  certezza  quale  disfunzione 
attentiva  e quale  tipo  di  iperattività  (cd  in  quale  bilancio 
ncurocognitivo  complessivo)  si  vogliono  affrontare.  La 
scelta  dello  strumento  terapeutico  diventa  sempre  più  fles- 
sibile e mirata,  all'interno  di  un  ventaglio  ragionato,  quanto 
più  la  funzione  neurocognitiva  disturbata  è descritta  nei 
suoi  meccanismi  e nel  suo  momento  e significato  evolutivo. 
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GABRIEL  LEVI 

BARDET-BIEDI„  SINDROME  DI  [v.  anche:  i aurencf- 
MooN-BARnn -rii:di..  sindromi:  di:  voi.  Vili,  coll.  1199- 
1200] 

Questa  affezione,  caratterizzata  da  ritardo  mentale,  retinite 
pigmentosa.  polidaltilia.  obesità  cd  ipogcnitalismo  viene 
spesso  definita  impropriamente  sindrome  di  Laurence- 
Moon-Bardet-Biedl.  Le  principali  caratteristiche  della  ma- 
lattia sono  state  descritte  nella  tesi  di  laurea  di  Bardct,  di- 
scussa nel  1920  all'Università  di  Parigi  c sono  state  confer- 
mate due  anni  più  tardi  in  un  breve  articolo  di  Bicdl, 
relativo  ad  un'altra  famiglia.  La  sindrome  descritta  da  Lau- 
rence  e Moon  in  alcuni  pazienti  è nosolngicamente  diversa, 
per  la  presenza  di  paraplegia  e l'assenza  di  polidaltilia  ed 
obesità.  D'altra  parte,  alcuni  sintomi  della  sindrome  di  Bar- 
dct-Biedl  si  sovrappongono  con  quelli  presenti  nella  sin- 
drome di  Bìemond  di  tipo  II.  che  è caratterizzata  da  ritardo 
mentale,  coloboma  dell'iride,  polidaltilia.  obesità  ed  ipoge- 
nitalismo  e con  la  sindrome  di  Alstròm,  che  associa  retinite 
pigmentosa,  obesità,  diabete  mellito  e sordità  di  tipo  per- 
cettivo, in  presenza  di  una  normale  intelligenza. 

La  malattia  di  Bardct-Biedl  c dovuta  ad  una  mutazione 
autosomica  recessiva,  che  si  manifesta  in  media  nel  25%  dei 
figli  di  genitori  eterozigoti.  È una  affezione  rara,  che  ha  alla 
nascita  una  frequenza  di  circa  uno  su  35 .000-75. (XX).  6 stata 
segnalata  un’incidenza  più  elevata  nella  popolazione  Araba 
del  Kuwait,  in  particolare  tra  i beduini  (1:13.500). 

Questi  neonati  hanno  in  genere  un  peso  superiore  a 
quello  medio.  Il  70%  di  essi  si  pone  infatti  oltre  il  50°  pcr- 
cenlile  e il  40%  oltre  il  90°  percenlile.  se  misurato  in  base 
all'età  gestazionale.  Circa  un  terzo  dei  pazienti  presenta  un 
peso  significativamente  eccedente  già  nel  primo  anno  di 
vita  c oltre  il  90%  sviluppa  un'obesità  troncularc  negli  anni 
successivi.  La  statura  è invece  più  bassa  rispetto  a quella 
media.  La  facies  non  è caratteristica,  ma  è relativamente 
comune  la  macrocefalia. 

Alla  nascita  il  disco  ottico  può  apparire  pallido.  L'acuità 
visiva  tende  a peggiorare  molto  rapidamente.  Infatti,  più 
dcll’80%  dei  pazienti  è affetto  da  distrofia  retinica,  soprat- 
tutto nella  regione  pcrimacularc.  ma  la  frequenza  della  re- 
tinite pigmentosa  è bassa. 

IJn  sintomo  cardinale  della  sindrome  è Yipogonadismo , 
che  interessa  non  meno  dell'85%  dei  maschi,  che  presen- 
tano testicoli  di  ridotte  dimensioni  e ipoplasia  dei  genitali. 

Oltre  la  metà  delle  femmine  lamenta  alterazioni  del  ciclo 
mestruale,  riduzione  delle  gonadotropine  o insufficienza 
gonadica  primitiva. 

La  polidaltilia,  di  tipo  postassiale,  localizzata  in  una  o in 
più  estremità,  è presente  nel  70%  dei  pazienti  c nel  5%  si 
associa  a brachidattilia  o sindattilia. 

Circa  tre  quarti  dei  pazienti  ha  problemi  psicologici  o 
neurologici,  in  particolare  personalità  labile  ed  affettività  di 
tipo  infantile  e ritardo  mentale  in  circa  il  40%  dei  casi. 

Nel  10%  dei  pazienti  viene  segnalata  ipertonia  o spasti- 
cità  alle  estremità,  eventualmente  associata  a segni  extrapi- 
ramidali. 


È stato  calcolato  che  10-15%  dei  pazienti  presenta  pato- 
logia renale,  soprattutto  glomcrulonefrìle.  pielonefrite,  di- 
latazione dei  calici  e displasia  cistica.  È probabile  che  que- 
sta percentuale  sia  sottostimata  e rifletta  solo  la  frequenza 
di  questa  patologia  nei  primi  2-3  decenni  di  vita.  In  effetti  i 
pazienti  più  anziani  tendono  a sviluppare  una  grave  insuf- 
ficienza renale  c sono  costretti  alla  dialisi. 

Sono  inoltre  molto  comuni  l’ipertensione  arteriosa  e le 
conseguenti  complicazioni  cardiovascolari.  Circa  la  metà 
dei  pazienti  è inoltre  affetta  da  diabete  mellito. 

Lo  studio  dei  consanguinei  dei  pazienti  ha  suggerito  che 
gli  eterozigoti  per  la  mutazione  siano  a rischio  per  obesità, 
ipertensione,  diabete  mellito  ed  insufficienza  renale. 

I rilievi  clinici,  che  hanno  dimostrato  consistenti  varia- 
zioni nella  gravità  della  sintomatologia  tra  le  diverse  fami- 
glie. hanno  ottenuto  un  recente  riscontro  dalla  genetica  for- 
male, che  ha  documentato  eterogeneità  genetica  della  sin- 
drome. Infatti,  le  analisi  di  associazione  hanno  identificato 
almeno  quattro  regioni  cromosomiche  sulle  quali  mappano 
altrettanti  geni-malattia  non  ancora  clonati.  L'evidenza  ot- 
tenuta all'inizio  degli  anni  '90  della  esistenza  di  un  locus  per 
la  sindrome  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  16,  basata 
sullo  studio  di  una  famiglia  Israeliana  proveniente  dalla 
regione  del  Negev.  è stata  confermata  negli  anni  successivi 
e ristretta  in  una  regione  di  2,5  Mb  sulla  banda  16ql3.  Un 
secondo  gene-malattia  è stato  mappato  sul  braccio  lungo 
del  cromosoma  15.  nella  banda  I5q21  ed  un  terzo  sul  brac- 
cio lungo  del  cromosoma  3 (3q).  Un  quarto  locus . assegnato 
al  braccio  lungo  del  cromosoma  11.  nella  banda  llql3,  sa- 
rebbe associato  ad  una  variante  clinica  caratterizzala  da 
una  ridotta  frequenza  di  complicazioni  renali  e da  una  più 
elevata  frequenza  di  polidattilia. 
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BRUNO  DALLAPICCOLA 

B AR  I H,  SINDROME  DI 

Le  cardiomiopatie  sono  un'importante  causa  di  mortalità 
infantile  c degli  adulti.  L'incidenza  annuale  delle  cardio- 
miopatie  idiopatiche,  è stata  calcolala  negli  U.S.A.  c in  Eu- 
ropa di  2-8  casi  ogni  100.000  individui  e,  in  genere,  la  so- 
pravvivenza degli  affetti  è molto  bassa  (Kelley  e Strauss, 
1994).  Studi  famigliari  hanno  dimostrato  che  spesso  questo 
tipo  di  cardiomiopalic  ha  origine  genetica.  Gli  studi  fatti 
per  individuarne  le  cause,  hanno  identificato  in  alcuni  casi  il 
gene  responsabile  ma  hanno  anche  dimostrato  che  si  tratta 
di  un  gruppo  di  malattie  molto  eterogeneo  sia  dal  punto  di 
vista  clinico  che  genetico. 

Tra  le  cardiomiopatie  infantili  ereditarie,  la  sindrome  di 
Barth  [s.  di  B.j.  descritta  per  la  prima  volta  nel  1981  (Barth. 
1983)  è una  delle  meglio  definite  sia  dal  punto  di  vista  ge- 
netico che  clinico  e più  recentemente  anche  molecolare.  La 
malattia,  molto  rara,  c stala  descritta  la  prima  volta  in  una 
famiglia  olandese  in  cui  la  maggior  parte  dei  maschi  in  al- 
meno tre  generazioni  erano  morti  a un'età  compresa  tra  i 3 
e i 31  mesi  a causa  di  arresto  cardiaco  o di  infezioni  batte- 
riche. La  patologia  cardiaca  era  caratterizzata  da  ipertrofia 
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e dilatazione  ventricolare  congenita,  non  ostruttiva.  1 pa- 
zienti presentavano  inoltre  neutropenia.  miopatia  schele- 
trica e bassa  statura.  Altre  famiglie,  descrìtte  sia  prima  che 
dopo  la  definizione  di  Barth.  presentavano  una  sintomato- 
logia clinica  molto  simile  anche  se  la  neutropenia  non  è stata 
sempre  descritta  (Neustcin  et  ai,  1979:  Kelley  et  ai,  1991). 

In  ogni  caso,  la  maggior  parte  degli  affetti  muore  nei 
primi  mesi  di  vita  a causa  di  arresto  cardiaco  c/o  di  infezioni 
batteriche.  In  molti  casi  inoltre  le  cellule  dei  pazienti  pre- 
sentano mitocondri  anormali:  sono  stati  descritti  mitocon- 
dri allargati,  con  forme  strane,  e/o  caratterizzali  da  creste 
anomale.  In  accordo  con  queste  osse nazioni,  sono  stati  de- 
scritti nei  pazienti  diminuzione  del  livello  degli  enzimi  della 
catena  respiratoria  diminuzione  del  livello  di  carnilina  nel 
plasma  e nel  muscolo  e.  più  recentemente,  un  caratteristico 
aumento  della  secrezione  urinaria  di  acido  3-metil  glutaco- 
nico  (Barth  et  ai,  1983:  Kelley  et  ai.  1991). 

In  tutti  i casi  famigliar!  descrìtti,  la  s.  di  B.  è ereditata  con 
le  caratteristiche  di  una  malattia  legata  al  cromosoma  X. 
Tra  le  cardiomiopatie  legate  al  cromosoma  X alcune  sono 
associate  a ridotti  livelli  di  distrofina  e localizzate  genetica- 
mente  in  Xp.  La  s.  di  B.  è stata  mappata  invece  nella  por- 
zione distale  del  braccio  lungo  del  cromosoma  X,  in  Xq28 
da  due  gruppi  di  ricercatori  che  hanno  indipendentemente 
mappato  la  malattia  in  due  grandi  famiglie  (Bolhuis  et  ai. 
1991;  Adès  et  ai.  1993).  Questo  permette  di  distinguere 
chiaramente  le  due  forme,  che  sono  d'altra  parte  anche 
abbastanza  ben  distinguibili  clinicamente.  Simili  alla  s.  di  B. 
sono  invece  alcune  forme  di  cardiomiopatie  che  ne  presen- 
tano solo  alcune  delle  caratteristiche  cliniche  (Hodgson  et 
ai.  1987;  Gedeon  et  ai.  1995).  Sono  stati  descritti  casi  di 
fibroelastosi  endocardica  ereditati  come  legali  al  cromo- 
soma X:  poiché  anche  nella  s.  di  B.  si  può  osservare  fibroe- 
lastosi  endocardica  è stato  pensato  che  potesse  trattarsi  di 
forme  aileliche.  In  una  famiglia  australiana,  è stata  invece 
descritta  una  cardiomiopatia  dilatativi  estremamente  se- 
vera associala  a storie  di  morti  improvvise  di  maschi  neo- 
nati in  almeno  quattro  generazioni.  Nessuna  delle  altre  ca- 
ratteristiche cliniche  e patologiche  della  s.  di  B.  (miopatia 
scheletrica,  neutropenia.  bassa  statura)  erano  mai  state  de- 
scritte in  questa  famiglia:  Gedeon  et  ai  (1995)  hanno  loca- 
lizzalo il  gene  della  malattia  nella  porzione  distale  di  Xq28. 
la  stessa  regione  dove  c stata  mappata  la  s.  dì  B.  Non  si  può 
quindi  escludere  che  tutte  queste  forme  siano  forme  atleti- 
che della  s.  di  B.,  e che  ne  rappresentino  una  livello  estremo 
di  eterogeneità  clinica.  Anche  in  famiglie  in  cui  la  s.  di  B.  è 
stata  precisamente  diagnosticata,  spesso  infatti  le  manife- 
stazioni cliniche  della  malattia  sono  abbastanza  variabili. 

In  base  alla  localizzazione  genetica  c alle  caratteristiche 
della  malattia,  una  serie  di  geni  di  Xq28.  espressi  ad  alto 
livello  nei  leucociti,  nel  muscolo  cardiaco  e in  quello  sche- 
letrico sono  stati  analizzati  per  la  ricerca  di  mutazioni  in 
pazienti  affetti  da  s.  di  B.  (Bionc  et  ai,  1993).  In  uno  di 
questi  geni  sono  state  trovate,  molto  recentemente,  muta- 
zioni che  hanno  dimostrato  come  anche  il  gene  responsa- 
bile di  questa  sindrome  (BTHS)  sia  stato  identificato  (Bio- 
ne  et  ai,  1996). 

Il  gene  G4.5  è piuttosto  piccolo,  circa  dieci  kb,  ma  sem- 
bra poter  codificare  per  molti  mRNA:  potrebbero  esserci 
anche  10  mRNA  diversi,  prodotti  da  splicìng  (v.**)  alter- 
nativi durante  la  maturazione  dell'mRNA.  Questi  diversi 
mRNA  possono  codificare  per  IO  proteine  diverse,  dette 
tafazzine  (Bione  et  ai,  1996).  La  mancanza  della  maggior 
parte  di  (meste  proteine  sembra  essere  responsabile  della 
malattia.  E interessante  sottolineare  che.  data  la  comples- 
sità del  quadro  di  espressione  del  gene  G4.5.  la  presenza  di 
alcune  proteine  residue  nei  pazienti  potrebbe  essere  re- 
sponsabile delle  diverse  sintomatologie  cliniche  descritte 


nei  pazienti.  Le  tafazzine,  sono  in  ogni  caso  proteine  nuove, 
che  non  assomigliano  ad  alcuna  proteina  già  nota.  Se  la 
malattia  ha  un'origine  mitocondriale.  come  è stato  ipotiz- 
zato. il  gene  G4.5  non  è un  classico  gene  della  catena  respi- 
ratoria. come  è stato  trovato  per  altri  difetti  cardiaci,  ma 
potrebbe  essere  un  fattore  che  regola  il  corretto  funziona- 
mento dei  mitocondri.  Altri  studi  sono  necessari  sia  per 
chiarire  questo  punto  che  per  determinare  quante  siano 
realmente  le  tafazzine. 

L'identificazione  del  gene  G4.5  ha  fatto  sì  che  sia  ora 
possibile  diagnosticare  la  malattia  a livello  al  DNA.  Sa- 
ranno quindi  possibili  da  un  parte  eventuali  interventi  te- 
rapeutici (Ostman- Smith  et  ai.  1994)  c dall'altra  la  diagnosi 
prenatale. 
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DANIELA  TOMOLO 

BARTONELLA  GENERE  |v.  voi.  II.  coll.  1938-1939) 

Il  genere  Bartonella  appartiene  alla  famiglia  delle  Bartonel- 
laceae,  inclusa  nel  sottogruppo  u-2  della  classe  dei  Proteo- 
bacteria.  Il  genere  comprende  una  sola  specie.  B.  hacillifor- 
mis.  agente  etiologico  della  febbre  di  Oroya  e della  verruca 
peruviana.  Di  recente,  con  l'individuazione  in  pazienti  con 
infezione  da  HIV  di  quadri  clinici  determinati  da  bacilli  del 
genere  Rochalimaea,  si  c resa  evidente,  attraverso  analisi 
filogenetiche  e studi  sugli  acidi  nucleici,  una  relazione 
molto  stretta  tra  questi  agenti  e B.  bacilliformb  ( Welch,  et 
ai,  1992).  In  base  a questi  studi  è stala  avanzata  la  propo- 
sta di  inserire  nel  genere  Bartonella  le  specie  del  genere 
Rochalimaea  c di  rimuovere  la  famiglia  delle  Bartonella- 
ceae  dall'ordine  Rickettsiale.s  (Brenncr  et  ai,  1993:  Slatcr  c 
Welch,  1995)  (v.  ROCHALIMAEA  CENERE**  C ANGIOMATOSI 
BACILLARE**). 

B.  bacilliformb  determina  la  bartonellosi  (v.),  malattia 
che  si  presenta  con  due  quadri  clinici  differenti:  una  forma 
acuta,  la  febbre  di  Oroya.  cd  una  eruzione  cutanea  (Tonica, 
la  verruca  peruviana.  La  verruca  peruviana  era  già  nota  in 
era  precolombiana.  La  febbre  di  Oroya  venne  riconosciuta 
net  1870  quando,  tra  i lavoratori  addetti  alla  costruzione 
della  linea  ferroviaria  tra  Lima  e Oroya.  scoppiò  una  grave 
epidemia  di  febbre  con  anemia.  Successivamente  venne  ac- 
certata l'etiologia  batterica  delle  due  patologie  e.  nel  1909. 
l'agente  responsabile  fu  descritto  da  Barlon  c da  questi 
prese  il  nome. 

B.  bacilliformb  è un  piccolo  bacillo  gramnegativo.  dotato 
di  spiccato  pleiomorfìsmo,  aerobio  obbligato,  mobile  nei 
terreni  di  coltura  per  la  presenza  di  flagelli  monopolari. 
Cresce  ad  una  temperatura  ottimale  di  28-30  °C  su  terreni 
scmisolidi  arricchiti  con  sangue  o siero  fresco. 

La  bartonellosi  é confinata  in  alcune  regioni  occidentali 
dell'America  del  Sud  (Perù.  Ecuador,  Colombia,  Bolivia, 
Cile. Guatemala)  ed  è trasmessa  all'uomo  attraverso  la  pun- 
tura di  diverse  specie  di  flcbotomi.  la  più  comune  delle  quali 
ò Phlebotomus  verrucarum.  Serbatoi  deirinfezionc  sono  gli 
individui  malati  o convalescenti  cd  i portatori  cronici. 

Nei  soggetti  non  immuni,  B.  bacilliformb  causa  la  febbre 
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di  Oroya.  l-e  bartonelle.  penetrale  nell'organismo,  inva- 
dono le  cellule  endoteliali  ed  aderiscono  ai  globuli  rossi 
deformandoli.  La  massiva  fagocitosi  degli  eritrociti  da  parte 
delle  cellule  del  sistema  rcticolo-istiocitario  determina  lo 
sviluppo  di  una  grave  anemia  emolitica.  Dopo  un  periodo 
di  incubazione  di  circa  tre  settimane,  i pazienti  presentano 
febbre,  artromialgie.  pallore,  ùtero  e,  talora,  porpora  e ma- 
nifestazioni a carico  del  S.N.C.  In  assenza  di  trattamento  la 
letalità  c elevata.  La  diagnosi  si  fonda  sulla  dimostrazione 
dell'agente  enologico  con  l’esame  microscopico  degli  strisci 
di  sangue  periferico  o mediante  emocolture. 

La  verruca  peruviana  è una  eruzione  cutanea  cronica  e 
benigna  che  può  seguire,  dopo  un  periodo  variabile  da  al- 
cune settimane  a diversi  mesi,  la  febbre  di  Oroya  oppure 
comparire  in  assenza  di  un  precedente  episodio  acuto  di 
bartonellosi.  Su  tutta  la  superficie  corporea,  ed  in  partico- 
lare al  volto  (cfr.  fig.  3 della  voce  bartonellosi  [II,  1941]) 
ed  agli  arti,  si  ha  la  comparsa  di  noduli,  in  genere  molto 
numerosi,  di  grandezza  variabile,  di  colorilo  rosso  vivo,  non 
pruriginosi.  Le  verruche  possono  interessare  anche  le  mu- 
cose e gli  organi  interni.  Istologicamente  le  lesioni  verru- 
cose sono  simili  ad  angioendoteliomi  e rappresentano  l’esito 
delle  alterazioni  a carico  del  sistema  reticolo-endoteliale 
cutaneo  con  proliferazione  granulomatosa  delle  cellule  cn- 
doteliali  e neoformazione  vasalc.  Nei  noduli  cutanei  sono 
evidenziabili  le  bartonelle.  Le  lesioni  tendono  a regredire 
spontaneamente  e senza  complicanze,  sebbene  il  decorsi) 
sia  in  genere  molto  prolungato. 

11  cloramfenicolo  e le  tetracicline  sono  mollo  efficaci 
nella  terapia  della  febbre  di  Oroya  e permettono  una  riso- 
luzione più  rapida  della  forma  cutanea. 
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BECKWITH-WIEDEMANN,  SINDROME  DI 

Sin.:  sindrome  EMC»  ( Exonphalos - Macroglossia-Gigan ■ 

timi). 

Descritta  originariamente  nel  19f>4  su  tre  pazienti  come  as- 
sociazione tra  macroglossia,  onfalocele,  citomegalia  della 
corteccia  surrenale,  ipcrplasia  delle  cellule  interstiziali  delle 
gonadi,  displasia  renale  midollare  c visceromegalia  iperpla- 
stica . questa  sindrome  è stata  in  seguito  delineata  dalla  os- 
serva/ione di  altri  pazienti,  che  hanno  individuato  nel  gi- 
gantismo e ne  II  ' ipoglicemia  neonatale  altre  importanti  ca- 
ratteristiche comuni. 

Sono  noti  oltre  500  pazienti  c la  frequenza  alla  nascita  è 
stimata  in  1 su  17.000.  La  mortalità  infantile  è del  21%  ed 
è soprattutto  dovuta  allo  scompenso  cardiaco  ed  alle  mal- 
formazioni  associate. 

Anche  se  il  gigantismo  è un  segno  incostante  alla  nascila, 
la  lunghezza  ed  il  peso  si  pongono  di  solito  intorno  al  75°  c 
al  95"  percentilc.  rispettivamente  per  i maschi  c per  le  fem- 
mine. L’accelerazione  della  velocità  di  crescita  è comunque 
presente  solo  fino  all'età  di  4-6  anni  e in  seguito  si  norma- 
lizza. L’età  scheletrica  è aumentala  nei  primi  quattro  anni 
di  vita.  Il  13%  dei  pazienti  è affetto  da  emipertrofìa.  L‘in- 
telligenza  è per  lo  più  normale,  ma  può  essere  presente  un 
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lieve  ritardo,  associato  occasionalmente  ad  una  lieve  micro- 
cefalea. In  alcuni  pazienti  il  ritardo  sembra  correlato  con 
l’ipoglicemia.  È possibile  il  riscontro  di  convulsioni. 

Il  viso  è di  solilo  infossato  nella  parte  media  e spesso 
l’occipite  è prominente.  La  macroglossia  non  è obbligato- 
ria, ma  è comunque  molto  comune  e può  essere  causa  di 
ipoventilazione  polmonare  cronica,  malocclusione  e,  forse, 
del  prognatismo  presente  nella  maggioranza  dei  pazienti. 
La  macroglossia  regredisce  con  l’età.  Sulla  faccia  c comune 
il  nevo  flammeo  (fig.  1),  che  in  genere  è prominente  nel 
primo  anno  di  vita.  Molto  caratteristiche  sono  le  pieghe  sul 
lobulo  dell'orecchio,  che  consistono  di  solchi  lineari,  non 
infrequenti  anche  nella  parte  posteriore  dcU’clicc  c della 
conca. 

Sulla  parete  addominale  sono  comuni  V onfalocele.  l 'ernia 
ombelicale  e la  diastasi  dei  muscoli  retti.  La  malrotazione 
dell’intestino  non  è rara.  È pressoché  costante  l’aumento 
del  volume  del  fegato  e dei  reni,  mentre  è poco  frequente  la 
cardiomegalia.  L’iperplasia  è generalizzata;  può  interessare 
il  pancreas,  la  milza,  la  vescica,  l’utero,  il  limo,  spesso  in 
presenza  di  una  deformità  «a  volta»  del  diaframma.  A que- 
ste lesioni  macroscopiche  corrispondono  importanti  modi- 
ficazioni istologiche. 

Il  15%  dei  pazienti  è affetto  da  cardiopatia  congenita.  Più 
comuni  sono  le  anomalie  dei  genitali  e in  particolare  il  crip- 
lorchidismo,  Vipospadia,  l 'utero  bicorne  e V ipertrofia  labiale. 
Altri  difetti  possono  interessare  occasionalmente  i diversi 
organi,  ma  la  loro  frequenza  non  giustifica  l'inclusione  tra  i 
sintomi  evocatori  della  sindrome.  È stata  segnalala  un’ele- 
vata frequenza  di  polidramnio  nelle  gravidanze  delle  madri 
dei  feti  affetti. 

Circa  1/3  dei  pazienti  presenta  ipoglicemia  sintomatica, 
per  lo  piu  transitoria  e sensibile  alla  terapia,  in  particolare 
alla  dieta  ipercalorica  non  chetogenica  a basso  contenuto 
proteico,  cventualemente  associata  al  trattamento  farmaco- 
logico. Si  stima  comunque  che  la  frequenza  di  questa  ano- 
malia metabolica  sia  molto  più  elevala  e comune  soprat- 
tutto nei  neonati  di  peso  supcriore  a 4000  g.  In  genere  la 
sintomatologia  regredisce  spontaneamente  prima  del  quarto 
mese  di  vita.  L’ipoglicemia  è dovuta  ad  una  ipcnnsulinemia 
da  ipcrplasia  delle  isole  pancreatiche  (ncsidioblastosi  |v.*J). 
Una  policitemia  è presente  in  circa  il  20%  dei  pazienti. 
Altre  anomalie  metaboliche  sono  l’ipocalcemia.  l’ipercole- 
sterolemia  e l'ipcrlipidemia. 


Fig.  1.  Aspetto  gene- 
rale di  un  neonato 
con  sindrome  di  Be- 
ckwilh  - Wicdcmann: 
sono  evidenti  il  nevo 
flammeo  sulla  fron- 
te. la  macroglossia.  la 
diastasi  dei  muscoli 
retti. 
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Circa  il  7%  dei  pazienti  sviluppa  un  tumore,  ma  forse 
questa  percentuale  è sovrastimata.  Le  neoplasie  più  comuni 
sono  il  ncfroblastoma  (fv.*j;  tumore  di  Wilms),  il  carcinoma 
della  corteccia  surrenale  e l'cpatoblastoma.  Altri  tumori 
occasionalmente  associali  alla  sindrome  sono  i linfomi,  il 
neurobastoma.  il  glioblastoma.  il  rabdomiosarcoma.  i tura- 
tomi. I pazienti  con  emipertrofia  hanno  un  rischio  più  ele- 
vato di  sviluppare  neoplasie,  che  sono  presenti  nel  40% 
circa  di  questi  soggetti. 

I pazienti  sono  di  solito  sporadici  c non  c‘è  evidenza  che 
l’aumento  dell'età  dei  genitori  al  concepimento  sia  un  fat- 
tore di  rischio  per  nuove  mutazioni.  L’analisi  di  numerosi 
casi  familiari  ha  indicalo  che  la  sindrome  origina  per  mu- 
tazione atttosomica  dominante,  con  espressività  variabile  e 
penetranza  incompleta.  È stato  osservato  che  il  quadro  cli- 
nico si  attenua  con  l’età,  decelera  il  ritmo  di  crescita,  la 
macroglossia  tende  a regredire  in  rapporto  alla  dimensioni 
della  cavità  orale,  le  anomalie  ombelicali  diventano  meno 
evidenti,  i nevi  flammei  si  riducono,  l’ipoplasia  della  parte 
mediana  del  viso  appare  meno  accentuata.  Ouesti  rilievi 
possono  spiegare  perché  nei  casi  familiari,  le  generazioni 
che  precedono  quella  del  probando  abbiano  meno  soggetti 
ammalati  rispetto  alle  fratrie  dei  probandi.  Inoltre,  la  sin- 
drome viene  trasmessa  dalle  madri  affette  ai  figli  due  o tre 
volte  più  frequentemente  rispetto  che  dal  padre.  Una  pos- 
sibile spiegazione  c la  ridotta  idoneità  biologica  dei  padri 
affetti,  che  hanno  una  maggiore  frequenza  di  ipospadia  c 
criptorchidismo.  In  base  al  modello  dell'eredità  autosomica 
dominante  è stata  calcolala  una  penetranza  del  30-40%  per 
i maschi  e del  50-60%  per  le  femmine. 

il  fenotipo  della  sindrome  evoca  quello  dei  figli  nati  da 
madri  diabetiche,  che  è secondario  all'ipcrinsulinismo  fe- 
tale. A riguardo  é interessante  il  rilievo  che  il  gene  dell’in- 
sulina è localizzato  sulla  regione  llplS  c che  un  certo  nu- 
mero di  pazienti  presenta  anomalie  cromosomiche  in  que- 
sta regione,  Esse  consistono  di  solito  in  duplicazioni  delia 
banda  1 lpl5, oppure  riarrangiamenti  di  struttura  della  stessa 
banda,  trasmessi  da  madri  non  affette,  eterozigoti  per  la 
stessa  anomalia.  A supporto  di  una  correlazione  tra  questa 
regione  cromosomica  e la  sindrome,  le  analisi  di  linkage  in 
famiglie  con  più  membri  affetti  dimostrano  una  co-segre- 
gazionc  del  gene-malattia  con  i marcatori  che  mappano  in 
llp!5.  il  tratto  di  cromosoma  11  duplicato  in  alcuni  pa- 
zienti contiene  i geni  per  IGF2  (Insulin-like  Grotvih  Factor 
2),  betaglobina.  calcitonina  c paralormone.  È stato  dimo- 
strato che  alcuni  tumori  embrionali,  spesso  associali  alla 
sindrome,  come  il  rabdomiosarcoma,  l'cpatoblastoma  ed  il 
carcinoma  della  corteccia  surrenale,  originano  per  omozi- 
gosi dei  marcatori  della  regione  llp  in  persone  costituzio- 
nalmente eterozigoti  per  gli  stessi  marcatori. 

L'analisi  degli  stessi  polimorfismi  della  regione  11  pi  5 è 
stata  utilizzata  per  identificare  l’origine  parentale  del  cro- 
mosoma 11  in  alcuni  casi  non  familiari  della  sindrome. 
Nelle  famiglie  nucleari  informative  è stata  dimostrata  diso- 
mia  uniparentale  paterna  della  regione  critica,  cioè  la  pre- 
senza di  due  dosi  della  regione  1 lp  ereditate  dal  padre,  in 
assenza  della  regione  materna.  Questi  risultati  appaiono 
per  certi  aspetti  confrontabili  con  quelli  ottenuti  nelle  sin- 
dromi di  Prader  Willi  e di  Angelman,  dovute  allo  sbilancia- 
mento di  geni  che  vanno  incontro  a genomic  imprinting. 
cioè  regolati  diversamente  a seconda  della  loro  origine  pa- 
rentale. La  duplicazione  del  cromosoma  1 1 paterno  nei  pa- 
zienti con  trisomia  llp,  la  conservazione  degli  alidi  llp 
paterni  nei  tumori  e.  nei  casi  familiari  della  sindrome,  la 
maggiore  penetranza  nei  pazienti  nati  da  madri  portatrici 
sono  dunque  consistenti  con  V imprinting  materno  della  re- 
gione crìtica.  Pertanto,  uno  sbilanciamento  del  dosaggio  ge- 
nico degli  allei  materni  e paterni,  sembra  essere  il  fattore 
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comune  casualmente  correlato  alle  diverse  forme  della  sin- 
drome e dei  tumori  associati.  Lo  studio  dell’espressione  del 
gene  IGF2  ha  di  fatto  dimostrato  che.  mentre  nelle  cellule 
di  controllo  viene  mantenuta  l’espressione  monoallelica  pa- 
tema. le  cellule  dei  pazienti  presentano  una  espressione 
biallclica.  Si  ritiene  che  questo  tipo  di  espressione  rifletta  la 
distruzione  de\V imprinting  di  IGF2  e che  i pazienti  origi- 
nino per  perdita  della  normale  soppressione  del  gene  IGF2 
ereditato  dalla  madre.  Inoltre,  la  perdita  di  imprinting  di 
IGF2  nei  tumori  di  Wilms  sporadici  suggerisce  che  l'eccesso 
di  espressione  di  IGF2  abbia  un  ruolo  patogenetico  impor- 
tante nell'aumento  della  crescita  somatica  c nello  sviluppo 
dei  tumori  embrionali  dei  pazienti. 

È stato  ipotizzalo  che  anche  il  gene  KVl.QTl,  che  codi- 
fica per  un  canale  ionico  del  potassio  e mappa  nella  regione 
crìtica,  sia  implicato  ncll’ctiologia  della  sindrome.  Ouesto 
gene  subisce  imprinting  nella  maggior  parte  dei  tessuti,  a 
eccezione  del  cuore.  Nella  sindrome  di  Beckwith-Wicde- 
mann  KVLQTÌ  andrebbe  incontro  ad  imprinting  paterno, 
mentre  alcune  patologie  associate  a difetti  della  conduzione 
cardiaca,  dovute  alla  mutazione  dello  stesso  gene  (una 
forma  di  malattia  del  Q-T  lungo  c la  sindrome  di  Jerwell  e 
Lange-Niclsen)  originerebbero  da  anomalie  della  sua 
espressione  biallclica  a livello  cardiaco. 
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Introduzione 

La  biodiversità  (b.)  (sin.:  diversità  biologica)  è costituita  dal- 
l’insieme delle  differenze  osservabili  tra  gli  esseri  viventi. 
Tali  differenze  possono  essere  descritte  in  termini  di  quan- 
tità. di  variazione  e di  variabilità  degli  organismi;  nonché  in 
rapporto  ai  geni,  alle  specie  c agli  ecosistemi,  secondo  una 
modalità  gerarchica  che  riflette  l'organizzazione  a più  livelli 
del  mondo  vivente. 

Gli  anni  recenti  hanno  visto  una  continua  e rapida  cre- 
scita dell'interesse  della  scienza  per  lo  studio  della  b.  sotto 
la  spinta  dei  fenomeni  di  degradazione  e di  scomparsa  degli 
ecosistemi,  ovvero  per  l’aumentata  velocità  di  estinzione  di 
specie  animali  e vegetali,  nonché  per  l'impoverimento  delle 
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risorse  genetiche  delle  popolazioni  naturali.  Oggi  la  cono- 
scenza della  b.  c prerequisito  indispensabile  alla  sua  tutela, 
una  tutela  obbligata  non  solo  perché  la  b.  possiede  un  pro- 
prio valore  economico  c culturale,  ma  soprattutto  perché  la 
conservazione  degli  ecosistemi  e dei  correlati  livelli  di  b. 
sono  condizione  necessaria  al  mantenimento  della  funzio- 
nalità dei  processi  ecologici. 

Diversità  genetica 

È rappresentata  dalle  differenze  eredilabili  intra-  e inter- 
popolazionali.  Essa  è riconducibile  a differenze  nelle  se- 
quenze delle  coppie  di  basi  degli  acidi  nucleici. 

l.e  novità  genetiche  sorte  per  mutazione  possono  diffon- 
dersi negli  organismi  a riproduzione  sessuale  mediante  la 
ricomhinazioite.  un  dispositivo  in  grado  di  generare  un  im- 
menso numero  di  differenze  (è  stato  calcolato,  nella  nostra 
specie  ed  in  Drosophila.  che  il  numero  delle  possibili  com- 
binazioni delle  diverse  forme  di  ciascuna  sequenza  genica  è 
piu  grande  del  numero  di  atomi  dell'universo).  La  struttura 
e il  numero  dei  cromosomi,  come  pure  la  quantità  di  DNA 
contenuto  in  una  cellula  sono  altrettanti  tipi  di  diversità 
genetica. 

Le  dimensioni  del  genoma  batterico  variano  ampiamente 
da  6 x IO5  bp  (bp  = basi'  pair  = coppia  di  basi)  a più  di  1 0 
bp.  Il  genoma  di  uno  dei  più  piccoli  organismi  procarioti.  il 
nticoplasma.  un  batterio  endocellulare,  contiene  circa  400 
geni,  mentre  negli  altri  batteri  il  numero  di  geni  varia  tra 
500  e 8.1XX).  La  maggioranza  degli  cucarioti  possiede  qual- 
cosa come  50.000  geni  ed  un  contenuto  di  DNA  estrema- 
mente  differente,  variabile  tra  8.8  x 10"  bp  e 6.9  x 10"  bp 
(tab.  I). 

Contrariamente  ad  ogni  previsione,  oltre  venti  anni  fa  si 
scopri  che  il  livello  di  polimorfismo  presso  le  popolazioni 
naturali  è assai  alto.  Questa  osservazione  è stata  poi  ricon- 
fermata un'infinità  di  volle:  l'analisi  clcttroforclica  degli  al- 
lozimi  ha  mostralo  che  il  20-30%  in  media  delle  proteine 
della  maggior  parte  degli  organismi  manifesta  più  di  una 
forma  allelica.  Anche  se  non  tutte  le  mutazioni  del  DNA 
danno  luogo  a cambiamenti  rivelabili  con  elettroforesi, 
questa  tecnica  permette  di  ottenere  una  buona  rappresen- 
tazione dei  cambiamenti  del  DNA  ed  è stata  finora  il  prin- 
cipale strumento  di  indagine  della  diversità  genetica  inlra- 
speciftca  e di  quella  interspecifica  tra  specie  affini.  Sebbene 
la  maggioranza  delle  conoscenze  sui  polimorfismi  genetici 
(v.  XII.  234:  *5947)  provenga  dall'applicazione  dell'elettro- 
foresi alle  proteine  enzimatiche,  molto  interesse  suscitano  i 
recenti  studi  basati  sulla  manipolazione  del  DNA.  Due  tec- 
niche di  biologia  molecolare,  l'analisi  dei  polimorfismi  di 
lunghezza  dei  frammenti  di  restrizione  (RFLP  [v.  sonph 
moi  rcot  ari*:  polimorfismi  GF.NF.Tici*])  e l'analisi  delle  se- 
quenze del  DNA  amplificato  mediante  la  reazione  a catena 
della  polimerasi  (PCR  [v.;  *5740]),  sebbene  siano  ancora 
complicate  e costose,  hanno  già  dimostrato  di  essere  un 
polente  strumento  per  lo  studio  diretto  della  variazione 
genetica  a livello  del  DNA  stesso. 

Globalmente  il  significalo  della  diversità  genetica  sembra 
essere  chiaro:  l'ambiente  fisico  e biologico  in  cui  una  popo- 
lazione di  organismi  vive  muta  nello  spazio  e nel  tempo,  e le 
differenze  interindividuali  ereditabili  costituiscono  la  ri- 
serva di  potenziale  genetico  con  cui  una  popolazione  ri- 
sponde ai  cambiamenti  ambientali.  Se  la  risposta  ù ade- 
guata la  popolazione  rimane  connessa  con  il  proprio  am- 
biente. altrimenti  si  estingue.  Benché  il  cambiamento  sia  la 
regola  per  gli  esseri  viventi,  abnormi  sono,  tuttavia,  la  rapi- 
dità e l'ampiezza  dei  cambiamenti  oggi  indotti  dall'azione 
antropica.  Le  massicce  estinzioni  attuali  sono  l'effetto  più 
vistoso  di  cambiamenti  ambientali  fuori  scala. 


TAB.  I.  AMPIEZZA  DI  VARIAZIONE  DELLE  DIMEN- 
SIONI DEL  GENOMA  IN  ALCUNI  GRUPPI  DI  BATTERI  E 
DI  EUCARIOTL  IL  CONTENUTO  DI  DNA  È ESPRESSO  IN 
CHII.ORASI  <kb).  (I  kh  = 1.000  hp) 

(modificata  da  Li  e Graur.  1991). 


Taxon 


Dimensioni  del  genoma  (kb) 


F.ubacteria 
Gram  negativi 
Grani  positivi 
C'ianobattcri 
Micoplxsnii 
Archaebacteria 
Pratisti 
Euglenozoi 
Ciliofori 
Sa  r cinti  ni 
Funghi 
Ammali 
Spugne 
Ancllidi 
Molluschi 
Crostacei 
Insetti 

Echinodermi 

Agnati 

Pesci  cartilaginei 
Pesci  ossei 
Anfibi 
Rettili 
Uccelli 
Mammiferi 
Piante 
Alghe 
Ptcridofìie 
Gimnosperme 
Angiospcrmc 


650-13.200 

650-7.800 

1.600-11.600 

3.100-13.200 

650-1.800 

1.600-4.100 

23.500- 686.000.000 
98.0<X).2.230.0tX> 

23.500- 8.620.000 
35.300-686.000.0tX) 

8.800-1.470.000 

49.000- 139.000.000 

49.000- 53.900 
8S2.(XX>-5.t9t).IXX) 

421.000- 5.290.000 

686.000- 22.100.000 
98.0(X>- 7.350.000 

529.000- 3.230.000 

637.000- 2.790.000 

1. 470.000-  15.800.000 

382.000- 139.000.000 

931.000- 84.300.000 
1 ,23(MXX)-5.34<).(XX) 

1.670.000- 2.250.000 

1.420.000- 5.680.000 

50.000- 307.000.000 
8l).(XK)-3U.lXX).IX)0 
98,lXK)-307.tXX).(XX> 

4.l20.(XX>-76.90n.n(X) 

5t).(XXM25.tXX).(XX> 


Diversità  di  specie 

La  diversità  di  specie  (spesso  sinonimo  di  b.  toni  court ) è 
rappresentata  dal  numero  di  specie  presenti  in  un  habitat  o 
in  un  luogo  circoscritto.  La  diversità  di  specie  dell'intera 
biosfera  corrisponde  al  totale  di  specie  che  si  stima  possano 
esistere.  Essa  varia  da  un  minimo  di  1.7  milioni  (una  delle 
stime  più  attendibili  del  numero  di  specie  sinora  descritte) 
fino  a massimi  oscillanti  a loro  volta  nell'intervallo  5-100 
milioni.  Stime  prudenziali  della  diversità  totale  riportano 
12-13  milioni  di  specie,  fornendo  un  quadro  in  cui  spiccano 
Inselli  (2/3  del  totale).  Funghi  e Microrganismi  (tab.  11). 

Quale  che  sia  l'effettiva  ricchezza  di  specie  del  pianeta  ò com- 
pito della  Sistematica  Biologica  identificare,  classificare  e dare  un 
nome  ai  milioni  di  tipi  diversi  di  organismi  esistenti.  Oltre  a docu- 
mentare la  b.  a livello  di  specie,  la  Sistematica  Biologica  fornisce  la 
base  naturalistica  comune  a tutta  la  Biologia,  coordina  le  cono- 
scenze sulla  diversità  organismica  in  un  sistema  gerarchico  di  clas- 
sificazione. indaga  la  sequenza  antenato-discendente  allo  scopo  di 
ricostruire  i rapporti  di  parentela  (relazioni  filogenetiche)  tra  tutti 
gli  organismi. 
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TAB.  II.  NUMERO  DI  SPECIE  DESCRITTE  <S„)  F.  NU- 
MERO DI  SPECIE  PREVISTE  (S,.)  DEI  PRINCIPALI  <Sr  > IO5» 
«RUPPI  DI  ORGANISMI  E DEI  VERTEBRATI  (SP  > 5 • IO4). 


Taxon 


Specie  descritte 

Specie  previste 

s„ 

SP 

Ambienti  di  vita 


Virus 

5.001) 

500.000 

V 

Batteri 

4.000 

400.000 

M-T-V 

Funghi 

70.000 

1.000.000 

T-V 

Protozoi 

40.000 

200.IMK) 

M-T-V 

Alghe 

40.000 

200.01K) 

M 

Piante 

250.CXX) 

300.000 

T 

Nematodi 

15.000 

5(X).(XK) 

M-T-V 

Molluschi 

70.000 

200.000 

M-T 

Crostacei 

40.000 

1S0.0IK) 

M 

Aracnidi 

75.000 

750.000 

T 

Insetti 

9S0.000 

X.(XX).IKX) 

T 

Vertebrati 

45  .(XX) 

50.0UO 

M-T 

Accanto  ai  nomi  dei  una  principali  e dei  Vertebrati  sono  riportati 
il  numero  di  specie  sinora  descritte  ed  il  numero  di  quelle  totali 
previste  per  ciascun  laxtin.  Le  stime  di  Sp  sono  date  per  difetto.  Nel- 
l'ultima colonna  è indicato  il  tipo  di  ambiente:  mare  (M).  terra  e 
acque  interne  (T).  biologico-vivcntc  (V)  ove  è concentrata  la  mag- 
gioranza delle  specie  di  ciascun  gruppo.  Mentre  S,,  per  Vertebrati. 
Aracnidi.  Crostacei.  Molluschi  e Piante  sembra  attendibile,  grande 
incertezza  c'è  relativamente  a Virus.  Batteri.  Alghe  nonché  per  Fun- 
ghi. Protozoi  e Ncinalodi. 

Il  valore  di  S„  per  gli  Insetti  è cosi  ripartito:  Coleotteri  4 • 11)' 
specie. Lepidotteri  1.5- 10'. Imenotteri  1 .3 • lO'.Dittcri  I.2-  IO'. altri 
Ordini  1.5  - 10'  specie.  Per  i Vertebrali  abbiamo  approssimativa- 
mente: Pesci  oltre  21.000  specie  descritte.  Anfibi  4.<XM).  Rettili  6.550. 
Uccelli  9.670.  Mammiferi  4.230  specie.  Complessivamente  gli  undici 
laxa  principali  più  i Vertebrati  comprendono  1.604.1100  specie  de- 
scritte (su  circa  1 .700.000  ) c 1 2.250.000  previste  (su  circa  1 2.500.000) 
(modificalo  da  Groomhridge.  1992). 


Eccetto  quella  di  Specie,  tutte  le  categorie  della  gerarchia  tas- 
sonomica ( Taxon  - pi.  Taxa  - è qualsiasi  gruppo  di  organismi  suf- 
ficientemente distinto  da  altri  organismi,  che  possiede  un  nome  e 
che  è collocato  ad  uno  dei  livelli  della  gerarchia:  ad.  cs.  Homo 
sapiens.  Drosophila.  Canitlae.  Lepidopiera.  Mammalia  sono  altret- 
tanti laxa:  Tassonomia  è il  nome  dato  al  complesso  delle  attività 
e dei  metodi  della  Sistematica)  e cioè  Regno.  Divisione/Ttpo 
(pianlc/animali).  Classe.  Ordine.  Famiglia  e Cenere  sono  entità  di 
comodo  convenzionalmente  stabilite  su  base  logica  mediante  il 
principio  dcll'inclusività  ordinata  gerarchicamente.  I„i  categoria  di 
Specie,  invece,  trova  il  suo  fondamento  biologico  nel  principio  ri- 
produttivo: dimodoché  appartengono  alla  medesima  specie  solo 
quelle  popolazioni  di  organismi  che  si  riproducono  tra  loro  dando 
prole  feconda  ma  che  non  sono  capaci  di  fare  altrettanto  con  altre 
popolazioni. 

Il  criterio  della  relazione  riproduttiva  fonda  obiettivamente  la 
nozione  di  specie  ma  ha  forti  limitazioni:  da  una  parte  rende  la 
definizione  non  estendibile  agli  organismi  privi  di  sessualità  e che  si 
riproducono  per  via  agamica,  dall'altra  è inapplicabile  ai  casi  (nu- 
merosissimi in  certi  laxa)  in  cui  tra  due  o più  entità-specie  non  vi  è 
netta  separazione  dei  patrimoni  genetici  (come  invece  viene  richie- 
sto dalla  definizione)  ma.  piuttosto,  esiste  una  complessa  configu- 
razione reticolare  di  gradienti  di  llusso  genico  con  la  conpresenza, 
a seconda  delle  coppie  di  popolazioni  considerate,  di  isolamento 
riproduttivo,  totale  panmissia,  ibridogenesi  in  vario  grado.  Tuttavia, 
sebbene  possa  essere  problematica,  la  nozione  di  specie  con  il  suo 
riferimento  alla  discontinuità  con  cui  le  differenze  degli  organismi 
si  manifestano  coglie  il  livello  di  integrazione  dei  viventi  più  adatto 
per  trattare  unitariamente  la  dinamica  evolutiva  organismi-am- 
biente nello  spazio  c nel  tempo  (v.  anche:  specik.  XIV.  6711-674). 


Quanto  più  una  specie  differisce  dalle  altre,  tanto  più 
essa  contribuisce  all'estensione  della  b.  Ginkgo  biloba,  ad 
es..  una  pianta  originaria  della  Cina,  è l’unico  rappresen- 
tante di  un  intero  Ordine  (taxon  Ginkgoale.s)  delle  Gimno- 
spcrmc.  Questa  specie  c.  pertanto,  isolata  fino  a livello  di 
Órdine:  tassonomicamente  non  vi  sono  infatti  altre  specie 
di  ginkgo  né  laxa  affini  a livello  di  Genere  o di  Famiglia.  La 
mancanza  di  specie  filogeneticamente  vicine  a Ginkgo  bi- 
loba fa  in  modo  che  questa  specie  contribuisca  alla  b.  delle 
Gimnospcrmc  assai  più  di  una  qualunque  specie  di  pino 
(Pinux,  infatti,  non  solo  è un  genere  con  70-100  specie,  ma  è 
solo  uno  dei  10  generi  della  famiglia  Pittaceue  che  a sua 
volta  è una  delle  6 famiglie  dell'ordine  Pinales  delle  Gim- 
nosperme).  Collegando  la  ricchezza  di  specie  e la  rarità 
tassonomica  allo  spazio,  potremo  osservare  che  tra  due  siti 
avrà  una  diversità  tassonomica  maggiore  quello  con  il  più 
alto  numero  di  laxa  di  livello  elevato  rispetto  a quello  con 
un  minor  numero  di  laxa  di  livello  elevato  sebbene  con  un 
maggior  numero  di  specie. 

Diversità  ecologica 

Le  differenze  ecologiche  sono  le  più  difficili  da  definire 
perché:  I)  non  esiste  un'unica  classificazione  degli  ecosi- 
stemi, 2)  gli  ecosistemi  non  sono  entità  esclusivamente  bio- 
logiche ma  sistemi  includenti  anche  componenti  abiotiche 
(habitat). .?)  c'è  un  fattore  di  scala  spazio-temporale  che 
influenza  l'osservazione,  la  misurazione  e l'interpretazione 
delle  differenze  sia  intra-  sia  interecosistemiche.  Perciò  la 
diversità  ecosistemica  viene  di  solito  indagata  localmente  e 
limitatamente  alla  componente  biotica  (biocenosi  o comu- 
nità biotica):  quell'insieme  di  organismi  (batteri,  funghi,  ve- 
getali. animali)  dell'ecosistema  tra  di  loro  collegati  funzio- 
nalmente in  una  rete  trofica  (v.  associazioni  biologiche.  II. 
1451).  La  diversità  ccosistcmica.  una  volta  ricondotta  alla 
diversità  delle  specie  componenti,  viene  valutata  rappor- 
tando matematicamente  il  numero  delle  differenti  specie 
alla  loro  abbondanza  relativa. 

L’analisi  delle  differenze  ecologiche  raramente  sfocia  in 
leggi  generali  ma  può  condurre  all'individuazione  di  impor- 
tanti regolarità  come  la  seguente:  quanto  più  le  specie  di 
una  comunità  sono  egualmente  distribuite,  tanto  più  alta  è 
la  sua  diversità  ecologica:  ovvero  tanto  più  diversificato  è 
l'ecosistema  o il  sito  geografico  esaminato. 

Diversità  nello  spazio 

La  distribuzione  geografica  della  diversità  non  è uniforme: 
generalmente  è elevata  nelle  aree  calde  ed  umide  del  globo, 
diminuisce  dall'equatore  verso  i poli  e con  l'aumento  del- 
l'altitudine. Le  arce  del  pianeta  a più  alta  diversità  di  specie 
sono  le  regioni  circumequatoriali  dove  gli  ecosistemi  di  fo- 
resta pluviale,  che  coprono  circa  il  7%  delle  terre  emerse,  si 
stima  possono  contenere  oltre  il  90%  di  tutte  le  specie  co- 
nosciute. Nelle  regioni  temperate  manifestano  una  grande 
ricchezza  di  specie  vegetali  le  zone  a clima  mediterraneo 
del  Sud  Africa  (Regione  del  Capo)  con  8.MX)  specie  c l'Au- 
stralia Occidentale  con  oltre  5.5IX)  specie.  L'esistenza  di  tali 
gradienti  geografici  della  b.  ha  cause  molteplici  non  ancora 
ben  comprese,  ma  che  in  ogni  modo  vanno  collcgalc  alle 
condizioni  che  favoriscono  la  speciazione  ed  il  manteni- 
mento delle  specie.  Speciazione  e conservazione  della  ric- 
chezza di  specie  sono  fenomeni  che  sembrerebbero  essere 
favoriti  nelle  aree  equatoriali-tropicali  da  condizioni  clima- 
tiche pressoché  ottimali  mantenutesi  relativamente  inalte- 
rate per  tempi  assai  lunghi. 

Mentre  alcuni  habitat,  come  quello  della  foresta  tropicale 
pluviale  o quello  della  barriera  corallina,  sono  ricchissimi  di 
specie,  altri,  come  per  esempio  l'habitat  della  tundra  o 
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quello  del  semideserto  sono  poveri  di  specie,  pur  ospitando 
animali  o piante  biologicamente  interessanti. 

Lo  stessi)  si  osserva  per  i siti  geografici:  siti  geogralici 
latitudinalmente  e altitudinalmente  simili  possono  avere 
differenti  valori  di  diversità  ccosistemica.  La  b.  tra  siti  dif- 
ferenti dipende  innanzitutto  dalla  superficie  considerata  e 
quindi  dalla  scala  a cui  la  diversità  è misurala.  Il  numero  di 
specie  presenti  in  un'area  aumenta  con  la  superficie  del- 
l’area campionala  secondo  un  andamento  esprimibile  ma- 
tematicamente e che.  in  molti  casi,  consente  delle  previsioni 
abbastanza  precise.  La  relazione  arca-specie  si  può  espri- 
mere empiricamente  dicendo  che  ad  una  riduzione  del  90% 
della  superficie  di  un  sito  corrisponde,  in  molli  casi,  una 
perdita  di  circa  la  metà  delle  specie  prima  presenti.  Anche 
a parità  di  superfìcie,  tuttavia,  alcune  aree  sono  particolar- 
mente ricche  di  specie  rispetto  ad  altre  e costituiscono  dei 
«centri  di  diversità  locale». 

Un’importante  componente  geografica  della  diversità  è data 
dalle  «specie  endemiche  ».  che.  in  quanto  esclusive  di  un'area  con- 
siderata, le  conferiscono  particolare  pregio  biologico.  Naturalmente 
un’area  ricca  di  endemismi  di  un  certo  gruppo  può  essere  povera, 
o mancare,  di  endemismi  di  altri  gruppi.  Una  certa  area,  dunque, 
contribuisce  alla  diversità  globale  sia  con  la  propria  ricchezza  di  spe- 
cie sia  con  la  propria  dotazione  di  endemismi:  tuttavia,  siccome  il 
peso  relativo  di  ciascuna  componente  muta  con  la  scala  di  riferi- 
mento (locale,  nazionale,  regionale,  continentale)  tutto  ciò  pone 
problemi  in  sede  applicativa:  per  esempio,  quando  sia  necessario 
individuare  le  priorità  nella  scelta  di  aree  da  conservare. 

Diversità  nel  tempo 

La  b.  oggi  osservabile  è il  risultalo  di  un  processo  storico 
lunghissimo  iniziato  tra  3900  c 3400  milioni  di  anni  fa  (Ma) 
con  la  comparsa  della  vita  sul  pianeta:  processo  che  si  c 
costituito  con  il  concorso  di  fattori  deterministici  c di  eventi 
casuali  variamente  intrecciati  in  modi  spesso  inestricabili.  I 


dati  paleontologici,  che  dovrebbero  rappresentare  la  fonte 
diretta  e perciò  più  attendibile  di  documentazione,  sono 
lacunosi  all’estremo.  Sempre  meno  affidabili  arretrando  nel 
passato,  essi  sono  anche  più  o meno  attendibili  sincronica- 
tnente  a seconda  dei  tipi  di  organismi,  degli  habitat  e dei  siti 
geografici. 

Dallo  sfocato  panorama  della  ricostruzione  paleontolo- 
gica. tuttavia,  due  punti  spiccano  chiari:  /)  il  fatto  che  la 
diversità  tassonomica  (intesa  come  ricchezza  di  tipi  orga- 
nizzativi) ha  raggiunto  il  suo  apice  nel  Cambriano,  c 2)  il 
fatto  che  la  diversità  di  famiglia  c di  specie  è andata  au- 
mentando dal  Cambriano  al  Pleistocene  con  poche  battute 
d’arresto,  in  corrispondenza  delle  fasi,  di  solilo  brevi  ed 
isolale,  di  estinzione  di  massa. 

Per  oltre  2.000  Ma  la  Terra  (o  meglio  il  suo  oceano)  fu  popolata 
esclusivamente  dai  Procarioti:  i primi  Eucarioti  sono  dei  microfos- 
sili precambrici  (forse  cisti  di  alghe  marine)  risalenti  a 1.400  Ma. 
Da  allora  la  diversità  tassonomica  crebbe  finché  verso  750  Ma 
potevano  contarsi  una  trentina  di  tipi  organizzativi  diversi:  dopo- 
diché si  ebbe  un'improvvisa  diminuzione,  probabilmente  in  conco- 
mitanza di  una  glaciazione.  La  b.  riprese  a salire  con  un’improvvisa 
impennala  proprio  all'inizio  del  Cambriano,  verso  580  Ma.  quando 
venne  prodotta  una  grande  varietà  di  invertebrati  marini,  supcriore 
a quella  odierna  però  costruiti  secondo  piani  organizzativi  e con  un 
aspetto  completamente  differenti  dai  Metazoi  precambrici.  A par- 
tire dal  Cambriano  decresce  il  numero  di  Tipi  mentre  aumenta  il 
numero  di  Ordini  i quali  alla  fine  dcU'Ordoviciano.  verso  440  Ma. 
si  stabilizzano  intorno  a 130  unità. 

Similmente  accade  per  la  diversità  delle  Famiglie:  aumenta  du- 
rante U Cambriano  c l’Ordoviciano.  si  stabilizza  sulle  500  unità, 
rimanendo  più  o meno  costante  lino  alla  tremenda  estinzione  di 
massa  del  tardo  Permiano,  circa  245  Ma.  Questa  estinzione,  durata 
dai  5 agli  8 milioni  di  anni,  provocò  la  scomparsa  di  quasi  il  60% 
«.ielle  Famiglie  di  Invertebrati  marini  (e.  si  stima,  l’80%  dei  Generi 
ed  il  %%  delle  Specie),  mentre  i Vertebrati  persero  oltre  il  40% 
delle  Famiglie  di  Pesci  e circa  il  60%  delle  Famiglie  di  Tetrapodi. 


Fig.  1 Diversità  dei  Tetrapodi 
terrestri  e degli  Insetti  nel 
tempo.  La  diversità  dei  Tetra- 
podi è espressa  come  numero  di 
Ordini,  quella  degli  Insetti  come 
numero  di  Generi.  (Da  Signor, 
1990.  rùliscgnata  e modificata ). 
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Fig.  2 Diversità  tassonomica,  come  numero  di  Specie  (sopra)  e 
come  numero  di  Famiglie  [sotto),  delle  piante  superiori  nelle  ere 
geologiche.  (Da  Signor.  IWO,  ridisegnata  e nunlificata). 


gli  accidenti  legati  al  clima,  al  cibo,  ai  predatori,  alle  malat- 
tie, etc. 

Anche  l'isolamento  spaziale  della  popolazione,  in  quanto 
limita  o impedisce  l'arrivo  di  individui  provenienti  da  altre 
popolazioni  della  stessa  specie,  può  accelerare  il  processo  di 
estinzione  locale. 

L'incidenza  dell'Isolamento  è in  realtà  maggiore  dell'atteso,  se  si 
pensa  che  accanto  a quello  geografico  agisce  un  isolamento  ecolo- 
gico (sono  «isole  ecologiche»,  per  esempio,  le  cime  dei  monti  ed  i 
laghi  non  connessi  alla  rete  idrografica).  L'isolamento  ecologico  è 
stato  accresciuto  negli  ultimi  secoli  dall'uomo  attraverso  l'espan- 
sione del  sistema  stradale. dell'urbanesimo,  dell'agricoltura,  dell’in- 
dustrializzazione. tutti  fenomeni  che  hanno  frammentato  la  conti- 
nuità territoriale  degli  ecosistemi. 

Avendo  accertato  che  la  frammentazione  favorisce  l'estinzione, 
i biologi  conscrva/iomsli  sono  interessati  a ricavare  regole  che  per- 
mettano di  prevedere  con  largo  anticipo  quali  siano  le  specie  a 
rischio  tra  quelle  degli  ecosistemi  insulanzzati:  ovvero,  che  è quasi 
lo  stesso,  di  assegnare  ciascuna  specie  di  tali  ecosistemi  alla  sua 
classe  di  rischio  a partire  da  conoscenze  della  sua  biologia  c delle 
sue  esigenze  ecologiche.  Semplificando  al  massimo  si  può  dire  che 
una  specie  che  prima  della  frammenta/ione  fosse  rara,  con  poca 
capacità  dispersiva,  specializzata  per  V habitat  e per  il  cibo,  soggetta 
a fluttuazioni  demografiche,  appartenente  ad  un  livello  trofico  ele- 
vato. nonché  con  bassa  longevità  individuale  e con  basso  tasso 
intrinseco  di  crescila  demografica,  andrebbe  considerata  di  per  sé 
più  vulnerabile  di  una  specie  che.  all'estremo,  avesse  caratteristiche 
bio-ecologiche  di  segno  oppiato. 

Dato  che  il  processo  di  estinzione  implica  l'affievolirsi  numerico 
di  una  popolazione  si  intuisce  il  grandissimo  interesse  dei  corner- 
vazionisti  per  la  determinazione  del  numero  minimo  di  indivìdui  di 
una  popolazione  sotto  il  quale  c’è  estinzione.  La  previsione  di  que- 
sta soglia  critica,  differente  da  specie  a specie,  si  avvale  di  un  ap- 
proccio demografico  teso  all'individuazione  del  minimo  vitale  di 
popolazione  ( MVP ) possibilmente  integrato  con  dati  sui  polimor- 
fismi genetici,  dato  che  elevati  livelli  di  variazione  intrapnpolazio- 
nale  e fitness  sono  correlati  positivamente. 

I. 'azione  dell'uomo  nel  provocare  l’estinzione  delle  spe- 
cie è fuori  dubbio:  la  scomparsa  di  oltre  il  70%  dei  generi  di 
mammiferi  del  Nuovo  Mondo  coincide  con  l'arrivo  del- 


La  diversità  di  Specie  manifesta  una  tendenza  alla  crescita  an- 
cora più  vistosa:  dall'inizio  del  Cambriano  fino  al  Cretacico  medio 
(580-100  Ma)  la  diversità  delle  specie  manne  rimane  bassa  per  poi 
decuplicarsi. 

La  più  importante  colonizzazione  animale  delle  terre  emerse 
risale  al  Siluriano  (440-400  Ma).  Nonostante  la  stragrande  maggio- 
ranza delle  specie  animali  terrestri  sia  composta  da  Insetti  e Arac- 
nidi.  assai  poco  sappiamo  della  loro  storia  paleontologica  perche  il 
loro  csoschclclro  è inadatto  alla  fossilizzazione.  1 primi  Insetti  n- 
salgono  al  Carbonifero,  i loro  generi  crebbero  fino  a verso  la  fine 
del  Permiano  (250  Ma),  quindi  vi  fu  una  forte  diminuzione  in  coin- 
cidenza con  l'estinzione  di  massa  del  tardo  Permiano  (245  Ma),  cui 
seguì  durante  il  Cenozoico  una  grande  radiazione  adattativa  di 
tutti  i principali  gruppi  di  litofagi  in  accordo  con  l’esplosione  evo- 
lutiva delle  Angiosperme  (per  i Tetrapodi,  gli  Insetti  e le  Piante,  v. 
le  figg.  I e 2). 

F.-stin/ione  e perdila  di  biodiversità 

Quando  lutti  i membri  di  una  specie  muoiono  senza  la- 
sciare figli  abbiamo  l’estinzione.  I fossili  (il  numero  di  spe- 
cie estinte  è stimalo  essere  mille  volte  maggiore  di  quelle 
viventi)  testimoniano  la  naturale  inevitabilità  dell’estin- 
zione. L'analisi  demografica  evidenzia  l'esistenza  di  fattori 
deterministici,  come  le  glaciazioni  o l'azione  antropica  di 
alterazione  degli  ecosistemi,  mescolati  a fattori  casuali  sia 
ambientali  sia  popolazìonali  (inerenti  le  probabilità  di  so- 
pravvivenza e di  riproduzione).  Ovviamente  il  caso  ha  peso 
maggiore  quanto  più  la  popolazione  è piccola,  sebbene 
neanche  una  popolazione  numerosa  sia  una  garanzia  contro 

725 


TAB.  DL  NUMERO  DI  SPECIE  VEGETALI  E ANIMALI 
PER  LE  QUALI  È ACCERTATA  L’ESTINZIONE  NEGLI 
ULTIMI  QUATTRO  SECOLI,  RIPARTITE  IN  UNDICI 
REGIONI  GEOGRAFICHE 

(da  Smith  et  ai,  1993) 


Area  geografica 


Animali 


Piante 


Nord  America  e Caraibi 

120 

127 

Sud  America 

2 

19 

Europa 

6 

35 

Nord  Africa  e Medio  Oriente 

2 

5 

Africa  sub-sahariana 

2 

45 

Asia 

13 

26 

Au  sfratasi» 

40 

185 

Isole  dell'Oceano  Pacifico 

169 

118 

Isole  dell'Oceano  Indiano 

75 

36 

Isole  dell'Oceano  Atlantico 

42 

9 

Isole  dell'Oceano  Circumantartico 

7 

1 

Isole 

367 

219 

Continenti 

124 

380 
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BIODI  VERSITÀ 


l’uomo  sul  continente  americano  circa  I l.(XX)  anni  fa;  quasi 
lutti  i grandi  marsupiali,  i grandi  rettili  c circa  la  metà  delie 
specie  di  uccelli  non  volatori  si  sono  estinti  dopo  che 
l'uomo.  5000  anni  fa.  approdò  in  Australia  per  la  prima 
volta.  Colonizzando  le  Hawaii  le  popolazioni  polinesiane 
hanno  sterminato  la  metà  circa  dell'avifauna  terrestre  del- 
l’arcipelago ; lo  stesso  è accaduto  per  la  Nuova  Zelanda  con 
la  scomparsa  delle  varie  specie  giganti  di  uccelli  Moa.  e la 
lista  potrebbe  continuare  con  quanto  c avvenuto  in  Mada- 
gascar. Antille.  su  molte  altre  isole  e continenti. 

La  stima  della  velocità  attuale  di  estinzione  per  cause 
antropiche  si  scontra  con  l'ineguale  disponibilità  e affida- 
bilità dei  dati  sia  rispetto  ai  gruppi  tassonomici  (i  Vertebrati 
sono  conosciuti  meglio  di  lutti  gli  altri  organismi,  e tra  di 
essi  gli  Uccelli  meglio  degli  altri  Tetrapodi;  pochissimo  si  sa 
sui  Pesci),  sia  rispetto  alle  aree  geografiche  (la  situazione 
relativa  a Europa.  Nord-America.  Australia.  Nuova  Ze- 
landa è incomparabilmente  meglio  nota  di  quella  del  resto 
del  mondo).  Problematica  non  è solo  la  quantificazione  del 
fenomeno  ma  anche  la  distinzione  tra  estinzione  diretta 
attraverso  la  caccia  ed  estinzione  indotta  dalla  distruzione 
degli  habitat  o dall'introduzione  di  specie  alloctonc  preda- 
trici o più  abili  competitrici  delle  specie  autoctone  estinte. 
Nonostante  le  molteplici  incertezze  nei  dati  e nei  metodi  di 
valutazione,  stime  prudenti  indicano  che  negli  ultimi  quat- 
tro secoli  l'uomo  ha  portato  all’estinzione  oltre  480  specie 
animali  e 600  specie  di  piante  (tab.  Ili;  fig.  3). 

Accanto  all'estinzione  di  specie,  in  cui  una  quota  di  b. 
viene  irrimediabilmente  perduta,  esistono  forme  di  impo- 
verimento della  b.  meno  appariscenti  ma  non  meno  insi- 
diose né  meno  drammatiche:  è il  caso  dell'erosione  gene- 
tica a carico  dei  cercali  di  interesse  agronomico.  I vincoli 
economici  imposti  dalla  necessità  di  una  produzione  di 
massa  richiedono  la  standardizzazione  delle  colture,  a par- 
tire dall'uniformità  genetica  delle  varietà  coltivate.  Ouesta 
strategia  ottimale  a breve  termine  non  concorda,  però,  con 
una  strategia  a lungo  termine  che.  invece,  implica  il  mante- 
nimento del  livello  più  elevato  possibile  di  diversità  gene- 


Hg. 3 Andamento  temporale  dell'estinzione  di  ammali  e vegetali 
negli  ultimi  quattro  secoli.  Il  rapido  incremento  della  velocità  di 
estinzione  nell  Niki  coincide  con  V espansione  coloniale  europea.  La 
Iurte  diminuzione  dell'estinzione  a partire  dagli  anni  '50  va  corre- 
lala soprattutto  con  l'adozione  di  procedure,  valide  anche  interna- 
zionalmcnte.  clic  ostacolano  tl  commercio  delle  specie  minacciate 
di  estinzioni  i convenzione  CITES).  iPa  Smith  et  al,  /99.?.  ridise- 
gnala e modilicaut). 


tica  come  garanzia  di  adattabilità  ai  futuri  cambiamenti  dei 
fattori  ambientali  (clima,  patogeni,  piante  infestanti,  eie.). 

Usi  e mantenimento  della  biodiversità 

La  diversità  biologica  è la  risorsa  più  preziosa  a disposi- 
zione dell'uomo  anche  per  l'immenso  potenziale  applica- 
tivo offerto  da  molle  specie.  Tra  le  25Ò.IXX)  Angiosperme 
circa  30.000  sono  dotate  di  parti  commestibili,  ma  solo  3.IXX) 
specie  rappresentano,  saltuariamente  o meno,  una  risorsa 
alimentare  per  l'uomo.  Tra  di  esse.  2(X)  sono  state  rese  do- 
mestiche e vengono  regolarmente  coltivate:  di  queste  una 
ventina  di  specie  è costituita  dai  cereali  (frumento,  riso, 
mais,  orzo,  avena,  segale...)  su  cui  si  fonda  l'alimentazione 
dell'umanità,  e tre  specie  in  particolare  (frumento,  riso, 
mais)  soddisfano  da  sole  il  50%  del  fabbisogno  alimentare 
dell'uomo.  Tra  gli  esperti  di  agricoltura  e di  zootecnia  si  va 
ora  diffondendo  l'opinione  che.  una  volta  rimossi  i pregiu- 
dizi alimentari,  sia  possibile  diversificare  ed  integrare  l'ali- 
mentazione umana  addomesticando  un  maggior  numero  di 
piante  e di  animali  selvatici. 

Anche  la  medicina  dipende  fortemente  dalle  specie  sel- 
vatiche. Negli  U.S.A.  il  40%  dei  farmaci  è di  origine  natu- 
rale. nei  Paesi  in  via  di  sviluppo  l'80%  della  popolazione 
ricorre  a rimedi  derivati  da  piante,  in  tutto  il  mondo  120 
principi  attivi  sono  ricavati  per  estrazione  da  circa  90  specie 
diverse  di  organismi.  Alcuni  di  essi,  come  per  esempio  la 
digitossina,  non  sono  ottenibili  per  via  di  sintesi  oppure, 
come  nel  caso  della  vincrislìna , manifestano  un'efficacia 
maggiore  dell'analogo  sintetico.  Lo  screening  biochimico 
della  flora  mondiale  è appena  agli  inizi:  meno  del  3%  dei 
vegetali  superiori  è stalo  indagato  per  rilevare  la  presenza 
di  alcaloidi  e.  purtroppo,  le  scoperte  in  questo  campo  sono 
ancora  del  tutto  fortuite,  come  nel  caso  della  pervinca  del 
Madagascar  (Catluirantluis  roseus.  fam.  Apocynaceae),  una 
modesta  piantina  fonte  di  due  alcaloidi  con  spiccata  attività 
antitumorale  nel  trattamento  della  malattia  di  Hodgkin  e 
della  leucemia  linfoblastica  acuta  infantile  (v.  vinbi.astina. 
VINCRISTINA.  VINI) ESINA,  XV'.  2044). 

1 velocissimi  cambiamenti  ecologici  indotti  nell'ultimo 
mezzo  secolo  dall'azione  dell'uomo  ed  il  crescente  con- 
sumo di  risorse  naturali  amplificato  da  una  crescita  demo- 
grafica eccezionale  (dai  5.4  miliardi  di  oggi  passeremo  agli 
8.5  miliardi  nel  2025)  rappresentano  una  minaccia  effettiva 
per  la  b.  Il  problema  con  cui  bisogna  confrontarsi  è oggi  la 
riduzione  dei  lassi  di  estinzione  in  maniera  economica- 
mente compatibile.  La  risoluzione  di  questo  complesso  pro- 
blema richiede  da  una  parte  una  più  adeguata  conoscenza 
del  patrimonio  biologico,  dall'altra  la  creazione  di  un  codice 
etico  fondato,  necessariamente,  su  di  una  scala  dei  tempi 
più  lunga  di  quella  abituale. 
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SAVERIO  FORESTIERO 

Il  concetto  di  « lo  biologico  * 

In  tema  di  b..  può  essere  opportuno  far  qui  un  breve  cenno 
al  concetto  di  «Io  biologico»,  termine  proposto  in  anni  re- 
centi (Burgio;  Burgio  e Nespoli)  come  una  designazione 
alternativa  a quella  di  «individualità  biologica»  e.  in  parti- 
colare. inteso  specificamente  in  riferimento  alla  bioindivi- 
dualità dell'uomo. 

Si  tratta  della  nozione  di  lo  non  già  applicata  alla  propria 
personalità,  cui  ci  si  riferisce  comunemente  quando  si  parla 
dell'Io,  ma  alla  propria  unicità  chimico-molecolare:  perciò 
squisitamente  biologica. 

Tutta  la  cultura  e la  medicina  dei  trapianti  che  poggiano 
sulle  molecole  antigeniche  del  «self»,  del  «sé*  somatico, 
implicate  nella  fisiologia  della  immunità,  hanno  determina- 
tamente contribuito  a diffondere  la  consapevolezza  del 
fatto  che  ogni  individuo  differisce  da  ogni  suo  simile  per  la 
costituzione  biochimica  delle  infinite  cellule  di  cui  c costi- 
tuito il  suo  corpo.  Interi  sistemi  molecolari  (dagli  antigeni 
dei  gruppi  e sottogruppi  sanguigni  degli  eritrociti  agli  anti- 
geni dei  leucociti  del  sangue.  Human  Leucocyte  Antigens 
[HLA]  inerenti  questi  ultimi  al  sistema  degli  antigeni  della 
istocompatibilità  coinvolta  nel  destino  dei  trapianti)  diver- 
sificano individualmente  un  essere  umano  dall’altro.  Unica 
eccezione:  i gemelli  monozigoti.  Ma  la  variabilità  tra  i sin- 
goli individui  si  è rivelata  maggiore  di  quanto  era  noto  in  un 
passato  anche  recente,  da  quando  negli  ultimi  anni  la  pos- 
sibilità di  esplorare  le  variazioni  del  genoma  direttamente  a 
livello  del  DNA  ha  permesso  di  accertare  una  ben  più  am- 
pia variabilità  genetica  (v.  polimorfismi  genetici.  XII.  234: 
Agg.  I.  *5947). 

In  definitiva,  il  concetto  di  «lo  biologico»  si  identifica 
con  la  consapevolezza  della  propria  individualità  somatica, 
unica  per  caratteristiche  biochimico-molecolari,  antigcnico- 
immunitaric  e distintiva  di  ogni  individuo  rispetto  ad  un 
altro. 

V.  iila  (v.;  v.*:  v.**);  ISTOCOMPATI biuta  (Vili.  749;  *4209): 
poi.iMORrisMi  genetici  (XII,  234;  *5947);  trapianti  (XV, 
228:  *72110). 
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Premessa 

La  bioetica  |b.|  viene  qui  intesa  nell'accezione  di  etica  bio- 
medica.  ovvero  senza  le  componenti  tematiche  e problema- 
tiche dell'etica  ambientale,  e può  essere  definita  come  l’in- 
sieme delle  analisi  critiche  e degli  sviluppi  normativi  con- 
cernenti le  dimensioni  morali  della  pratica  clinica,  della 
ricerca  biomedica  sperimentale  e delle  strategìe  di  sanità 
pubblica.  La  riflessione  b.  interessa  quindi  un  campo  vasto 
ed  estremamente  vario  di  questioni  teoriche  c di  istanze 
pratiche,  e.  soprattutto,  si  tratta  di  un  orizzonte  problema- 
tico in  continuo  sviluppo.  Questa  rassegna  cercherà  di  ri- 
costruite i presupposti  storico-critici  e l’evoluzione  teorico- 
metodologica  della  b..  nonché  di  fornire  una  quadro  sche- 
matico ma  rappresentativo  delle  applicazioni  specifiche  e 
dei  principali  orientamenti  morali  e normativi  emersi  nei 
diversi  contesti  dell'attività  medico-sanitaria. 

Le  radici  storico-tematiche  della  hioctica 

Dall  'elica  medica  alla  Noetica 

I principi  c i valori  che.  sin  dall'antichità,  governano  la  pra- 
tica professionale  della  medicina  attraverso  i giuramenti  e i 
codici  deontologici  obbligano  il  medico  ad  agire  sempre  in 
modo  da  produrre  il  massimo  beneficio  per  il  paziente,  e gli 
vietano  qualsiasi  intervento  che  possa  arrecare  danno  al 
paziente  stesso  o andare  contro  i valori  morali  prevalenti 
nella  società.  Il  Giuramento  di  Ippocrate  e i codici  profes- 
sionali dei  medici  hanno  rappresentato  sino  a metà  di  que- 
sto secolo  gli  unici  riferimenti  elici  normativi  per  il  medico: 
in  tal  senso  le  sole  garanzie  per  i pazienti  circa  la  corret- 
tezza e la  benevolenza  del  medico  erano  rappresentate  dal 
controllo  esercitato  dalla  stessa  comunità  medica  attraverso 
la  selezione  professionale.  I codici  deontologici  definivano 
solo  delle  regole  di  comportamento  che,  tuttavia,  sino  a 
quando  la  medicina  non  venne  in  possesso  di  rimedi  e me- 
todi di  ricerca  davvero  efficaci,  funzionarono  relativamente 
bene  come  guide  per  una  condotta  moralmente  concita. 
Con  l'avvento  del  metodo  sperimentale  e lemcrgerc  della 
figura  del  medico-ricercatore,  ovvero  nel  momento  in  cui  la 
medicina  cominciò  a dispone  di  trattamenti  davvero  effi- 
caci e di  un  potente  metodo  di  ricerca  in  grado  di  miglio- 
rare le  conoscenze  sulla  funzionalità  normale  e patologica 
dell'organismo,  tali  regole  si  rivelarono  vieppiù  inadeguate 
a evitare  la  contaminazione  ideologica  della  medicina  e a 
contenere  le  ambizioni  dei  ricercatori  a guadagnarsi  un  pre- 
stigio scientifico  attraverso  la  sperimentazione  sull'uomo. 
La  scoperta  dei  crimini  commessi  dai  medici  nei  campi  di 
concentramento  nazisti,  o,  piu  precisamente,  la  constata- 
zione che  le  giustificazioni  fornite  dai  medici  tedeschi  per  la 
loro  condotta  immorale  si  richiamavano  al  dovere  del  me- 
dico di  ubbidire  come  gli  altri  cittadini  alle  leggi  dello  stato 
c al  principio  utilitaristico  per  cui.  nello  stalo  di  guerra,  la 
ricerca  biomedica  deve  mettere  innanzi  gli  interessi  della 
società  rispetto  a quelli  del  singolo,  nonché  l'emergere  nel 
corso  del  dibattimento  processuale  contro  i medici  nazisti 
che  anche  al  di  fuori  della  Germania  erano  state  condotte 
sperimentazioni  su  soggetti  umani  contrarie  a un’etica  ri- 
spettosa dei  diritti  fondamentali  della  persona,  indusse  il 
tribunale  di  Norimberga  a includere  nella  sentenza  un  de- 
calogo cui  doveva  ispirarsi  ogni  ricerca  clinica  su  soggetti 
umani.  Il  Codice  di  Norimberga  (1947)  affermava  innanzi- 
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tutto  che  il  «consenso  volontario»  era  il  presupposto  «es- 
senziale» per  un  condotta  moralmente  accettabile  della 
sperimentazione  con  soggetti  umani.  Nel  1948  veniva  vo- 
tata dall’Associazione  Medica  Mondiale  la  Dichiarazione 
di  Ginevra,  che  aggiornava  in  chiave  laica  i contenuti  del 
Giuramento  di  Ippocrate  e impegnava  il  medie»)  a non  uti- 
lizzare. nemmeno  «s»)tto  costrizione»,  le  sue  conoscenze 
contro  le  leggi  dell'umanità.  Ma  nemmeno  questi  vincoli  e 
impegni  solenni  sarebbero  bastali  a evitare  che  maturas- 
sero nuovi  conflitti  tra  le  istanze  della  ricerca  c della  pratica 
biomedica  c quelle  della  società. 

Durante  gli  anni  *50  e ’60  le  scienze  biomediche  registra- 
rono una  serie  di  sviluppi  conoscitivi  e terapeutici  rivolu- 
zionari: le  scoperte  della  biologia  molecolare,  i progressi 
nelle  tecniche  di  rianimazione,  gli  avanzamenti  della  farma- 
cologia. e l'avvento  della  medicina  dei  trapianti  rendevano 
concreta  la  prospettiva  di  un  controllo  della  vita,  della 
morte  e delle  malattie  da  parte  della  medicina  scientifica. 
Ma  accanto  alle  promesse  e alle  aspettative  di  un  continuo 
miglioramento  della  salute  umana  si  manifestavano  anche  i 
primi  conflitti  fra  i valori  che  venivano  privilegiati  dal  me- 
dico e dal  ricercatore,  c quelli  più  largamente  diffusi  nella 
società.  I progressi  conoscitivi  e applicativi  delle  scienze 
biomediche  cominciavano  a essere  sempre  più  percepiti  da 
parte  dell'opinione  pubblica  e nel  contesto  della  cultura 
umanistica  come  delle  potenziali  minacce  all'umanità  e alla 
dignità  della  persona,  c la  pretesa  delle  scienze  biologiche 
di  conoscere  c manipolare  i meccanismi  fondamentali  della 
vita  e del  comportamento  umano  veniva  vista  come  un  ri- 
schio per  la  libertà  e la  dignità  dell'uomo. 

Nel  corso  degli  anni  '60  e '70  gli  stessi  protagonisti  della 
ricerca  biomedica,  consapevoli  che  si  stava  rompendo  l’al- 
leanza tra  scienza  c società,  svilupparono  una  serie  di  rifles- 
sioni sull’etica  della  conoscenza  scientifica,  sulla  responsa- 
bilità del  ricercatore  e sull'esigenza  di  promuovere  nella 
società  «nuovi»  valori,  in  grado  di  indirizzare  le  scelte  po- 
litiche nel  senso  di  un'utilizzazione  del  nuovo  sapere  per  un 
miglioramento  del  benessere  generale.  Per  la  storia  il  ter- 
mine bioethics  veniva  coniato  nel  1970  dall’oncologo  ame- 
ricano Van  Ranslasser  Potter,  proprio  per  definire  un'ipo- 
tesi di  etica  di  ispirazione  ambicntalistica.  basata  sulle  co- 
noscenze biologiche  c volta  a integrare  tali  conoscenze  con 
i valori  del  sapere  umanistico  tradizionale  allo  scopo  di 
sensibilizzare  l'umanità  verso  i rischi  della  crescita  demo- 
grafica. dell'inquinamento  ambientale  c dello  sfruttamento 
indiscriminato  delle  risorse  energetiche.  La  parola  b.  sa- 
rebbe comunque  stala  prevalentemente  utilizzata,  negli  anni 
'70  e '80.  con  un  diverso  significato. 

Alcuni  eventi  mettevano  in  discussione  assai  più  radical- 
mente non  solo  l’idea  positivistica  che  la  ricerca  fondamen- 
tale producesse  sempre  risultati  utili,  ma  soprattutto  la  con- 
vinzione degli  scienziati  che  la  conoscenza  empirica,  da 
sola,  potesse  portare  alle  decisioni  ottimali,  nell'interesse 
dell'individuo  o della  comunità.  Nella  prima  metà  degli 
anni  ‘60  negli  Stati  Uniti  venivano  denunciati  numerosi  casi 
di  sperimentazione  umana  contrari  all'etica  del  Codice  di 
Norimberga  e alla  Dichiarazione  di  Ginevra  del  1948.  Que- 
sta scoperta  ebbe  una  vasta  eco  nell'opinione  pubblica  e 
innescò  un  ripensamento  generale  dei  fondamenti  dell'etica 
medica.  L'Associazione  Medica  Mondiale  ribadiva  intanto 
nella  Dichiarazione  di  Helsinki  del  1964.  accettala  con 
qualche  resistenza  da  una  parte  della  comunità  medica  sta- 
tunitense, il  concetto  che  solo  il  consenso  esplicito  e non 
assunto  poteva  giustificare  moralmente  la  ricerca  sui  sog- 
getti umani  c che  «nella  ricerca  medica  gli  interessi  della 
scienza  c quelli  della  società  non  devono  mai  prevalere  sul 
benessere  del  soggetto». 

Le  idee  che  furono  all'origine  della  h.  maturarono  negli 
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Stati  Uniti  durante  gli  anni  60  tra  i filosofi  morali,  di  orien- 
tamento sia  laico  sia  religioso,  che  svilupparono  un  cre- 
scente interesse  per  l'applicazione  delle  dottrine  eliche  ai 
diversi  campi  dell'attività  umana,  con  lo  scopo  di  identifi- 
care principi  m»)rali  e metodi  adeguati  a risolvere  efficace- 
mente i numerosi  conflitti  che  caratterizzavano  la  comples- 
siti cazione  dei  rapporti  sociali.  Le  teorie  etiche  filosofiche 
che  venivano  applicate  in  senso  normativo  partivano  tutte 
dall’assunzione  della  libertà  c dell'autonomia  individuale 
come  presupposto  per  qualsiasi  scelta  eticamente  valida.  A 
livello  dei  problemi  biomedici,  i filosofi  mettevano  in  di- 
scussione la  possibilità  che  un'etica  medica  basata  sui  prin- 
cipi morali  dei  codici  deontologici,  potesse  assicurare  il 
rispetto  dei  diritti  individuali  delle  persone.  Per  i filosofi 
morali,  e per  molti  teologi  e giuristi  i medici  potevano 
legittimamente  reclamare  una  competenza  sui  fatti  della 
scienza  medica,  ma  essi  mancavano  di  competenza  nel  ri- 
conoscimento dei  principi  elici  e dei  valori  che  dovevano 
guidare  le  scelte.  In  particolare  i valori  del  paziente  dove- 
vano essere  considerati  decisivi,  e questi  doveva  essere  trat- 
tato dal  medico  come  persona  dotata  di  capacità  di  scelta 
autonoma:  in  (al  senso  qualsiasi  tentativo  del  medico  di 
ampliare  la  sua  competenza  scientifica  veniva  giudicato  un 
errore  morale  di  «paternalismo»  (un  giudizio  moralmente 
negativo  che  da  quel  momento  avrebbe  caratterizzato  tutta 
la  tradizione  dell'etica  medica  che  riconosceva  come  valori 
fondamentali  i doveri  morali  del  medico).  È importante 
tenere  conto  che  la  nuova  etica  biomedica  si  sviluppava  in 
quegli  anni  soprattutto  analizzando  i presupposti  fìlosofico- 
giuridici  del  consenso  informato  e la  possibilità  che  il  pa- 
ziente avesse  il  diritto  di  rifiutare,  sulla  base  del  proprio 
sistema  di  valori,  un  trattamento  terapeutico.  L'intento  di 
differenziare  la  nuova  prospettiva  morale  da  quella  del- 
l'etica medica  tradizionale  portava  quindi  all'affermarsi  del 
termine  b.  con  un  significato  diverso  da  quello  originario, 
che  veniva  così  definito  nella  prima  edizione  dell'£'/icvc/o- 
pedia  of  Bioethics  (1978):  la  b.  è «lo  studio  sistematico  della 
condotta  umana  nell'area  delle  scienze  della  vita  c della 
cura  della  salute,  in  quanto,  tale  condotta  viene  esaminata 
alla  luce  dei  valori  e dei  principi  morali». 

Gli  sviluppi  teorici  e metodologici  della  riflessione  hioetica 
La  b.  c dunque  un  prodotto  della  cultura  fìlosofico-giuridica 
statunitense.  Durante  gli  anni  '70  c '80  negli  Stati  Uniti  la 
riflessione  b.  si  concentrava,  a livello  teorico,  sull'esplora- 
zione di  tutte  le  possibilità  speculative  consentite  dall'ap- 
plicazione delle  teorie  etiche  elaborate  a livello  filosofico. 
Dalle  dottrine  morali  deontologiche,  che  assumono  l'esi- 
stenza di  doveri  morali  assoluti  c indipendenti  da  qualsiasi 
giudizio  sulle  conseguenze  delle  azioni,  e dalle  dottrine  te- 
leologiche, per  cui  invece  il  giudizio  morale  sulle  azioni 
dipende  dalle  conseguenze,  sono  stati  derivati  i principi 
fondamentali  intorno  a cui  si  è sviluppato  il  dibattito  bioe- 
tico nel  mondo  anglosassone.  Tali  principi  sono:  il  principio 
del  rispetto  per  l'autonomia  del  paziente,  che  afferma  il  do- 
vere di  rispettare  i desideri,  le  volontà  e i valori  morali  del 
paziente;  il  principio  di  beneficila , che  obbliga  a lenire  le 
sofferenze  e ad  agire  per  il  bene  del  paziente:  il  principio  di 
giustizia,  che  impone  al  medico  e al  paziente  di  tenere 
conto,  nell’esercizio  dei  loro  diritti  e doveri,  dei  criteri  so- 
ciali che  regolano  la  disponibilità  e l’accesso  ai  servizi  sa- 
nitari. Da  questi  principi,  cui  spesso  si  aggiunge  il  principio 
di  non  maleflcità  (il  famoso  primum  non  nocete  dell’etica 
medica  ippocratica),  ovvero  dalla  loro  combinazione  e ar- 
ticolazione gerarchica  in  rapporto  agli  orientamenti  e alle 
situazioni  particolari,  si  ritiene  in  genere  possibile  derivare 
le  scelte  ottimali  e le  pr»>eedure  adeguate  a risolvere  i con- 
flitti morali  in  campo  biomedico. 
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Nel  primo  periodo  di  sviluppo  della  b..  che  negli  Stati 
Uniti  coincide  con  gli  anni  "70.  essendo  il  problema  del 
consenso  informato  (v.  sotto)  al  centro  dell'attenzione,  la 
riflessione  si  concentrò  soprattutto  sul  principio  del  rispetto 
deU‘autonomia  della  persona,  enfatizzando  la  capacità  di 
scelta  c il  diritto  di  autodeterminazione  del  paziente.  In  tale 
contesto,  e sulla  base  di  una  speciale  lettura  del  principio  di 
beneficilà.  per  cui  il  dovere  del  medico  è quello  di  alleviare 
le  sofferenze  del  suo  paziente,  si  osservò  il  riemergere  del 
problema  delia  legittimità  morale  dell'eutanasia  (v.  sotto  il 
problema  dell'eutanasia ; v.  anche  eutanasia  |v.;  v.**]).  Nel 
corso  degli  anni  *80  cominciavano  a manifestarsi  diverso 
critiche  al  primato  del  principio  di  autonomia  nel  processo 
decisionale.  Da  più  parti  si  faceva  osservare  che  se  l’obbligo 
primario  del  medico  e dell'operatore  sanitario  è quello  di 
guarire  il  malato  o di  mantenere  in  salute  una  persona,  nel 
momento  in  cui  veniva  data  la  precedenza  all'autonomia 
del  paziente  rispetto  agli  obblighi  stabiliti  dai  codici  profes- 
sionali, i medici  erano  praticamente  costretti  a violare  i loro 
doveri  morali.  Un  altro  argomento  contro  un'intepreta- 
zione  troppo  radicale  del  principio  di  autonomia  era  messo 
innanzi  nel  nome  degli  interessi  collettivi:  vale  a dire  che 
innanzitutto  il  processo  di  socializzazione  condiziona  le 
scelte  individuali  per  cui  l’idea  di  valori  scelti  autonoma- 
mente è un'illusione  e,  d'altro  canto,  i desideri  e le  scelte 
individuali  devono  comunque  conformarsi  alle  convenzioni 
sociali.  Come  conseguenza  della  crisi  economica  degli  anni 
’70.  che  metteva  in  discussione  nei  paesi  anglosassoni  i pre- 
supposti elici  dell 'assistenza  sanitaria  secondo  il  welfare 
state,  il  dibattilo  hioetico  si  apriva  alla  riflessione  sui  pro- 
blemi delle  scelte  politiche  ed  economiche  più  efficaci  per 
far  fronte  alla  scarsità  delle  risorse  e all'aumento  dei  costi 
per  la  sanità.  Il  problema  dell'autonomia  del  paziente  negli 
ultimi  anni  è diventato  relativamente  secondario  nella  let- 
teratura b..  rispetto  ad  altri  concetti  morali  come  la  giusti- 
zia, l'onestà,  l'eguaglianza,  l'efficienza  economica  e il  con- 
tenimento dei  costi. 

A partire  dalla  metà  degli  anni  '80,  mentre  i temi  della 
riflessione  bioetica  si  diffondevano  in  tutti  i paesi  occidentali, 
e cresceva  la  domanda  di  interventi  legislativi  c di  un’attività 
di  formazione  e insegnamento  della  b.,  veniva  registrato  il 
fatto  che  la  b.  si  stava  diffondendo  negli  ospedali  e nelle 
scuole  di  medicina  come  un  sistema  di  procedure  decisionali 
astratte.  In  sostanza  le  aspettative  e le  tendenze  erano  orien- 
tate verso  la  produzione  di  un'etica  preconfezionala  che  con- 
sentisse di  dare  risposte  semplici  e soluzioni  veloci  ai  nu- 
merosi problemi  morali  che  i medici  e i ricercatori  si  tro- 
vavano ad  affrontare.  Come  reazione  al  prevalere  di 
un'accezione  formalistica  c procedurale  della  b.  applicata  si 
manifestavano  a livello  teorico  c metodologico,  negli  Stati 
Uniti,  due  orientamenti  abbastanza  divergenti. 

Alcuni  dei  fondatori  della  b..  vale  a dire  coloro  che  ave- 
vano definito  i connotati  differenziativi  della  b.  sia  rispetto 
all'etica  medica  tradizionale  sia  rispetto  alle  radici  seman- 
tiche. biologistiche  ed  ecologiche  del  termine,  si  accorsero 
del  progressivo  impoverimento  della  riflessione  teorica  e co- 
minciarono a recuperare  l'originaria  ispirazione  globalislica. 
che  collegava  i problemi  dell'etica  biomedica  con  quelli  più 
generali  dell'etica  ambientale  alla  ricerca  di  un  orizzonte 
speculativo  più  vasto  entro  cui  definire  i valori  c i principi  da 
assumere  come  guide  nelle  scelte  bioctichc.  In  tal  senso, 
nella  seconda  edizione  óclV Encyclopedia  of  Bìorthics 
( 1995).  curata  dai  ricercatori  che  avevano  fondato  la  b.  come 
disciplina  negli  anni  '70  e '80.  si  può  constatare  il  prevalere 
di  una  definizione  che.  accanto  alle  questioni  strettamente 
biomediche,  toma  a dare  importanza  ai  problemi  ambientali 
come  quelli  dello  sviluppo  demografico,  del  degrado  ecolo- 
gico e dei  rapporti  fra  l’uomo  e gii  altri  viventi. 


Nel  frattempo  i medici  rivalutavano,  anche  a livello  di 
analisi  dei  problemi  morali,  i metodi  decisionali  della  pra- 
tica clinica,  e in  alcuni  casi  esploravano  la  possibilità  di 
applicare  i criteri  della  ricerca  empirica,  soprattutto  epide- 
miologica. alla  valutazione  dell'efficacia  delle  procedure 
adottate  nella  soluzione  dei  conflitti  morali  c di  interessi 
nella  ricerca  c nella  pratica  clinica.  Di  fatto,  i tentativi  di 
applicare  le  procedure  formali,  ovvero  gli  algoritmi  decisio- 
nali proposti  dai  manuali  di  b..  si  erano  rivelati  alquanto 
frustranti,  nel  senso  che  i medici  si  trovavano  di  fronte  a 
situazioni  sempre  diverse,  in  cui  ogni  paziente  dimostrava 
diversi  gradi  di  interesse,  capacità  c bisogno  di  partecipare 
al  processo  decisionale.  Vale  a dire  che  non  era  vero  che  la 
maggior  parte  dei  pazienti  desiderasse  e fosse  in  grado  di 
partecipare  attivamente  alle  scelte  mediche,  né  che  il  loro 
diritto  a partecipare  al  processo  decisionale  fosse  l'ele- 
mento davvero  fondamentale  in  tutte  le  situazioni.  Il  me- 
dico doveva  innazilutto  predisporsi  per  aiutare  il  paziente  a 
esercitare  l’autonomia  e.  in  tal  senso,  la  dottrina  bioetica 
risultava  troppo  statica  e cognitiva,  ovvero  aveva  bisogno  di 
una  formulazione  più  flessibile  c ritagliata  su  situazioni 
reali.  L'immagine  che  la  b.  assumeva  del  paziente  come  un 
astratto  operatore  decisionale,  che  per  caso  è anche  un  ma- 
lato. andava  completamente  rivista:  nel  senso  che  ogni  pa- 
ziente doveva  essere  visto  come  un  individuo  unico  e com- 
plesso. con  la  sua  biografia,  le  sue  proprie  esperienze  di  vita, 
credenze  personali,  valori  e intenzioni  (elementi  che  peral- 
tro possono  essere  modificali  dalla  malattia). 

A partire  dalla  fine  degli  anni  '80.  accanto  alle  discussioni 
teoriche  dei  concetti  etici  o all’analisi  di  casi  individuali, 
comparivano  studi  realizzati  da  medici  che  si  erano  lasciati 
catturare  dai  problemi  dell'etica  medica  e a cui  tuttavia 
cercavano  di  trovare  soluzioni  in  modo  empirico.  Piuttosto 
che  insistere  con  l'applicazione  dei  metodi  teorici  dei  teo- 
logi o dei  filosofi,  che  si  risolvevano  in  discussioni  su  que- 
stioni di  principio,  essi  cominciarono  a usare  i metodi 
empirici  dell'indagine  sociologica  e soprattutto  dell'epide- 
miologia clinica.  11  passaggio  alla  ricerca  empirica,  in  elica 
medica,  rappresenta  un  positivo  sviluppo,  anche  se  non 
potrà  sostituire  completamente  la  riflessione  teorica.  La  ri- 
cerca empirica  in  relazione  a scelte  cliniche  e alle  decisioni 
sostitutive  nel  contesto  delle  terapie  di  rianimazione  hanno 
mostrato  che  l'approccio  empirico  consente  di  identificare 
nuovi  problemi  etici,  di  focalizzare  l’attenzione  di  questioni 
teoriche  che  nella  pratica  concreta  possono  avere  conse- 
guenze problematiche  e a valutare  la  capacità  dei  fornitori 
di  cure  mediche  di  rendere  operativi  i principi  etici.  La 
maggior  parte  della  ricerca  empirica  pubblicata  nella  lette- 
ratura medica  utilizza  le  metodologie  dell'epidemiologia  e 
dell'analisi  decisionale  piuttosto  che  i metodi  qualitativi 
della  sociologia  c dell'antropologia. 

In  Italia  l'emergere  di  un  interesse  per  la  b.  risale  agli 
anni  *70.  Il  dibattito  è stato  prevalentemente  caratterizzato 
da  un  eccessivo  e abbastanza  inconcludente  confronto  tra 
l'approccio  cattolico  c quello  laico  alle  questioni  bioctichc. 
Tale  confronto/scontro  ha  visto  sul  versante  laico  il  tenta- 
tivo di  introdurre  i contenuti  filosofici,  i meccanismi  proce- 
durali e le  soluzioni  legislative  in  materia  di  b.  sviluppate 
nei  paesi  anglosassoni  e nelle  nazioni  europee,  dove  le 
scelte  politico- legislative  non  sono  eccessivamente  condi- 
zionate da  istanze  di  carattere  religioso.  Sul  fronte  cattolico 
sono  stali  messi  innanzi  i valori  dell'erica  religiosa,  talvolta 
con  espressione  linguistiche  e azioni  di  propaganda  certa- 
mente non  ispirate  alla  tolleranza,  ed  è stata  prospettata 
una  vera  e propria  concezione  della  b.  alternativa  a quella 
laica  e anglosassone.  Il  risultato  pratico  è stato  che  in  Italia 
si  c registrata  la  paralisi  quasi  totale  in  termini  di  avanza- 
menti del  diritto  su  una  materia  che  richiede  preliminar- 
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mente  un  accordo  sui  valori  che  debbano  considerarsi  fon- 
damentali come  vincoli  morali  per  stabilire  un  quadro  di 
riferimento  normativo. 

I^i  bioctica  alfopcra 

/ presupposti  etici  delia  sperimentazione  clinica : consenso 
infartuato  e comitati  etici 

Il  Codice  di  Norimberga  venne  promulgato  nel  1947,  ma  il 
riconoscimento  dell’obbligo  del  medico  di  esporre  c spie- 
gare al  paziente  in  un  linguaggio  semplice  la  natura  del 
trattamento  o del  protocollo  sperimentale,  la  probabilità  di 
successo,  i possibili  rischi  c le  possibili  alternative,  si  è af- 
fermalo solo  nella  prima  metà  degli  anni  ‘70  negli  Stali 
Uniti.  Inizialmente  i medici  avvertivano  soprattutto  il  ri- 
schio che  il  consenso  informato,  in  quanto  ritenuto  una  con- 
dizione ideale  e impossibile  da  assolvere,  potesse  diventare 
uno  strumento  legale  con  cui  il  paziente  o i familiari  pote- 
vano rivalersi  di  eventuali  inconvenienti  nella  pratica  tera- 
peutica e nella  sperimentazione.  Il  consenso  informato  già 
negli  anni  ’70  negli  Stati  Uniti  aveva  due  significati,  non 
pienamente  corrispondenti:  da  una  parte  rappresentava 
l'autonoma  scelta  da  parte  del  paziente  di  autorizzare  il 
medico  a effettuare  un  trattamento  terapeutico  o una  ri- 
cerca: in  tal  senso  le  normative  in  materia  dovevano  fon- 
damentalmente proteggere  c consentire  la  scelta  autonoma 
e autodclerminata  del  paziente  e dei  soggetti,  ovvero  ga- 
rantire che  il  consenso  potesse  manifestarsi  anche  come 
rifiuto  informato.  Ma  il  consenso  informato  poteva  riferirsi 
anche  alle  regole  politico-istituzionali  del  consenso,  vale  a 
dire  allcffclliva  approvazione  da  parte  del  paziente  c del 
soggetto.  In  quest'ultimo  caso  assumeva  la  forma  di  una 
dichiarazione  liberatoria,  che  svincolava  il  medico  da  qual- 
siasi responsabilità  morale  e legale.  L'oscillazione  tra  que- 
ste due  accezioni  riflette  tutte  le  diftìcoltà  di  adempiere,  in 
tutti  i casi,  alle  condizioni  che  l'analisi  filosofica  ha  ricono- 
sciuto come  presupposto  del  consenso  informato  (com- 
prensione dell’informazione,  intenzionalità,  assenza  di  con- 
dizionamenti esterni). 

In  Italia  il  consenso  informalo  è previsto  dall'articolo  32 
della  Costituzione  della  Repubblica,  che  stabilisce  il  con- 
cetto della  salute  come  bene-diritto  fondamentale  c inalie- 
nabile del  soggetto.  Il  Codice  Italiano  di  Deontologia  Me- 
dica ha  riconosciuto  nel  1989  (così  come  nell'ultima  ver- 
sione del  1995)  come  dovere  del  medico  quello  di  informare 
il  paziente  e quello  di  ottenere  il  consenso  all  atto  medico. 
La  legge  stabilisce  in  quali  situazioni  il  medico  può  agire 
senza  il  consenso  del  paziente,  situazioni  che  in  pratica  ri- 
guardano i casi  d’emergenza,  in  cui  non  è possibile  ottenere 
il  consenso  del  malato  né  quello  dei  familiari;  mentre  nel 
caso  del  minore  il  consenso  deve  essere  dato  dal  tutore 
legale  (in  caso  di  opposizione  di  quest’ultimo,  il  medico  può 
ricorrere  all’autorità  giudiziaria).  Il  consenso  informato  è 
uno  dei  requisiti  etici  fondamentali  previsti  dalla  good  eli- 
nical  practice  (GCP)  per  l'acccttazione  dei  risultali  degli 
studi  clinici  controllali  necessari  alla  registrazione  dei  pro- 
dotti farmaceutici,  nonché,  ormai,  uno  dei  requisti  per  l'ac- 
cettazione di  uno  studio  epidemiologico  da  parte  delle  ri- 
viste scientifiche.  Le  lince  della  GC'P.  definite  da  una  Di- 
rettiva CEE  del  I9ùl  e recepite  dal  Governo  Italiano  con  il 
D.M.  n.  86  del  27-4-1992.  derivano  dalle  normative  ameri- 
cane della  Food  and  Drug  Administration,  e hanno  lo  scopo 
di  stabilire  dei  criteri  metodologici  generali  pei  la  condu- 
zione degli  studi  clinici.  Per  la  GCP  l'oggetto  dcll'informa- 
zionc  da  fornire  ai  soggetti  deve  riguardare  gli  scopi  del 
trial,  i benefìci  previsti  per  il  soggetto  o per  altri,  le  modalità 
del  controllo  (placebo  o farmaco  standard),  i rischi  e i pas- 
sibili effetti  collaterali,  la  libertà  per  il  soggetto  di  ritirarsi  in 
qualsiasi  momento  dallo  sludio  e le  alternative  al  tratta- 


mento proposto.  La  GCP  prevede  anche  il  parere  del  Co- 
mitato Etico  per  la  sperimentazione  dei  farmaci. 

La  nascita  dei  Comitati  litici  rappresenta  la  conseguen- 
za forse  più  importante  del  dibattito  bioetico  sul  consenso 
informato.  I primi  Comitati  Etici  (la  cui  istituzione  veniva 
proposta  nella  Dichiarazione  di  Helsinki),  furono  creati  ne- 
gli anni  ’60  a livello  di  singole  istituzioni  impegnate  opera- 
tivamente nella  ricerca  biomedica,  quindi  a livello  ospeda- 
liero e.  durante  gli  anni  ’80.  a livello  di  organi  consultivi  na- 
zionali aventi  la  funzione  di  valutare  le  implicazioni  etiche 
associate  ai  diversi  aspetti  della  ricerca  biomedica  c della 
pratica  clinica.  Inizialmente  Io  scopo  dei  Comitati  Etici  era 
di  salvaguardare  i diritti  e il  benessere  dei  soggetti  della  ri- 
cerca. concentrandosi  sul  consenso  informato,  l’accerta- 
mento dei  rischi  e dei  benefìci  prevedibili,  e il  controllo  della 
riservatezza  delle  informazioni  personali  e sanitarie  raccol- 
te durante  l’indagine  clinica.  La  crescente  sensibilizzazione 
verso  i problemi  etici  della  ricerca  biomedica  favorirono  un 
progressivo  ampliamento  delle  funzioni  dei  comitati  etici, 
che  negli  Stali  Uniti  assunsero  anche  la  responsabilità  nel- 
la scelta  dei  soggetti  allo  scopo  di  proteggere  i più  vulnera- 
bili e svantaggiati  e garantire  che  potessero  godere  dei  be- 
nefìci che  spesso  comporta  essere  inclusi  in  certi  tipi  di  ri- 
cerche. nonché  per  esercitare  il  controllo  suH’adcgualczza 
delle  strutture  del  centro  in  relazione  al  tipo  di  sperimen- 
tazione. Inoltre  nasceva  la  controversia  fra  gli  esperti  di  b. 
e i ricercatori  circa  il  fatto  che  i comitati  dovessero  anche 
giudicare  la  validità  scientifica  del  protocollo  di  ricerca. 

Negli  anni  *70  una  larga  parte  della  comunità  medica 
considerava  il  sistema  dei  comitali  elici  di  ricerca  un  impe- 
dimento alla  creatività  e al  progresso,  c ci  si  cominciava  a 
interrogare  circa  la  possibilità  che  i comitati  elici  svolges- 
sero un  lavoro  utile  cd  efficace  dato  che  la  legislazione  in 
materia  era  vaga,  i membri  erano  dei  professionisti  comun- 
que orientati  a dare  maggior  valore  ai  bendici  conoscitivi 
potenziali  rispetto  ai  rischi  per  gli  individui,  mentre  il  tasso 
di  rifiuto  di  protocolli  sperimentali  risultava  mediamente 
molto  basso.  I Comitati  Elici  sono  comunque  diventati  il 
punto  di  incontro  e confronto  fra  le  istanze  conoscitive  del 
ricercatore  e i vincoli  posti  dall'etica  c dal  diritto  alle  forme 
concrete  attraverso  cui  la  ricerca  sperimentale  su  soggetti 
umani  può  realizzarsi.  La  GCP  prevede  l’istiluzionc  dei  co- 
mitati e ne  definisce  i compiti,  ma  nonostante  la  direttiva 
CEE  del  1991  affidasse  ai  singoli  stati  l'onere  di  disciplinare 
lo  status  legale,  le  procedure  di  nomina  e revoca  dei  com- 
ponenti. l’organizzazione  interna  dei  comitati,  i criteri  per  il 
giudizio  c i tempi  di  risposta,  in  Italia  il  legislatore  non  si  è 
ancora  pronunciato. 

Sull’onda  del  crescente  interesse,  ma  soprattutto  delle 
crescenti  ansie  nell'opinione  pubblica  per  gli  sviluppi  cono- 
scitivi e applicativi  della  ricerca  biomedica,  nel  1983  veniva 
istituito  in  Francia  il  primo  Comitato  S'azionale  di  Bioetica. 
Nel  1989  il  Consiglio  d'Europa  invitava  i Governi  degli  stati 
membri  a creare  istanze  nazionali  e interdisciplinari  con  lo 
scopo  di  informare  l'opinione  pubblica  e le  autorità  politi- 
co-legislative dei  progressi  scientifici  realizzati  nell’ambito 
delle  scienze  medico-biologiche  per  indirizzare  e control- 
lare le  applicazioni,  giudicare  i risultati  e i potenziali  rischi 
dal  punto  di  vista  dei  sistemi  di  valori  morali  condivisi.  In 
Italia  il  Comitato  Nazionale  per  la  Bioetica  veniva  istituito  il 
28  marzo  1990.  e le  sue  funzioni,  richiamate  nel  decreto 
istitutivo,  riguardano  l’acquisizione  di  informazioni  sugli 
sviluppi  e gli  obiettivi  della  ricerca  biomedica,  la  formula- 
zione di  valutazioni  e indicazioni  per  la  soluzione  a livello 
giuridico  c legislativo  di  questioni  sollevate  dai  progressi 
delle  conoscenze  biomediche  e dalle  possibili  applicazioni 
in  campo  clinico,  l'elaborazione  di  proposte  per  affrontare 
operativamente  le  esigenze  di  controllo  sui  possibili  rischi 
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per  l'ambiente  e i pazienti  derivanti  dalla  manipolazione 
dell 'informazione  genetica.  Dal  1990  il  Comitato  Nazionale 
per  la  Bioetica  ha  elaborato  diversi  documenti  su  uno  spet- 
tro vastissimo  di  problematiche.  Tuttavia  i pronunciamenti 
del  Comitato  Nazionale  per  la  Bioetica  non  sono  in  alcun 
modo  vincolanti  per  il  legislatore.  Essendo  stato  concepito 
in  modo  da  rispecchiare  gli  orientamenti  elico-politici  della 
maggioranza  che  governa  il  paese  c le  istanze  della  reli- 
gione cattolica,  il  Comitato  Italiano  ha  avuto  sinora  un  peso 
molto  inferiore  ai  Comitati  Etici  di  altri  paesi  europei  nel 
promuovere  un  dibattito  culturale  indipendente  da  inqui- 
namenti ideologici  e la  maturazione  di  una  riflessione  poli- 
tica in  grado  di  produrre  interventi  legislativi. 

Nell'ambito  del  Consiglio  d'Europa  è operativo  dal  mar/t) 
del  1992  il  Comitato  Direttivo  sulla  llioelica  che  si  occupa 
soprattutto  di  sviluppare  la  riflessione  sugli  aspetti  giuridici 
dei  problemi  bioelici  in  modo  da  fornire  delle  coordinate  di 
riferimento  ai  singoli  stati. 

Il  problema  dell'eutanasia 

Da  più  di  un  secolo  ò in  atto  il  tentativo  di  modificare  un 
principio  che  nell'ambito  dell'etica  medica  ha  operato  per 
quasi  due  millenni:  quello  che  vieta  al  medico  di  provocare 
la  morte  del  paziente  o aiutarlo  a morire.  Al  di  là  del  fatto 
che  storicamente  la  proibizione  per  il  medico  di  uccidere  o 
aiutare  a morire  il  paziente  che  ne  faccia  richiesta  in  modo 
consapevole  è il  frutto  dell'interpretazione  gjudaico-cri- 
stiana  del  Giuramento  di  Ippocrate  (i  medici  antichi  in 
realtà  aiutavano  i malati  a morire),  si  tratta  di  valutare 
obiettivamente  se  nonostante  quanto  ò accaduto  nell'ul- 
timo secolo  l’etica  medica  possa  lasciar  cadere  questo  di- 
vieto. Alle  soglie  della  Seconda  Guerra  Mondiale  si  era 
molto  vicini  a una  legalizzazione  dell'eutanasia  attiva,  non 
solo  nella  Germania  nazista,  ma  anche  nella  democratica  e 
liberale  Inghilterra.  La  scoperta  dei  campi  di  sterminio  e 
l'evidente  consequenzialità  del  ragionamento  che  portò 
dalle  prime  riflessioni  etico-giuridiche  sulla  legittimità  del- 
l'eutanasia nella  Germania  di  Weimar,  alla  legge  per  l'eu- 
tanasia del  1939  e a quella  per  la  soluzione  finale  del  1942. 
produsse  un  notevole  shock  nella  società  occidentale:  di 
eutanasia  non  si  è più  riparlato  seriamente  sino  agli  anni 
'70.  La  storia  dell'etica  medica  e degli  atteggiamenti  nei 
confronti  dcll'eulanasia  successivi  alla  tragedia  del  nazismo, 
inclusi  i risultati  delle  inchieste  condotte  dalle  commissioni 
parlamentari  in  Olanda,  dove  l'eutanasia  attiva  è stata  in 
qualche  modo  legittimata  anche  giuridicamente,  non  forni- 
scono indicazioni  incoraggianti.  Il  fenomeno  della  cosid- 
detta crìptanasia  registrato  in  Olanda,  ovvero  l'eutanasia 
fatta  di  nascosto  che  si  prefigura  come  eutanasia  attiva  in- 
volontaria. e le  numerose  proposte  di  estendere  l'eutanasia 
anche  a pazienti  incompetenti,  mostra  che  non  ci  sono  ga- 
ranzie che  l'attuale  impostazione  data  al  problema  dell'eu- 
tanasia escluda  le  valenze  eugenetiche  e le  derive  discrimi- 
natorie che  nel  passato  hanno  segnalo  così  tragicamente  la 
«legalizzazione»  di  questa  pratica.  Il  problema  non  è.  dun- 
que. se  le  istanze  che  premono,  sia  all'esterno  sia  all'interno 
della  comunità  medica,  per  una  legittimazione  dell'eutana- 
sia attiva  abbiano  qualche  fondamento  di  ragionevolezza: 
indubbiamente  ce  l'hanno.  Tuttavia  il  riproporsi  del  pro- 
blema dell'eutanasia  nel  contesto  del  dibattito  bioetico  at- 
tuale non  può  giuocarsi  esclusivamente  sul  peso  relativo  dei 
diritti  e dei  doveri  del  paziente  e del  medico  in  relazione 
all’esercizio  dell'autonomia  del  malato  e all'interpretazione 
del  principio  di  benefteità  (v.  eutanasia  |v.;  v.**j).  La  que- 
stione è piuttosto  se  vi  siano  le  condizioni  per  salvaguar- 
dare la  società  dagli  abusi  dell'eutanasia.  Posto  in  altro 
modo,  il  problema  è se  le  resistenze  ad  accettare  una  legit- 
timazione morale  e giuridica  dell'eutanasia  siano  solo  il  ri- 
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sultato  di  una  concezione  etico-giuridica  di  tipo  deontolo- 
gico (etica  del  dovere)  basata  sull'idea  di  «sacralità  della 
vita»,  o se  piuttosto  non  riflettano  anche  il  riconoscimento, 
più  o meno  consapevole,  di  una  funzionalità  che  il  divieto 
del  medico  di  uccidere  o aiutare  a morire  un  paziente  ha 
avuto  dal  punto  di  vista  dell'integrazione  del  medico  e della 
medicina  nella  società  e in  relazione  allo  stesso  sviluppo 
scientifico  del  sapere  medico.  Non  si  può  prescindere  dal- 
l'evidenza che  lo  sviluppo  concettuale  e pratico  delle  cono- 
scenze biomediche,  da  cui  è derivato  un  miglioramento  es- 
senziale della  qualità  della  vita  nei  paesi  industrializzati,  è 
inseparabile  dall'idea  guida  che  l'operare  del  medico  ha  lo 
scopo  di  preservare  la  vita  individuale.  Nel  corso  della  sto- 
ria più  recente,  ogni  qualvolta  si  è derogato  da  questo  prin- 
cipio. sulla  base  di  istanze  politiche  o culturali,  esso  ha  por- 
tato a.  o favorito,  una  degenerazione  della  pratica  medica. 

Di  fatto,  va  registrata  nei  paesi  di  lingua  e cultura  giuri- 
dica anglosassone  la  tendenza  a considerare  concretamente 
varie  forme  di  legittimazione  dell'eutanasia  attiva  volonta- 
ria (v.  anche  eutanasia**). 

L 'etica  dei  trapianti  tra  autonomia,  beneficiai  e giustizia 
Le  prime  riflessioni  sugli  aspetti  etici  della  medicina  dei 
trapianti  riguardavano,  negli  anni  '50  c 60.  la  possibilità  che 
il  medico  violasse  il  principio  di  non  malcficicnza  (primttm 
non  nocere ) nel  momento  in  cui  prelevava  un  rene  a un 
donatore  vivo.  In  tal  senso  veniva  stabilito  che  solo  la  do- 
nazione volontaria  e altruistica  degli  organi  e dei  tessuti 
consentiva  al  medico  di  contravvenire  al  dovere  di  non  ar- 
recare danno  alle  persone.  Il  progresso  della  terapia  inten- 
siva, che  mostrava  quali  realmente  fossero  le  funzioni  es- 
senziali per  la  vita  autonoma  dell'organismo,  portava  quindi 
alla  ridefinizione  della  morte  come  morte  cerebrale,  con  l'in- 
troduzione di  criteri  clinici  di  accertamento  più  efficaci  di 
quelli  cardiopolmonari,  che  avrebbero  consentito  alla  me- 
dicina dei  trapianti  di  passare  negli  anni  '70  alle  donazioni 
da  cadavere  (v.  cadavere**;  morte**).  Gli  stessi  criteri  di 
valutazione  morale  per  la  donazione  da  vivente,  ovvero  il 
consenso  volontario  della  persona  morta  o dei  familiari, 
venivano  definiti  come  presupposti  etici  indispensabili  an- 
che per  il  prelievo  degli  organi  da  cadavere. 

A livello  di  garanzie  per  i potenziali  donatori,  il  dibattilo 
etico-legale  sulla  medicina  dei  trapianti  è giunto  a metà 
degli  anni  '80  a individuare,  come  principio  generale,  la 
necessità  di  separare  a ogni  livello,  medico,  etico  e norma- 
tivo. il  problema  dell'accertamento  di  morte  da  quello  del 
prelievo  di  organi  per  il  trapianto.  Si  è trattato  di  un'istanza 
posta  sia  dalla  perplessità  con  cui  l'opinione  pubblica  guar- 
dava allo  stato  di  cose,  ovvero  dalla  paura  dei  possibili  do- 
natori di  non  essere  adeguatamente  assistili  e di  essere 
troppo  affrettatamente  dichiarati  morti,  sia  dal  fatto  che  la 
definizione  di  morte  interessa  un  insieme  di  questioni  me- 
dico-biologiche. etiche  e giuridiche  che  vanno  al  di  là  delle 
implicazioni  che  riguardano  la  terapia  basata  sul  trapianto. 
In  tale  prospettiva  le  legislazioni  più  avanzate  prevedono  la 
creazione  di  un’équipe  diversa  per  il  trapianto  rispetto  a 
quella  che  espleta  le  procedure  di  accertamento  della  morte, 
che  procede  all'espianto,  che  seleziona  il  ricevente  e ne 
accerta  l'istocompatibilità.  La  legislazione  italiana  in  mate- 
ria di  trapianti  fa  riferimento  alla  legge  n.  644  del  2 dicem- 
bre 1975  e al  Regolamento  di  esecuzione  del  1977  (DPR  16 
giugno  1977,  n.  409),  perfezionata  da  diverse  normative  suc- 
cessive (legge  n.  578  del  29  dicembre  1993  e successivo 
regolamento  DPR  del  22  agosto  1994  n.  582.  relativo  alle 
norme  per  l'accertamento  e la  condizione  di  morte  cere- 
brale; DPR  del  9 novembre  1994.  n.  694;  Regolamento  re- 
cante norme  sulla  semplificazione  del  procedimento  di  au- 
torizzazione dei  trapianti)  e differenzia  il  prelievo  da  cada- 
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vere  rispetto  a quello  da  vivente,  ammette  il  prelievo  durante 
l'autopsia,  ma  non  lo  consente  in  caso  di  rifiuto  in  vita  del 
defunto  o di  rifiuto  scritto  dei  parenti  tino  al  secondo  grado. 
Sono  prclevahili  tutte  le  parti  del  corpo  ad  eccezione  del- 
l'encefalo e degli  organi  connessi  con  la  riproduzione. 

Le  innovazioni  tecnologiche  nel  campo  della  rianima- 
zione. lo  sviluppo  delle  conoscenze  immunogenetiche  e dei 
farmaci  immunosoppressivi  accrescevano  progressivamente 
l'efficacia  terapeutica  dei  trapianti  negli  anni  '70  c ‘80.  c 
cominciavano  a porre  la  questione  se  non  fosse  giustificato 
abbandonare  il  prerequisito  del  consenso  informato  in  fa- 
vore di  leggi  basate  sulla  presunzione  del  consenso  qualora 
il  soggetto  non  dichiarasse  formalmente  la  sua  contrarietà 
all'espianto  dopo  la  morte. 

La  maggiore  efficacia  delle  tecniche  di  trapianto  c il  su- 
peramento di  alcuni  limiti  restrittivi  inizialmente  applicati  e 
riguardanti  l'età  e le  condizioni  patologiche  del  ricevente 
ha  determinalo  l'insorgere,  alla  fine  degli  anni  ‘80.  del  pro- 
blema della  scarsità  di  organi  in  rapporto  alla  domanda. 
Durante  gli  anni  ‘80  si  pensava  ancora  che  il  consenso  vo- 
lontario c l’educazione  alla  donazione  potessero  assicurare, 
in  prospettiva,  una  disponibilità  sufficiente  di  organi.  Il  per- 
sistere della  scarsità  di  donazioni  e l'emergere  di  un  vero  e 
proprio  traffico  illegale  c criminale  di  organi,  ha  portato  al 
centro  del  dibattilo  le  questioni  del  prelievo  per  legge  c 
della  legislazione  della  compravendita  di  organi.  Le  inter- 
pretazioni più  radicali  del  principio  di  autonomia  negano  il 
diritto  allo  Stato  di  disporre  degli  organi  di  una  persona  in 
mancanza  del  suo  assenso,  mentre  ammettono  la  possibilità 
di  vendere  gli  organi  ovvero  di  consentire  un  compenso 
economico  per  coloro  che  volevano  rendere  disponibili  i 
loro  organi  dopo  la  morte.  Da  più  parli  però  si  ritiene  che 
il  fatto  di  consentire  il  prelievo  per  legge  o la  legalizzazione 
della  compravendita  di  organi  avrebbe  l'effetto  di  scardi- 
nare le  basi  morali  del  consorzio  civile,  andando  contro 
valori  fortemente  radicali  nella  società.  Negli  ultimi  anni 
diverse  legislazioni  hanno  tuttavia  introdotto  il  criterio  del 
silenzio-assenso  e anche  in  Italia  sono  state  avanzale  pro- 
poste di  legge  basate  sul  principio  per  cui  la  mancanza  di 
dichiarazione  di  volontà  deve  essere  considerata  assenso 
alla  donazione. 

La  scoperta,  avvenuta  intorno  alla  metà  degli  anni  '80. 
che  in  diversi  paesi  occidentali  i cittadini  benestanti  pote- 
vano acquisire  una  priorità  nelle  liste  pagando  l'intervento 
ha  portato  alla  creazione  negli  Stati  Uniti  e in  Europa  di 
enti  (UNOS;  U.K.  Transplant  c Eurotransplant)  con  la  fun- 
zione di  coordinare  la  distribuzione  degli  organi  sulla  base 
di  criteri  definiti  e tali  da  prevenire  favoritismi.  Ma  l'analisi 
morale  ha  messo  in  discussione  anche  la  validità  dei  diversi 
criteri,  soprattutto  quelli  biologici,  utilizzati  nelle  politiche 
di  distribuzione  degli  organi,  oltre  a sollevare  la  questione 
dei  costi  dei  trapianti  a partire  da  una  valutazione  dei  be- 
nefici che  possono  derivare  alla  società  nel  suo  insieme  da- 
gli investimenti  nella  medicina  dei  trapianti  rispetto  al  po- 
tenziamento di  altri  tipi  di  servizi  sanitari. 

Di  fronte  a diverse  esperienze  legislative  che  dimostrano 
la  relativa  inutilità  di  legislazioni  che  privilegiano  l'inte- 
resse collettivo  rispetto  all'autonomia  individuale,  al  fine  di 
incrementare  la  disponibilità  di  organi  da  trapiantare,  c in 
attesa  che  gli  sviluppi  della  ricerca  rendano  possibili  gli 
.xenotrapianti  e più  efficaci  gli  organi  artificiali,  il  problema 
della  scarsità  degli  organi  sembra  non  avere  per  ora  altre 
soluzioni  al  di  fuori  dell'educazione  alla  donazione  c a 
un'estensione  dei  criteri  di  eleggibilità  dei  donatori.  Sem- 
pre più  frequentemenie.  comunque,  vengono  sollevate  ri- 
serve circa  l'adeguatezza  dei  criteri  etici  che  vincolano  l'ac- 
quisizione di  organi  e tessuti  umani,  in  rapporto  all'esigenza 
di  espansione  di  donatori  viventi  e di  cadaveri  c.di  fronte  al 


pressante  bisogno  di  organi,  si  propone  l'abbandono  dei 
valori  che  hanno  sinora  prevalso.  Verosimilmente  i costi 
che  ciò  potrebbe  comportare  per  il  consorzio  civile  sarebbe 
un  prezzo  troppo  alto  da  pagare. 

Medicina  predittiva  e terapia  genica:  risvolti  morali  connessi 
airactfuisizione,  all'uso  c al  cambiamento  dell'informazione 
genetica  umana 

Dai  primi  anni  '70  la  medicina  dispone  di  tecniche  affidabili 
per  la  diagnosi  prenatale  (v.  PRENATALE  DIAGNOSI  [v.;  v.*; 
v.**]),  che  consentono  di  prevedere  malattie  ereditarie  e 
malformazione  del  feto  e quindi  rendono  possibile  preve- 
nire la  nascita  di  bambini  con  gravi  handicap  funzionali 
attraverso  l'aborto  selettivo  o terapeutico.  Intorno  ai  pro- 
blemi morali  connessi  all'aborto  (v.  aborto*;  interruzione 
di  gravidanza)  si  è sviluppato  un  intenso  dibattito  bioetico, 
con  risvolti  che  hanno  interessato  la  politica  e il  diritto, 
contribuendo  sia  a definire  i contorni  filosofici  e religiosi 
delle  diverse  posizioni,  sia  a diffondere  l'idea  che  l'appoccio 
più  efficace  ai  conflitti  elici  sia  quello  di  definire  dei  mec- 
canismi procedurali,  stabiliti  per  legge,  che  nel  caso  speci- 
fico garantiscano  innanzitutto  l'autonomia  decisionale  della 
donna,  ma  anche  i limiti  entro  cui  tale  autonomia  può  espri- 
mersi. a garanzia  del  rispetto  dei  valori  morali  del  medico  c 
allo  scopo  di  prevenire  derive  eugenetiche  nella  società.  La 
diagnosi  prenatale  è stata  introdotta  in  medicina  per  la  pre- 
venzione dei  rischi  dovuti  aU'alloimmuni/zazione  della  ma- 
dre contro  il  fattore  Rh  del  feto  e,  con  lo  sviluppo  delle 
conoscenze  sulla  genetica  dei  processi  biochimici,  ha  tro- 
vato diverse  altre  applicazioni  preventive  rispetto  ai  di- 
sturbi congeniti  del  metabolismo.  La  messa  a punto  di  tec- 
niche per  il  prelievo  di  cellule  fetali  in  utero  (amnioccntesi. 
prelievo  dei  villi  coriali  e in  prospettiva  la  possibilità  di 
isolare  le  cellule  fetali  nel  sangue  materno)  e l'avvento 
delle  tecnologie  biomolccolari  ha  ulteriormente  potenziato, 
negli  anni  ‘80  e '90.  la  diagnosi  prenatale,  rendendo  possi- 
bile identificare  non  solo  le  disfunzioni  congenite  che  si 
manifestano  in  utero  o immediatamente  dopo  la  nascita, 
ma  anche  quelle  che  possono  comparire  in  una  fase  più 
avanzata  della  vita,  nonché  la  presenza  di  marcatori  gene- 
tici associati  al  rischio  di  sviluppare  patologie  cronico-dc- 
gcnerative  nell'età  adulta.  La  possibilità  di  diagnosticare 
precocemente  patologie  per  le  quali  non  esistono  terapie  ha 
determinato  un  aumento  delle  interruzioni  delle  gravidanze, 
nonché  la  diffusione  nelle  società  occidentali  dell'idea  che 
attraverso  la  diagnosi  prenatale  c la  consulenza  genetica  si 
possano  mettere  al  mondo  dei  bambini  perfetti,  rifiutando 
quelle  gravidanze  che  evidenziano  qualsiasi  tipo  di  difetto 
congenito  nel  prodotto  del  concepimento.  Da  alcuni  anni 
nel  mondo  anglosassone  si  tende  tuttavia  a promuovere 
un'educazione  alla  consulenza  prima  del  concepimento  in 
modo  da  ottenere  una  reale  prevenzione  delle  malforma- 
zioni congenite,  e da  informare  su  quelle  che  sono  le  ma- 
lattie ereditarie  davvero  gravi,  rispetto  a disfunzioni  che  se 
si  prendono  certe  precauzioni  sanitarie  consentono  di  con- 
durre una  vita  normale. 

Negli  ultimi  anni  l'attenzione  della  medicina  predittiva 
(v.*)  si  è progressivamente  rivolta  alla  genetica  delle  ma- 
lattie complesse  o multifaltoriali.  ampliando  ulteriormente 
il  quadro  dei  potenziali  conflitti  morali  che  possono  insor- 
gere in  tale  ambito  della  ricerca  e della  diagnosi.  Il  dovere 
primario  del  ricercatore  che  studia  le  basi  genetiche  delle 
malattie  complesse  è quello  di  informare  nel  modo  più 
esauriente  il  soggetto,  e dovranno  essere  predisposte  tutte 
le  garanzie  necessarie  contro  la  possibilità  che  le  informa- 
zioni acquisite  vengano  utilizzate  a danno  del  soggetto  o 
possano  creargli  difficoltà  nei  rapporti  familiari,  lavorativi  e 
nell'accesso  ai  sistemi  previdenziali. 
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L'applicazione  diagnostica  dei  test  genetici  per  le  malat- 
tie complesse,  multifatto riali  o poligeniche  presenta  comun- 
que dei  risvolti  etico-culturali  diversi  da  quelli  riguardanti 
le  malattie  monogenetiche.  Nel  caso  delle  malattie  com- 
plesse il  fatto  di  essere  portatori  di  uno  o più  geni  causal- 
mente associati  a una  malattia  non  è sufficiente  per  svilup- 
pare la  malattia,  in  quanto  altri  fattori  genetici,  biochimici 
ma  soprattutto  ambientali  sono  necessari,  in  prospettiva 
questo  tipo  di  diagnosi  potrebbe  avere  importanti  ricadute 
positive,  per  la  salute  umana  c da  un  punto  di  vista  econo- 
mico. in  quanto  consentirà  di  determinare  i componenti 
ambientali  coinvolti  nelle  diverse  malattie  mullifattoriali,  le 
modalità  attraverso  cui  agiscono  e quindi  la  possibilità  di 
impostare  delle  strategie  di  prevenzione  basate  su  delle 
forme  di  consulenza  genetica  attraverso  cui  le  persone  po- 
tranno essere  informate  circa  gli  stili  di  vita  o i fattori  am- 
bientali pericolosi  per  la  loro  salute.  Tuttavia,  allo  scopo  di 
evitare  che  le  informazioni  genetiche  possano  diventare 
strumenti  di  discriminazione  sociale  ed  economica,  o che  si 
inneschino  delle  pericolose  derive  eugenetiche,  vale  a dire 
per  potere  utilizzare  efficacemente  le  potenzialità  della  me- 
dicina predittiva,  sarebbe  importante  diffondere  a livello  di 
cultura  generale  il  concetto  che  la  variabilità  genetica  e 
quindi  anche  la  diversa  predisposizione  individuale  a con- 
trarre una  o più  malattie  cronico-degenerative  sono  un 
fatto  costitutivo  della  nostra  natura  di  organismi  biologici  c 
che  in  genere  i geni  che  causano  malattia  hanno  una  loro 
funzione  nell'economia  adattativa  dell'organismo. 

La  possibilità  di  trattare  le  malattie  genetiche  attraverso 
la  sostituzione  del  gene  difettoso,  ovvero  di  instaurare  un 
terapia  genica  (v.  iekapia  genica  [v.*;  v.**))  c oggi  alla 
portata  della  medicina.  Mentre  non  vi  sono  problemi  etici 
particolari  per  quanto  riguarda  la  terapia  genica  a livello 
delle  cellule  somatiche,  vi  sono  molte  resistenze  sulla  pos- 
sibilità di  legittimare  moralmente  una  qualsiasi  modifica- 
zione del  patrimonio  genetico  umano  che  sia  ereditaria- 
mente trasmissibile.  Tuttavia  si  sostiene  sempre  più  fre- 
quentemente che  il  dovere  morale  di  combattere  contro 
malattie  gravi  e invalidanti  come  la  spina  bifida,  l'anence- 
falia.  la  distrofia  muscolare  o l'emofilia  giustificherebbe  an- 
che una  terapia  genica  a livello  germinale.  Secondo  diversi 
c autorevoli  studiosi  le  diagnosi  cliniche  prenatali  c l'appli- 
cazione delle  biotecnologie  rappresentano  le  sole  possibi- 
lità di  rendere  la  medicina  più  economica  e la  società  do- 
vrebbe affrontare  quanto  prima  la  sfida  etica  rappresentata 
dalla  possibilità  di  progettare  le  generazioni  future  senza  la 
paura  di  ricadere  nelle  degenerazioni  di  una  medicina  eu- 
genetica. poiché  sono  diversi  i valori  oggi  prevalenti.  Uno 
degli  aspetti  dell'etica  della  responsabilità  dello  scienziato 
riguarda  anche  il  dovere  di  non  promettere  alla  gente  più  di 
quello  che  si  può  realizzare,  e probabilmente  negli  ultimi 
anni  i ricercatori  che  lavorano  sul  genoma  dell'uomo,  degli 
altri  animali  e dei  parassiti  hanno  creato  nell'opinione  pub- 
blica delle  attese  che  non  potranno  essere  soddisfatte  in 
tempi  brevi  (se  mai  lo  potranno  essere). 

Questioni  etiche  relative  alla  procreazione  assistita 
Anche  se  i problemi  morali  implicati  dallo  sviluppo  delle 
tecniche  di  fecondazione  artificiale  (v.*;  ora  indicata  come 
fecondazione  assistita  |v.**|)  furono  sollevati  già  agli  inizi 
degli  anni  '70  dai  biologi  che  ne  presagivano  l'applicabilità 
in  campo  medico,  l’interesse  per  i risvolti  etici  delle  tecno- 
logie riproduttive  esplose  nel  1978  quando  nacque  la  prima 
bambina  concepita  mediante  la  fertilizzazione  in  vitro  (FIV). 
Inizialmente  la  tecnica  della  FIV  era  semplicemente 
un'estensione  del  metodo  tradizionale,  in  quanto  i gameti 
erano  quelli  dei  genitori  naturali  e la  donna  passava  attra- 
verso il  normale  processo  di  gestazione.  Comunque  la  FIV 


produceva  embrioni  in  eccesso,  che  potevano  diventare  og- 
getto di  studi  sperimentali,  e dò  poneva  il  problema  morale 
e giuridico  dello  statuto  morale  c legale  dcH'cmbrionc.  che 
rimane  una  questione  centrale  del  dibattito  bioetico  (v.  EM- 
BRIONE**). 

Il  conflitto,  tipicamente  italiano,  tra  b.  cattolica  e b.  laica 
è recentemente  esploso  in  forme  drammatiche  proprio  in- 
torno alla  questione  dello  statuto  dell'embrione.  L'attua- 
zione in  Gran  Bretagna  della  norma  di  legge  che  impone  la 
distruzione  degli  embrioni  congelati  dopo  cinque  anni  ha 
scatenato  in  Italia,  negli  ambienti  cattolici  più  fondamenta- 
listi, reazioni  impreviste:  dal  paragonare  l'evento  a un  «ge- 
nocidio» o a «un’esecuzione  di  massa»,  al  proporsi  di  de- 
cine di  donne  per  l'adozione  degli  embrioni.  Anche  se  tali 
reazioni  sono  state  «gonfiate»  dai  «media»,  è tuttavia  evi- 
dente che  sullo  statuto  morale  e giuridico  degli  embrioni  si 
sta  concentrando  gran  parte  della  riflessione  bioetica  ita- 
liana. Nel  frattempo  il  Comitato  Nazionale  per  la  Bioetica, 
oggi  composto  in  prevalenza  da  esperti  di  orientamento 
cattolico,  ha  prodotto  un  contradditorio  documento  sullo 
statuto  dell'embrione  in  cui  si  afferma  che.  pur  non  essendo 
possibile  stabilire  se  l'embrione  sia  o meno  una  persona, 
esso  va  comunque  trattato  come  una  persona.  Di  fronte  a 
simili  manifestazioni  di  irrazionalismo,  accompagnale  dal 
pressante  invito  perche  lo  Stato  istituisca  un  vero  c proprio 
«cordone  legislativo»  a tutela  della  dignità  umana,  contro 
le  minacce  della  ricerca  biomedica  e delle  sue  applica/ioni, 
appaiono  quasi  inutili  gli  appelli  alla  tolleranza  e al  plura- 
lismo. Se  si  vuole  evitare  il  ripetersi  del  penoso  spettacolo 
offerto  dal  nostro  Paese  attraverso  il  dibattito  e le  pubbli- 
che manifestazioni  sui  diritti  degli  embrioni,  ma  soprattutto 
prevenire  la  possibilità  che  qualche  zelante  legislatore  pro- 
muova normative  insensate  e dannose,  si  dovrà  piuttosto 
investire  tempo  e risorse  per  far  conoscere  all'opinione 
pubblica  le  vere  caratteristiche  biologiche  della  riprodu- 
zione c dcH'cmbriogcncsi.  ovvero  per  mostrare  l'implausi- 
bilità  dei  ragionamenti  che  attribuiscono  all'embrione  pro- 
prietà che  ancora  non  può  aver  acquisito. 

Per  quanto  riguarda  i contenuti  e gli  sviluppi  del  dibat- 
tito bioetico  intorno  alle  tecniche  di  procreazione  assistita, 
la  Chiesa  Cattolica  non  ammette  la  FIV  sotto  alcuna  forma, 
nemmeno  da  donatore  omologo,  mentre  la  fecondazione 
con  donatore  eterologo  di  fatto  non  viene  ammessa  da  nes- 
suna confessione  religiosa.  L'inseminazione  eterologa  ha 
determinato  l’emergere  di  un  nuovo  tipo  di  interrogativo 
etico,  vale  a dire  la  questione  delle  conseguenze  che  per  il 
bambino  c per  l'integrità  dei  vincoli  familiari  possono  de- 
rivare dal  fatto  che  uno  dei  genitori  non  abbia  alcuna  rela- 
zione biologica.  Ma  la  riflessione  bioetica  non  fa  in  tempo  a 
sviscerare  tutte  le  argomentazioni  a favore  o contro  l'intro- 
duzione di  una  particolare  tecnica,  che  ne  viene  annunciata 
una  ancora  più  controversa  da  un  punto  di  vista  etico.  Lo 
sviluppo  di  tecnologie  sempre  più  efficaci  di  manipolazione 
del  processo  riproduttivo  ha  crealo,  a partire  dalla  seconda 
metà  degli  anni  80,  un  circolo  virtuoso  con  l'emergere  di 
richieste  di  assistenza  medica  nella  riproduzione  associate 
alle  circostanze  sociali  più  diversificate.  La  possibilità  di 
surrogare  la  gestazione  attraverso  la  donazione  dcll'oocita. 
la  sua  fecondazione  in  vitro  e quindi  l'impianto  in  un'altra 
donna,  insieme  all'avvento  della  criopreservazione  degli 
embrioni  in  vista  di  una  loro  futura  utilizzazione,  realizzano 
o prospettano  situazioni  che  non  hanno  ormai  più  nulla  a 
che  fare  col  modo  naturale  di  riproduzione,  e che  pongono 
quindi  ulteriore  problemi  all'etica  c al  diritto.  Le  legisla- 
zioni volte  a regolamentare  l’uso  delle  tecniche  di  riprodu- 
zione assistita  che  sono  state  promulgate  e continuamente 
aggiornate  in  diversi  paesi  a partire  dalia  metà  degli  anni  '80, 
eccetto  l'Italia,  sono  alquanto  disomogenee  per  quanto  rì- 
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guarda  le  tecniche  di  cui  consentono  l'applicazione.  Tuttavia, 
con  il  moltiplicarsi  delle  tecniche  e quindi  delle  possibilità 
che  la  procreazione  avvenisse  al  di  fuori  di  contesti  carat- 
terizzati da  vincoli  biologici,  gli  indirizzi  volti  a prospettare 
una  normativa  in  materia  di  procreazione  assistita  si  sono 
rivolli  soprattutto  alla  tutela  del  prodotto  del  concepimento 
affermando  innanzitutto  il  suo  diritto  a nascere  e a trovarsi 
in  circostanze  che  assicurino  il  suo  benessere  fisico  e psico- 
logico. In  tale  prospettiva  si  tende  comunque,  per  ora.  a ri- 
conoscere la  necessità  di  limitare  l'applicazione  delle  tecno- 
logie riproduttive  rispetto  a situazioni  che  siano  il  più  pos- 
sibile prossime  a quelle  della  procreazione  naturale. 

Le  reazioni  suscitate  dall'annuncio  recente  (febbraio 
1997.  Wilmut  A.  et  al.)  del  successo  di  un  esperimento  ef- 
fettuato in  Gran  Bretagna  di  clonazione  di  un  mammifero 
(una  pecora)  evidenzia  uno  stato  diffuso  di  ipersensibilità 
verso  le  possibili  applicazioni  delle  tecnologie  biologiche.  A 
parte  la  natura  per  il  momento  del  tutto  immaginaria  dei 
rischi  paventali  in  relazione  alla  clonazione  (v.  clone  f.  clo- 
nazione**). il  vero  pericolo  che  ha  fatto  emergere  questa 
vicenda  c la  concreta  possibilità  che  sulla  base  di  paure 
irrazionali  possano  essere  promulgate  delle  legislazioni  che 
bloccano  ingiustificatamente  il  progresso  scientifico.  Di 
fatto,  l'ordinanza  con  cui  il  Ministero  della  Sanità  ha  imme- 
diatamente vietalo  per  tre  mesi  «qualsiasi  forma  di  speri- 
mentazione e di  intervento,  comunque  praticata,  finalizzata, 
anche  indirettamente,  alla  clonazione  umana  o animale» 
costituisce,  per  la  sua  genericità  c per  le  motivazioni  che 
sono  a monte,  uno  strumento  che  in  linea  di  principio  po- 
trebbe rendere  fuorilegge  tutta  la  tecnologia  del  DNA  ri- 
combinante e del  trasferimento  del  DNA  da  una  cellula 
all'altra,  con  le  conseguenze  che  si  possono  facilmente  im- 
maginare, data  la  totale  dipendenza  della  ricerca  in  biologia 
molecolare  e cellulare  da  queste  tecnologie. 

Aspetti  etici  della  sperimentazione  animale 
La  pubblicazione  nel  1975  del  libro  Animai  Liberation  di 
Peter  Singer  ha  riacceso  a livello  dell'opinione  pubblica  un 
intenso  dibattito  intorno  alla  questione  se  i benefici  che  si 
possono  ottenere  attraverso  la  sperimentazione  giustifi- 
chino o meno  le  sofferenze  inflitte  agli  animali.  Per  la  co- 
munità biomedica  la  sperimentazione  animale  è assoluta- 
mente necessaria  alla  ricerca  e il  dovere  fondamentale  che 
deve  guidare  lo  scienziato  è quello  di  incrementare  il  be- 
nessere per  l'uomo;  ovvero  lo  scopo  primario  di  ridurre  la 
sofferenza  umana  legittimerebbe  quella  imposta  agli  ani- 
mali. Chi  difende  la  legittimità  morale  della  sperimenta- 
zione animale  sostiene  che  i sistemi  etici  si  sono  sviluppati 
nel  corso  dell'evoluzione  culturale  per  assicurare  la  soprav- 
vivenza delle  culture  e ogni  genere  di  sperimentazione  per 
acquisire  conoscenze  ò giustificata  in  quanto,  fra  i diritti 
morali  significativi  per  la  sopravvivenza  della  cultura,  quelli 
riconosciuti  agli  animali  non  avrebbero  avuto  alcun  valore 
adattativo.  In  altri  termini  i ricercatori  sarebbero  giustificati 
a sottomettere  gli  animati  a sofferenze  poiché  l'altruismo 
reciproco  è altamente  specie-specifico  c quindi  la  moralità 
umana  e l'etica  non  riguardano  le  specie  animali  diverse 
dalla  nostra.  La  pensano  diversamente  coloro  i quali  con- 
siderano. per  ragioni  puramente  etico-filosofiche,  rarissima- 
mente anche  religiose,  o alla  luce  di  quanto  ci  hanno  mo- 
strato le  scienze  del  comportamento  circa  l'inesistenza  di 
un  qualsiasi  iato  assoluto  fra  l'uomo  c gli  altri  animali,  so- 
prattutto i primati,  che  si  debbano  estendere  anche  a questi 
ultimi  gli  stessi  diritti  elementari  di  cui  in  linea  di  principio 
gode  qualsiasi  uomo  nel  momento  in  cui  nasce:  in  altri  ter- 
mini non  si  dovrebbe  fare  agli  animali  ciò  che  sarebbe  giu- 
dicato immorale  se  praticalo  su  di  un  altro  uomo.  Accanto 
al  problema  della  moralità,  chi  si  oppone  alla  spcrimenta- 
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zione  animale  mette  in  discussione  la  possibilità  stessa  di 
trarre  dalla  sperimentazione  effettuata  su  «modelli  ani- 
mali» delle  inferenze  valide  anche  per  l'uomo.  Certamente 
quest'ultimo  argomento  non  ha  alcun  fondamento  storico- 
epistemologico.  Tuttavia  le  critiche  contro  la  sperimenta- 
zione animale  non  dovrebbero  essere  liquidate  con  super- 
ficialità. Le  inchieste  condotte  soprattutto  negli  Stati  Uniti 
e in  Gran  Bretagna  dicono  che  nell'opinione  pubblica  è in 
continua  crescita  la  proporzione  di  coloro  che  sono  contrari 
alla  sperimentazione  animale,  con  atteggiamenti  che  risen- 
tono molto  di  singoli  episodi  c oscillano  in  base  a diverse 
situazioni  emotive,  che  variano  a seconda  dell'animale,  e 
che  mostrano  una  maggiore  tolleranza  per  la  ricerca  appli- 
cata alla  medicina  rispetto  alla  ricerca  di  base.  Soprattutto 
i giovani  sono  in  prevalenza  schierati  contro.  Il  crescente 
peso  nell'opinione  pubblica  delle  idee  sui  «diritti  degli  ani- 
mali» ha  indotto  i Parlamenti  di  diversi  paesi,  soprattutto 
Stati  Uniti  e Gran  Bretagna,  ad  aggiornare  la  legislazione  in 
materia,  introducendo  norme  rigorose  volte  a impedire 
l'uso  indiscriminato  e superfluo  degli  animali  e a limitare 
fortemente  le  condizioni  di  sofferenza. 

L'etica  degli  studi  epidemiologici 

A partire  dagli  anni  '60gli  studi  epidemiologici  sono  diventati 
sempre  più  importanti  nell’ambito  della  medicina  per  acqui- 
sire dati  validi  e affidabili  sia  sulla  distribuzione  delle  ma- 
lattie. sia  per  valutare  l'impatto  di  diversi  interventi  sanitari 
e fattori  ambientali  sulla  salute  delle  comunità  umane.  Lo 
sviluppo  di  metodi  statistici  e tecnologie  informatiche  sempre 
più  potenti  ha  fatto  crescere  progressivamente  l'importanza 
degli  studi  epidemiologici  nel  contesto  delle  scienze  della  sa- 
nità pubblica  e la  complessità  degli  esperimenti  non  control- 
lati che  sono  alla  base  di  tali  studi  ha  evidenziato  la  specificità 
delle  questioni  etiche  dell'indagine  epidemiologica.  Il  pro- 
blema cruciale  riguarda  naturalmente  il  diritto  dei  cittadini 
alla  privacy,  per  cui  l'accesso  degli  epidemiologi  ai  dati  rac- 
colti dalle  istituzioni  pubbliche  per  effettuare  le  loro  ricerche 
deve  essere  regolamentato  (controllato).  A metà  degli  anni 
'80  gli  stessi  epidemiologi  avvertirono  l'esigenza  di  elaborare 
delle  direttive  etiche  e il  dibattito  che  ne  seguì  portò  alla  pub- 
blicazione, nel  1991, delle  International  Guidelincsfor  Educai 
Keview  of  Epidemiotogical  Studies,  e.  nel  1993,  delle  Inter- 
national Guidelines  for  Biomedical  Research  Involving  Hu- 
man Subjects.  Tali  direttive  prevedono  obblighi  verso  i sog- 
getti della  ricerca  (per  cs.  la  richiesta  del  consenso  informato 
e l’impegno  a mantenere  riservale  le  informazioni),  obblighi 
verso  la  società  (per  es.  evitare  i conflitti  d'interesse  e di- 
chiarare i hiases),  obblighi  verso  i committenti  delle  ricerche 
(per  es.  protezione  delle  informazioni  riservate  e dichiara- 
zione preventiva  dei  vincoli  che  impegnano  moralmente 
l'cpidcmiologo).  obblighi  verso  i colleghi  (per  cs.  onestà  nella 
valutazione  dei  metodi  c dei  risultati  quando  vengono  sot- 
toposti al  giudizio  critico  in  vista  della  loro  pubblicazione  e 
prevenzione  dei  conflitti  tra  epidemiologi  che  operano  nello 
stesso  ambito  di  ricerca). 

Alla  ricerca  di  un  principio  di  giustizia:  questioni  etiche  in 
sanità  pubblica. 

I problemi  etici  della  sanità  pubblica  riguardano  l'esigenza 
di  bilanciare  il  rispetto  per  l'autonomia  del  paziente  e l'ob- 
bligo della  beneficità.  che  sono  orientati  a salvaguardare 
l'interesse  dell'individuo,  con  il  principio  di  giustizia,  ov- 
vero con  l'interesse  della  società.  Esiste  un'ampia  varietà  di 
situazioni  correlate  al  problema  della  giustizia  che  sono  ri- 
levanti dal  punto  di  vista  dell'etica  biomedica,  e che  pos- 
sono essere  ricondotte  a problemi  di  distribuzione  di  risorse 
limitate  a fronte  di  possibilità  alternative  e fra  loro  in  com- 
petizione. Gli  sviluppi  conoscitivi  e tecnologici  della  medi- 
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cina  nei  paesi  industrializzati  consentono  di  salvare  e pro- 
lungare la  vita  in  situazioni  precedentemente  impensabili  c 
ciò  sta  portando  a un  invecchiamento  progressivo  della  po- 
polazione. all'aumento  di  malattie  degenerative  e a un  in- 
cremento continuo  delle  spese  sanitarie.  Tale  stato  di  cose 
rappresenta  un  potenziale  rischio  per  lo  sviluppo  econo- 
mico nei  paesi  industrializzati. 

Negli  anni  ‘50  e '60  prevalse  l'orientamento  di  sostenere 
qualsiasi  spesa  volta  al  miglioramento  del  benessere  umano, 
anche  rispondendo  agli  indirizzi  de  (l'Organizzazione  Mon- 
diale della  Sanità, che  nel  1946 definiva  la  «salute»  come  uno 
stato  di  benessere  generalizzato.  I servizi  sanitari  nazionali 
dei  paesi  occidentali  sono  nati  sulla  base  di  un  elica  ispirata 
dal  criterio  di  utilità  sociale  degli  investimenti  per  la  pre- 
venzione e la  cura  della  salute,  per  cui  garantendo  ai  cittadini 
un'assistenza  sanitaria  si  riteneva  di  stimolare  il  consumo  e 
quindi  di  aumentare  la  ricchezza.  La  politica  sanitaria  del 
Welfare  Siale  ha  consentito  gli  avanzamenti  della  medicina 
e i miglioramenti  della  salute  che  lutti  i paesi  industrializzati 
possono  oggi  rivendicare,  ma  non  ha  previsto  l'aumento  ver- 
tiginoso delle  spese  sanitarie  e non  è riuscita  a introdurre 
efficaci  criteri  decisionali  per  sviluppare  servizi  più  efficienti 
e per  promuovere  un  contenimento  delle  spese. 

Negli  anni  *70.  di  fronte  al  crescente  dissesto  finanziario 
causato  dall'aumento  continuo  della  spesa  pubblica,  si  è 
cominciato  a mettere  in  discussione  le  basi  politico-morali 
dell'assistenza  sanitaria  nazionale  cosi  come  viene  conce- 
pita nel  contesto  del  Welfare  Siate.  Tali  critiche  si  sono  ispi- 
rate prevalentemente  alla  filosofìa  economica  liberista,  per 
cui  anche  il  mercato  sanitario  deve  reggersi  sulle  leggi  del 
libero  scambio,  senza  l'intervento  dello  Stato.  La  conce- 
zione liberale  dello  stato  e della  giustizia  è contraria  a qual- 
siasi forma  di  assistenza  sanitaria  obbligatoria. 

Nel  1978  l'OMS  ha  modificato  la  definizione  di  salute 
come  «perfetto  benessere»  riconoscendo  quale  obbiettivo 
minimo  per  le  strategie  di  miglioramento  della  salute  pub- 
blica quello  di  garantire  alle  persone  le  cure  primarie  per 
condurre  «una  vita  socialmente  ed  economicamente  pro- 
duttiva». 11  diritto  alla  salute  deve  quindi  essere  accompa- 
gnato dal  riconoscimento  del  dovere  di  ciascuno  di  contri- 
buire attivamente  sia  al  miglioramento  della  salute  propria 
e altrui,  sia  al  contenimento  dei  costi  sociali,  ovviamente  in 
modo  libero  e consapevole,  senza  pressioni  e coazioni.  Tut- 
tavia l'idea  di  poter  alimentare  questo  «dovere»  affidando 
la  regolazione  delle  spese  sanitarie  alle  leggi  del  mercato  o 
introducendo  dall'alto  clementi  di  razionamento  econo- 
mico delle  risorse  può  avere  esiti  pericolosi.  La  tesi  per  cui 
la  privatizzazione  delle  aziende  sanitarie  garantirebbe  ser- 
vizi migliori  e minori  sprechi  può  essere  sostenuta  soltanto 
da  chi  non  abbia  colto  la  lezione  di  quei  paesi,  come  gli 
Stati  Uniti,  che  hanno  sperimentato  una  prevalenza  dei  si- 
stemi assicurativi  privati  e l'applicazione  di  principi  liberisti 
alla  sanità.  Di  fatto  è necessario  che  le  nazioni  economica- 
mente sviluppate  mettano  a punto  delle  strategie  volte  al 
razionamento  delle  risorse  sanitarie,  con  particolare  ri- 
guardo all’impiego  delle  tecnologie  mediche  più  avanzate 
(ovvero  più  costose).  Il  problema  dei  metodi  più  efficaci 
per  ottenere  questi  risultati  è al  centro  del  dibattito  polìtico 
ed  economico,  e il  compilo  della  riflessione  bioelica  è di 
analizzare  le  connota/ioni  morali  delle  soluzioni  prosposte 
e la  loro  coerenza  dal  punto  di  vista  dei  rispetto  dei  principi 
etici  fondamentali.  I problemi  della  giustizia  nella  distribu- 
zione delle  risorse  sanitarie  dovranno  comunque  tenere  in 
conto,  più  di  quanto  non  si  faccia,  del  drammatico  squilibrio 
tra  paesi  sviluppati  e paesi  in  via  di  sviluppo,  sìa  in  termini 
di  emergenze  sanitarie,  sia  a livello  di  condizioni  strutturali 
per  far  fronte  a tali  esigenze.  Verosimilmente  questa  sarà  la 
grande  sfìda  dell'elica  sanitaria  nel  prossimo  millennio. 


Verso  un  etica  delta  salute  mondiale 
Nel  1983  c 1984  la  World  Health  Asscmbly  affermava  la 
necessità  di  affrontare  nei  programmi  sanitari  gli  aspetti 
etici  e le  questioni  relative  ai  valori  umani.  Il  Council  for 
International  Organization  of  Medicai  Sciences  (CIOMS) 
presentava  quindi  nell'ambito  di  una  conferenza  interna- 
zionale organizzata  ad  Atene  nel  1983  il  «Programma  di 
politica  della  salute,  etica  e valori  umani»,  che  sollevava  in 
un  contesto  internazionale  e interculturale  i problemi  mo- 
rali delle  scelte  di  politica  sanitaria.  La  politica  sanitaria  di 
una  nazione  o di  una  comunità  veniva  definita  come  la 
strategia  messa  in  atto  per  controllare  e ottimizzare  l'utiliz- 
zazione sociale  delle  conoscenze  e delle  risorse  mediche 
disponibili.  Le  persone  impegnate  nelle  scelte  degli  scopi, 
delle  priorità  c dei  mezzi  per  l'attuazione  di  tale  strategia 
dovrebbero  essere  guidate  dai  valori  umani  individuati 
attraverso  la  riflessione  morale.  In  tal  senso  l’elica  viene  a 
rappresentare  il  collegamento  tra  la  politica  sanitaria  e i 
valori  umani:  vale  a dire  che  a essa  spetterebbe  il  compito 
di  esaminare  la  validità  morale  delle  scelte,  di  individuare 
le  soluzioni  di  conflitti  che  inevitabilmente  insorgono 
quando  si  fanno  delle  scelte  e di  trovare  un  punto  di 
mediazione  tra  le  scelte  e le  norme  morali  accettate  da  una 
comunità. 

A partire  dal  1984  il  CIOMS  indirizzava  la  sua  attività 
nel  senso  di  promuovere  le  capacità  delle  singole  nazioni  di 
riconoscere  i problemi  morali  e i valori  umani  implicali 
nella  politica  sanitaria,  di  contribuire  a diffondere  la  com- 
prensione del  contenuto  di  valore  delle  strategie  sanitarie 
deU'OMS.  di  sviluppare  approcci  transculturali  c transdisci- 
plinari ai  problemi  dell'elica  della  salute.  Il  CIOMS  ha  or- 
ganizzato numerose  conferenze  intemazionali  da  cui  sono 
scaturiti  documenti  che  oggi  fanno  testo  nel  campo  del- 
l'erica medica  (per  es.  sui  maltrattamenti  infantili,  sulla  pia- 
nificazione familiare,  sulla  genetica  medica,  sull’etica  del- 
l’epidemiologia. e sul  ruolo  della  b.).  Il  presupposto  del- 
l’azione del  CIOMS  è che,  pur  accettando  l'evidenza  che  le 
norme  morali  e i valori  differiscono  da  cultura  a cultura, 
nondimeno  vi  sono  principi  fondamentali  che  promuovono 
i diritti  e il  benessere  umani  e che  possono  essere  applicati 
a tutte  le  culture.  Il  CIOMS  riconosce  come  prioritaria  la 
necessità  di  sviluppare  nuovi  metodi  per  stimare  il  carico  di 
malattie  e di  disagi  sanitari  nelle  popolazioni  umane,  nonché 
di  promuovere  la  protezione  delle  persone  più  vulnerabili: 
tali  obiettivi  vengono  perseguiti  stimolando  la  creazione  di 
legami  bilaterali  c multilaterali  tra  istituzioni  e società  pro- 
fessionali che  si  interessano  di  b.  nei  paesi  industrializzali  e 
le  loro  controparti  nei  paesi  in  via  di  sviluppo. 

Nel  1994  c stata  avviata  a Ixtapa  la  preparazione  di 
un'agenda  globale  per  la  b.,  che  sancisce  per  l’etica  della 
politica  sanitaria  i seguenti  principi  guida:  u)  un  livello  ade- 
guato di  cura  della  salute  deve  essere  riconosciuto  come  un 
diritto  universale;  b)  i servìzi  sanitari  devono  essere  efficaci, 
efficienti,  accessibili,  abbordabili,  compassionevoli  e social- 
mente accettabili:  c)  si  devono  stabilire  dei  meccanismi  per 
assicurare  che  le  comunità  siano  in  grado  di  partecipare 
significativamente  allo  sviluppo  dei  servìzi  c della  polìtica 
sanitaria,  c le  comunità  c gli  individui  dovrebbero  essere 
coinvolti  nel  determinare  la  natura  e la  qualità  delle  cure 
sanitarie.  La  dichiarazione  di  Ixtapa  é considerata  come 
lesto  edito  dal  Council  for  International  Organization  of 
Medicai  Sciences  (CIOMS). 

Considerazioni  conclusive 

La  riflessione  bioetica  ha  indubbiamente  contribuito  a pro- 
muovere nelle  società  occidentali  un  articolato  e ricco  con- 
fronto culturale  sugli  scopi  c i valori  che  devono  guidare  la 


745 


746 


■NOETICA 


condotta  umana  nel  campo  biomedico.  Tuttavia  attraverso 
questo  confronto  non  sembra  siano  stati  superali  i conflitti 
morali,  le  incertezze  e il  palpabile  disagio  che  serpeggiano 
nella  società  nei  riguardi  dei  progressi  delle  scienze  biome- 
diche. Ancora  troppo  frequentemente  tali  progressi  sono 
avvertiti  da  una  parte  consistente  dcH’opinione  pubblica 
come  potenziali  minaccio  per  l'umanità,  in  tal  senso  la  b. 
viene  spesso  concepita  come  strumento  per  esercitare  un 
controllo  sociale  sulla  ricerca  e la  pratica  biomedica  sia  a 
partire  dall'idea  che  i valori  del  paziente  o quelli  della  so- 
cietà abbiano  la  precedenza  assoluta  sugli  obblighi  morali 
del  medico,  sia  in  base  al  presupposto  che  si  debbano  pre- 
venire degenerazioni  nell'uso  delle  conoscenze  e delle  tec- 
niche medico-biologiche,  degenera/ioni  ritenute  quasi  ine- 
vitabili a causa  del  fatto  che  lo  scienziato  mancherebbe 
degli  strumenti  «concettuali»  per  stabilire  quali  valori  de- 
vono guidare  le  sue  scelte. 

La  riflessione  bioetica  non  solo  non  ha  gettato  un  ponte 
tra  scienze  umane  c scienze  biomediche,  ma  ha  in  parte 
contribuito  ad  approfondire  la  pericolosa  frattura  fra  la  ra- 
zionalità scientifica  e le  credenze  del  senso  comune  che  si  è 
andata  progressivamente  determinando  nel  corso  dell'ul- 
timo secolo.  Accogliendo  lo  sfondo  filosofico  delle  teorie 
etiche  tradizionali,  la  b.  si  c di  fatto  preclusa  la  possibilità  di 
cogliere  il  significalo  culturale  delle  nuove  conoscenze  bio- 
mediche. le  quali  peraltro  andavano  delegittimando  pro- 
prio le  concezioni  metafisiche  dell'uomo  e della  natura  a 
cui  si  richiama  la  morale  tradizionale.  Inoltre,  intervenendo 
sui  problemi  senza  contestualizzarli  e storicizzarli,  vale  a 
dire  ragionando  sulla  base  di  principi  e valori  astratti  o 
assolutizzati.  ha  alimentato  le  contraddizioni  e ha  mancato 
di  riconoscere  il  carattere  irriducibilmente  «clinico»  dei 
problemi  etici  della  medicina. 

Il  compito  che  rimane  alla  riflessione  bioetica,  dopo  aver 
adeguatamente  sensibilizzato  le  scienze  biomediche  c la  so- 
cietà nei  riguardi  dei  valori  c dei  principi  etici  prodotti  dal- 
l'evoluzione culturale  e politica  dei  paesi  occidentali,  è 
quello  di  raccogliere  la  sfida  rappresentata  dalla  necessità 
di  diffondere  nella  società  anche  un  rispetto  per  la  cono- 
scenza scientifica.  Chi  si  soffermi  a ragionare,  con  onestà 
intellettuale,  su  cosa  era  la  pratica  medica  c quali  le  condi- 
zioni sanitarie  del  mondo  oggi  sviluppato  anche  solo  pochi 
decenni  or  sono  non  può  non  riconoscere  il  «valore»  delle 
conquiste  realizzale  dalla  moderna  biomedicina.  Una  qua- 
lificazione abbastanza  generica  e retorica  dei  diritti  e della 
libertà  individuali  ò obiettivamente  divenuta,  negli  ultimi 
decenni,  uno  dei  presupposti  per  omologare  neH'immagina- 
rio  pubblico  conoscenze  c pratiche  scientificamente  fondate 
e approcci  irrazionali  alla  cura  della  salute.  Uno  dei  doveri 
del  medico,  su  cui  forse  non  si  pone  sufficiente  attenzione,  è 
di  essere  aggiornato  e competente,  ovvero  in  grado  di  ga- 
rantire direttamente  o indirettamente  il  miglior  trattamento 
per  il  paziente.  Tlittavia,  se  non  si  vuole  che  questa  compe- 
tenza diventi  vieppiù  sottoutilizzala  o accessibile  solo  a po- 
chi privilegiati  occorre  che  nell’opinione  pubblica  e a livello 
dei  media  venga  promossa  un’etica  del  rispetto  della  medi- 
cina scientifica,  che  non  può  legittimamente  essere  equipa- 
rata alle  cosiddette  medicine  alternative. 

Mentre  la  b.  si  appresta  a diventare  anche  in  Italia  un 
insegnamento  accademico,  c quindi  a svolgere  un  ruolo  cru- 
ciale nella  formazione  del  medico  e del  personale  sanitario, 
diventa  essenziale  un'analisi  critica  delle  istanze  che  hanno 
alimentato  nella  società  l'interesse  per  la  riflessione  bioe- 
tica. In  tal  senso  l'insegnamento  della  b.  nelle  facoltà  di 
medicina  dovrebbe  essere  impostato  nel  contesto  di  una 
riqualificazione  della  formazione  storico-metodologica  del 
medico:  la  storia  e la  filosofia  della  medicina  si  sono  affer- 
mate come  discipline  essenziali  nella  formazione  del  me- 


dico nelle  scuole  di  medicina  c nelle  università  dei  paesi 
scientificamente  e tecnologicamente  più  avanzati,  e questo 
in  concomitanza  con  il  diffondersi  dell'interesse  per  i temi 
della  b.  È forse  questo  il  modo  più  efficace  per  alimentare 
un  confronto  approfondito  e trasparente  tra  scienze  umane 
e scienze  biomedichc  per  promuovere  un'utilizzazione  più 
creativa,  responsabile  c razionale  delle  risorse  conoscitive  e 
tecnologiche  in  vista  di  un  miglioramento  continuo  delle 
condizioni  sanitarie  dell'umanità. 
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INTRODUZIONE 

Si  indica  con  il  termine  biomagnetismo  |b.)  il  complesso  dei 
fenomeni  magnetici  generati  dall'organismo  vivente.  Vi 
sono  due  tipi  di  sorgenti  dei  campi  biomagnetici:  in  primo 
luogo  le  correnti  ioniche  dei  processi  elettrotìsiologici.  in 
secondo  luogo  tessuti  o contaminanti  magnetizzati. 

Nel  primo  caso,  le  sorgenti  sono  le  stesse  che  sono  al- 
l'origine delle  variazioni  di  potenziale  elettrico  a livello 
della  cute  già  da  lungo  tempo  misurate  e utilizzate  nella 
pratica  clinica,  ad  es.  quelle  registrabili  come  elettroence- 
falogramma ed  elettrocardiogramma.  Le  corrispondenti  re- 
gistrazioni magnetiche  prendono  il  nome  di  magnetoence • 
fotogramma  (MEG)  e di  magnelocartliogramma  (MCG). 
Nel  secondo  caso,  la  presenza  di  contaminanti  nell'organi- 
smo. oppure  una  concentrazione  anomala  di  ferro  in  alcuni 
tessuti,  possono  essere  rivelati  in  modo  non  invasivo  me- 
diante la  misura  del  campo  magnetico  (Kalliomàki.  1979: 
Brittenham  et  al..  1982).  Questa  tecnica  prende  il  nome  di 
suscettometria  ~ in  vivo * o anche  b.  * total  body  ''. 

Nella  prima  parte  della  presente  voce  verranno  trattati  il 
neuromagnetismo  e la  magnetoencefaiogratia.  descrivendo 
i metodi  di  misura  c di  analisi  dei  campi  neuromagnetici  c 
passando  in  rassegna  le  più  recenti  applicazioni  cliniche 
(una  trattazione  sistematica  dei  diversi  aspetti  c metodi  del 
neuromagnetismo  si  può  trovare  in  ilamalaincn  et  al..  1993). 
Nella  seconda  parte  si  parlerà  della  suscettometria  in  vivo  e 
delle  sue  applicazioni  cliniche.  Nell'ultima  parte,  inline,  si 
tratterà  del  b.  cardiaco  c della  magnctocardiogralìa. 

V.  anche:  bioelettricità.  II.  2250;  elettrocardiografia. 
V.  883;  *2434;  ELETTROENCEFALOGRAFIA,  V.  958;  *2467:  ma- 
gnetismo F.D  ELETTROMAGNETISMO,  IX,  40;  MAGNETOCARDIO- 
G RAFIA,  IX.  48. 

NEUROM  AGNET1SMO 
E MAGNETOENCEFALOGRAF1A 

SOMMARIO 


Generazione  dei  rampi  hiomagnctici  (col.  749).  - Principi  tisici  e 
strumentazione  (col.  750).  - Analisi  dei  segnali  (col.  752).  - Appli- 
cazioni neurologiche  (col.  753):  Ricerche  ih  base.  - Ricerche  in  am- 
bilo clinico. 


Generazione  dei  campi  biomagnetici 

Le  modalità  della  generazione  del  campo  magnetico  misu- 
rabile in  prossimità  del  corpo  umano  ubbidiscono  alle  leggi 
generali  dell'elettromagnetismo  per  le  quali  si  rimanda  alla 
voce  relativa  (v.  magnetismo  ed  elettromagnetismo). 

Gli  eventi  ncurofisiologici  che  sono  in  grado  di  generare 
un  campo  magnetico  sono  i potenziali  postsinaptici  ed  i 
potenziali  di  azione.  In  essi,  il  flusso  di  ioni,  associato  alle 
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variazioni  di  polarizzazione  della  membrana  cellulare,  co- 
stituisce una  corrente  elettrica,  analoga  a quella  costituita 
da  un  (lusso  di  elettroni  in  un  metallo  conduttore  o in  un 
tubo  catodico.  Tutte  queste  correnti  generano  un  campo 
magnetico  secondo  la  legge  di  Biot  e Savart. 

È possibile  calcolare  il  campo  generalo  dalle  correnti 
ioniche  cerebrali  mediante  un  modello  che  rappresenti  sia 
le  correnti  stesse  sia  il  mezzo  conduttore  circostante:  ence- 
falo, cranio  e scalpo.  Infatti,  le  correnti  ioniche  legate  all'at- 
tività cellulare  generano  in  questo  mezzo  delle  correnti  pas- 
sive. dette  correnti  di  volume,  che  danno  origine  a loro  volta 
a un  campo  magnetico.  Le  correnti  intracellulari  si  possono 
rappresentare  mediante  il  dipolo  di  corrente,  un  elemento 
infinitesimo  di  corrente,  caratterizzalo  dal  suo  momento  di 
dipolo,  0 = 1x1,  dove  / è l'intensità  della  corrente  e / la 
lunghezza  della  zona  di  depolarizzazione.  L'unità  di  misura 
del  momento  di  dipolo  di  corrente  è di  conseguenza  l'am- 
père-metro  (Am).  Nel  modello  più  semplice  del  mezzo  con- 
duttore. una  sfera  omogenea  con  la  conducibilità  dcll’cncc- 
falo.  sia  il  campo  magnetico  del  dipolo  di  corrente  che 
quello  delle  correnti  di  volume  possono  essere  calcolati 
esattamente. 

II  modello  del  dipolo  di  corrente  può  essere  utilizzato 
per  rappresentare  l'attività  di  un  singolo  neurone,  come  ad 
es.  nel  caso  di  un  potenziale  post-sinaptico.  La  stima  del 
momento  di  dipolo  corrispondente  a un  valore  tipico  della 
differenza  di  potenziale  lungo  il  dendrite,  secondo  un  mo- 
dello semplice  del  dendrite  stesso,  dà  un  valore  dell’ordine 
di  10  14  Am.  Il  campo  magnetico  generalo  da  un  tale  di- 
polo di  corrente  ha  un'intensità  di  circa  10~ l!<  T (tcsla). 
Quest’ultimo  valore  è molto  al  di  sotto  del  limite  di  sensi- 
bilità strumentale.  Per  confronto,  l'intensità  dei  segnali  ge- 
neralmente misurati  è dell'ordine  di  10" 14  T.  Si  ritiene 
quindi  che  tali  segnali  siano  generati  dall'attività  coopera- 
tiva di  gruppi  dell'ordine  di  IO4  + IO5  neuroni.  Da  ciò  risulta 
che  nell'interpretazione  di  dati  reali,  il  dipolo  di  corrente 
deve  rappresentare  in  realtà  una  porzione  di  tessuto  cere- 
brale comprendente  una  grande  quantità  di  neuroni.  Que- 
sta circostanza  mette  in  luce  il  limite  del  modello  del  dipolo 
di  corrente:  esso  non  rende  conto  dell'estensione  della  re- 
gione attiva. 

Principi  fisici  e .strumentazione 

La  misura  dei  campi  biomagnetici  presenta  due  difficoltà:  la 
debole  intensità  dei  campi  stessi  c la  presenza  di  campi 
magnetici  ambientali  di  intensità  molto  maggiore.  Essa  ri- 
chiede quindi,  in  primo  luogo,  una  strumentazione  di  ele- 
vata sensibilità  e.  in  secondo  luogo,  la  capacità  di  discrimi- 
nare tra  diverse  sorgenti  del  campo  magnetico  totale.  Tra  i 
campi  ambientali  che  interferiscono  con  quelli  biomagne- 
tici vi  sono  il  campo  magnetico  terrestre  e le  sue  fluttua- 
zioni. il  campo  alla  frequenza  di  50  Hz  dovuto  alla  rete  di 
distribuzione  dell'energia  elettrica  e il  campo  dovuto  a mo- 
tori e oggetti  metallici  in  movimento  come  pompe,  ascen- 
sori. ctc.  A titolo  esemplificativo  dei  diversi  ordini  di  gran- 
dezza del  segnale  e del  rumore,  si  osservi  che  il  campo 
magnetico  terrestre  ha  un'intensità  di  circa  0.5  x 10  4 T 
mentre  l’intensità  dei  campi  neuromagnetici  in  prossimità 
dell'occipite,  generati  dall'attività  alfa,  è di  circa  I (X)  IT 
(1  fT  = 10  1''  T).  La  notevole  differenza  tra  questi  due  va- 
lori spiega  perche  la  prima  misura  di  potenziali  elettrici 
legati  all'attività  cerebrale  risalga  al  1929  (Berger)  mentre 
la  registrazione  dei  campi  neuromagnetici  si  sia  potuta  ef- 
fettuare solo  nel  1968  (Cohen). 

Alla  fine  degli  anni  '60  è stata  realizzata  la  prima  ver- 
sione del  dispositivo  che.  per  la  sua  elevala  sensibilità,  è 
adesso  universalmente  utilizzato  per  la  misura  dei  campi 
biomagnetici.  Tale  dispositivo  è detto  SQUID.  un  acro- 
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stico  di  Superconducting  QUantum  Inierference  Device. 
Nelle  sue  versioni  recenti,  esso  raggiunge  una  sensibilità  in 
campo  di  I IT.  un  valore  al  di  sotto  del  limite  imposto  dal 
rumore  magnetico  intrinseco  al  corpo  umano. 

Due  fenomeni,  caratteristici  dei  materiali  nello  stato  supercon- 
duttore. sono  alla  base  del  funzionamento  dello  SOI  ID:  la  quan- 
ti/zazione  del  flusso  magnetico  in  un  anello  superconduttore  e l'ef- 
fetto Josephson.  Visto  conte  una  «scatola  nera»,  lo  SQUID  ha  la 
funzione  di  convenire  una  variazione  di  flusso  magnetico  in  ten- 
sione elettrica  con  elevata  efficienza  e sensibilità.  Una  descrizione 
dettagliata  del  suo  funzionamento  si  trova  in  Feynman  ( 1965)  c in 
Clarkc  (1993).  La  configurazione  tipica  delle  misure  neuromagne- 
tiche vede  lo  SOCIO  accoppiato  induttivamente  ad  una  bobina 
anch'essa  supercondullricc  detta  gradiometro.  Questa  bobina  ha 
due  funzioni:  la  prima  è di  ottimizzare  la  sensibilità  in  campo  dello 
SQUID  aumentandone  l'area  efficace:  la  seconda  ù di  rendere  lo 
SQUID  maggiormente  sensibile  ai  campi  generati  da  sorgenti  vi- 
cine cosi  da  poterli  discriminare  dai  disturbi  ambientali  generati  da 
sorgenti  lontane.  Il  gradiometro,  infatti,  consente  di  effettuare  una 
misura  differenziale  ovvero  fornisce  direttamente  la  differenza  tra 
il  campo  totale  in  prossimità  dello  scalpo  e il  tondo  ambientale. 

Lo  SQUID  con  il  suo  gradiometro  costituisce  il  cuore  degli 
odierni  neuromagnetometri  che  ne  comprendono  un  centinaio,  di- 
sposti in  modo  da  coprire  l'encefalo,  distanziati  tra  torsi  in  modo  da 
effettuare  un  adegualo  campionamento  del  campo  magnetico.  Tut- 
tavia altri  componenti,  descritti  qui  sotto,  hanno  un  ruolo  altret- 
tanto importante. 

Il  criostato  è il  contenitore  che  assicura  il  supcrisolamcnto  ter- 
mico e nel  quale  sono  alloggiati  gli  SQUID  in  un  bagno  di  elio 
liquido.  La  temperatura  di  ebollizione  dell'elio  è inferiore  alla  tem- 
peratura critica  di  transizione  allo  stato  superconduttore  degli 
SQUID  e dei  gradiometri.  Il  mantenimento  di  questi  ultimi  nello 
stato  superconduttore  è indispensabile  per  il  loro  funzionamento. 
La  realizzazione  del  criostato  richiede  una  cura  particolare  in 
quanto  esso  deve  essere  totalmente  non  magnetico.  Per  questo 
motivo.  ù costruito  in  fibra  di  vetro,  deve  essere  sufficientemente 
sottile  — da  I a 2 cm  — nella  parte  che  si  trova  tra  i sensori  e la 
testa  e.  infine,  deve  offrire  un  buon  isolamento  sì  da  rendere  lenta 
l'evaporazione  dell'elio  e ridurre  cosi  i costi  di  esercizio. 

La  cabina  schermata  è un  ambiente  di  lavoro  nel  quale  sono 
fortemente  attenuati  i disturbi  magnetici  esterni.  fissa  ha  dimen- 
sioni tipiche  di  circa  3 m x 4 m X 2.5  m ed  è costituita  da  uno 
strato  di  alluminio,  ad  alta  conducibilità  elettrica,  che  attenua  il 
campo  ad  alta  frequenza  mediante  le  correnti  indotte,  c da  uno  o 
più  strati  di  ti-metal.  materiale  ad  alta  permeabilità  magnetica  (cir- 
ca 100  volte  supcriore  a quella  del  ferro),  che  attenua  i campi  a 
bassa  frequenza  concentrando  il  campo  all'interno  del  materiale 
stesso. 

lùtle  le  misure  di  neuromagnetismo  sono  effettuate  mediante 
sistemi  computerizzati  di  acquisizione  dei  dati.  Una  tipica  catena 
elettronica  comprende:  il  condizionamento  del  segnale,  la  conver- 
sione analogico-digitale.  il  computer  stesso  per  l'analisi  sia  on-line 
che  off-line  e i supporti  magnetici  pei  la  memorizzazione  dei  dati. 

Completano  la  strumentazione  il  supporto  dell'apparecchiatura 
e il  lettino  per  il  paziente,  entrambi  in  materiali  non  magnetici  e 
ottimizzali  dal  punto  di  vista  ergonomico  per  l'uso  in  ambiente 
clinico. 

Si  noti  che  la  recente  evoluzione  dei  sistemi  per  b.  ne  ha  fallo 
degli  strumenti  biomedicali  di  elevata  complessità,  ad  alto  livello  di 
ingegnerizzazione.  c i cui  costi  di  acquisizione  e di  esercizio  sono 
elevati.  Si  pensi,  ad  cs..  al  consumo  di  elio  liquido  o all'archivia- 
zione magnetica  dei  dati.  Un  neuromagnelometro  corredato  di  una 
cabina  schermata  di  buone  prestazioni  ha  un  costo  paragonabile  ad 
uno  strumento  per  risonanza  magnetica.  Attualmente  vi  sono,  in 
tutto  il  mondo,  una  cinquantina  di  laboratori  che  utilizzano  questa 
tecnica.  Alcuni  produttori,  in  Canada,  Finlandia  e Stati  Uniti,  for- 
niscono sistemi  «chiavi  in  mano»,  mentre  in  Giappone  un  nuovo 
strumento  viene  sviluppato  nell'ambito  di  un  progetto  nazionale, 
in  Italia,  la  realizzazione  di  sistemi  biomagnetici  è stata  finanziata 
dal  Progetto  Finalizzato  del  CNR  «Tecnologie  Superconduttive  e 
Criogeniche».  Nell'ambito  di  questo  progetto  sono  stati  prodotti 
neuromagnelomelri  sperimentali  con  numero  crescente  di  canali. 
L'obiettivo  del  progetto  è un  sistema  a IfXI  canali  attualmente  in 
Lise  di  realizzazione.  La  fig.  I mostra  il  tipico  assetto  di  una  misura 
neuroniagnetica. 


Fig.  I.  Tipico  assetto  per  l'indagine  neuromagnetica.  Sono  visibili: 
a sinistra,  il  magnetometro  multicanale  a elmetto  (CTF  Systems 
Ine.):  a destra.  I elettronica  per  il  controllo  degli  SQUID.  il  con- 
dizionamento e l'acquisizione  dei  segnali:  al  centro,  il  computer 
per  il  controllo  della  strumentazione  e l'elaborazione  dei  segnali. 
\l‘er  gentile  annessione  della  CTF  Systems  Ine.  Fort  Coipallam. 
Canada). 


Analisi  dei  segnali 

La  registrazione  dei  campi  neuromagnetici  fornisce  le  curve 
di  variazione  del  campo  magnetico  in  funzione  del  tempo, 
una  per  ogni  sensore  dello  strumento.  In  esse,  l'intervallo 
temporale  tra  due  dati  successivi  può  essere  inferiore  al 
decimo  di  millisecondo,  l.a  risoluzione  temporale  del  ma- 
gnetoencelalogramma  è quindi  elevata  e rende  questa  tec- 
nica ideale  per  quegli  studi  nei  quali  riveste  particolare  im- 
portanza la  successione  temporale  degli  eventi  neurofisio- 
logici.  Ad  ogni  istante,  l'insieme  dei  valori  del  campo 
magnetico  nei  diversi  sensori  costituisce  una  mappa  del 
campo  magnetico  sullo  scalpo:  l'analisi  delle  mappe  ad 
istanti  successivi  consente  di  studiare  la  topografia  dell’at- 
tività cerebrale,  una  tecnica  che  si  sta  attualmente  svilup- 
pando. anche  nell’ambito  dello  studio  dei  potenziali  elet- 
trici encefalici.  Tale  analisi  consente  inoltre  la  localizza- 
zione delle  zone  attive  nell'encefalo.  Il  problema  della 
determinazione  della  distribuzione  di  corrente  nell'ence- 
falo. ovvero  la  sorgente  del  campo  magnetico,  a partire  da 
un  insieme  di  valori  del  campo  stesso,  non  può  essere  ri- 
solto in  modo  univoco  (Helmollz.  1853):  vi  è un'indetermi- 
nazione nella  soluzione  dovuta  al  fatto  che  esistono  distri- 
buzioni di  corrente  che  non  generano  campo  magnetico 
all'esterno.  Due  distribuzioni  di  corrente  la  cui  differenza  c 
una  distribuzione  «silente»  generano  la  stessa  mappa  di 
campo  magnetico.  Si  noti  che  la  stessa  indeterminazione  è 
presente  nel  caso  dell'analisi  dei  potenziali  elettrici,  ma  in 
questo  caso  le  correnti  «silenti»  hanno  diversa  distribu- 
zione geometrica.  La  soluzione  del  problema  richiede  da  un 
lato  di  restringere  il  più  possibile  la  variabilità  delle  solu- 
zioni sfruttando  tutte  le  informazioni  aggiuntive  disponibili 
— ad  es.  anatomiche  — e dall'altro  di  limitarsi  rigorosa- 
mente alle  stime  consentite  dai  dati  misurati. 

Il  modello  più  semplice  per  l'interpretazione  dei  dati  c quello 
del  dipolo  di  corrente  in  una  sfera  omogenea.  Il  campo  del  dipolo 
e delle  correnti  di  volume,  in  questo  modello,  è completamente 
determinato  dalla  posizione  e dal  momento  del  dipolo  di  corrente. 
Confrontando  la  mappa  sperimentale  con  quelle  teoriche  corri- 
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spendenti  a diverse  possibili  posizioni  del  dipolo  di  corrente  e in- 
dividuando quella  che  la  approssima  meglio,  si  stima  la  posizione  e 
l'intensità  del  dipolo  di  corrente  che  meglio  giustifica  i dati  speri 
mentali  Tale  stima  si  avvale  di  una  procedura  automatizzata  e di 
un  algoritmo  che  nc  minimizza  la  durala. 

Un  modello  più  sofisticalo  fa  uso  di  una  rappresentazione  rea- 
listica dell'encefalo  per  il  calcolo  delle  mappe  teoriche.  La  super- 
lice  dell'encefalo  viene  approssimata  da  un  insieme  di  triangoli 
adiacenti  i cui  vertici  giacciono  sulla  supertìee  stessa.  Le  coordinate 
dei  vertici  sono  generalmente  estratte  da  un  insieme  di  sezioni 
MRI  (maglierie  restatane?  imaging ) mediante  una  tecnica  di  seg- 
mentazione per  il  riconoscimento  dei  tessuti.  Analogamente,  si 
possono  ricostruire  le  superfìd  del  cranio  e dello  scalpo.  Asse- 
gnando alle  diverse  regioni  definite  da  queste  superfici  diversi  va- 
lori della  conducibilità  elettrica  si  ottiene  un  modello  «a  compar- 
timenti omogenei-.  Questa  tecnica  presenta  delle  difficoltà  di  or- 
dine numerico  ma  dà  nsultati  più  accurati  specialmente  per  sorgenti 
situate  nelle  aree  temporali  e parietali,  dove  la  superficie  dell'en- 
cefalo non  c assimilabile  ad  una  sfera.  In  fig.  2 è mostrato  un 
esempio  di  rappresentazione  numerica  del  cranio  e dell'encefalo. 

Menzioniamo,  infine,  altri  metodi  di  analisi  più  complessi  che 
utilizzano  modelli  di  sorgenti  con  dipoli  di  corrente  multipli  op- 
pure che  ricostruiscono  l'intera  distribuzione  di  corrente  nell'en- 
cefalo. Anche  questi  metodi,  come  quello  del  dipolo  di  corrente 
singolo,  necessitano  di  vincoli  a priori  sulla  regione  attiva;  tuttavia, 
essi  trovano  utile  applicazione  nei  casi  in  cui  diverse  regioni  del- 
l'encefalo sono  attive  simultaneamente  o in  rapida  successione. 

Applicazioni  neurologiche 

Ricerche  di  base 

Per  circa  un  decennio,  a partire  dalle  prime  misure  in  cui 
venne  rivelato  il  corrispondente  magnetico  delle  onde  alfa 
(Cohen.  1968).  le  ricerche  effettuate  da  alcuni  laboratori  in 
Europa  c negli  Stali  Uniti  mirarono  soprattutto  a ripro- 
durre con  il  metodo  magnetico  quei  risultati  che  erano  stati 
conseguiti  anni  addietro  con  la  registrazione  dei  potenziali 
elettrici  cerebrali.  Oltre  alle  onde  alfa  magnetiche,  si  uti- 
lizzò la  tecnica  dei  segnali  evocati,  per  affrontare  l indagine 
delle  aree  sensoriali  primarie,  e quella  della  registrazione 


Fig.  2.  Modello  numerico  della  testa  comprendente  il  cranio  (m 
inailo)  c l'encefalo  (in  viola).  La  ricostruzione  è effettuata  a partire 
da  una  serie  di  sezioni  contigue  della  lesta  ottenute  mediante  TAC 
e MRI.  ( Per  gentile  concessione  della  General  Electric  Mainai  S\- 
Uems.  Siilwaukee,  USA). 
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dell'attività  spontanea  per  lo  studio  di  alcune  patologie,  in 
particolare  le  epilessie  focali.  La  prima  dimostrazione  con- 
creta delle  capacità  del  metodo  neuromagnetico  venne 
fornita  dalla  identificazione  dell'organizzazione  umotopica 
della  corteccia  uditiva  umana  (Romani  et  al.,  1982).  La 
proprietà  di  dispone*  di  un  ugual  numero  di  neuroni  corti- 
cali per  ogni  ottava  del  suono,  già  nota  a livello  della 
corteccia  dei  primati  ed  altri  animali  meno  evoluti,  non  è 
l'unica  caratteristica  dell'area  uditiva  primaria  studiala  con 
il  metodo  neuromagnetico.  Infatti,  come  dimostrato  da 
Pantev  ei  al.  (1989).  esiste  anche  un'organizzazione  ampli - 
/ tipica : suoni  di  intensità  maggiore  attivano  gruppi  neuro- 
nali via  via  più  mediali  lungo  la  superfìcie  superiore  del 
lobo  temporale.  Le  due  proiezioni,  tonotopica  ed  amplito- 
pica.  si  dispongono  lungo  linee  tra  loro  trasversali.  Studi 
simili  a quelli  descritti,  compiuti  su  differenti  aree  primarie, 
hanno  altresì  permesso  l'identificazione  di  organizzazioni 
retinotopiche.  nella  corteccia  visiva  (Ahlfors  ei  al..  1991).  e 
somalotopiche  nella  corteccia  somatosensoriale  (Suk  ei  al.. 
1991).  Un  esempio  di  tale  struttura  funzionale  è mostrato 
in  fig.  3.  dove  risultano  chiaramente  distinte  le  tre  sorgenti 
attivate  dalla  stimolazione  cutanea  elettrica  — mediante 
elettrodi  ad  anello  applicati  a ciascun  dito  — rispettiva- 
mente del  pollice,  medio  e mignolo  della  mano  controlate- 
rale all'emisfero  mostrato. 

Lo  studio  con  misure  neuromagnetiche  dell'area  motoria 
corticale  ha  dimostrato  che  anche  con  questa  tecnica  si  ri- 
leva una  chiara  corrispondenza  tra  il  distretto  motorio  at- 
tivato e un  preciso  sito  corticale,  in  accordo  con  Yhontnn- 
culus  motorio.  Alcune  misure  recenti  (Kristcva-Fcige  el  al.. 
1995)  hanno,  inoltre,  dimostrato  che  anche  il  metodo  neu- 
romagnetico consente  di  discriminare  tra  distretti  diversi 
all'interno  di  una  stessa  area  corticale.  È.  infatti,  noto  da 
studi  invasivi  che  l'area  della  mano,  in  generale,  e delle  dita, 
in  particolare,  gode  di  una  differenziazione  in  sottoaree,  che 
riflettono  rispettivamente  l'attivazione  periferica  di  fibre 
propriocetlive  — sostanzialmente  muscolari  — e di  fibre 
cutanee.  Kristeva-Feige  ei  al.  (loc.  cit.),  confrontando  la  di- 
stribuzione topografica  dei  segnali  magnetici  evocati  dal 
movimento  volontario  di  un  dito  (fig.  4)  e da  stimolazione 
elettrica  — cutanea  — dello  stesso  dito  (fig.  5).  hanno  mo- 
strato che  le  rispettive  sorgenti  equivalenti  si  situano  a pro- 
fondità diverse  nel  solco  rolandico  in  corrispondenza  del- 
l'area della  mano  (fig.  6).  portando  in  tal  modo  evidenza 
sperimentale  all'ipotesi  suddetta  in  modo  totalmente  non 
invasivo. 

Ricerche  in  ambilo  clinico 

L’odierna  disponibilità  di  sistemi  neuromagnetici  di  grandi 
dimensioni,  che  permettono  la  registrazione  dei  segnali  ce- 
rebrali simultaneamente  su  tutto  lo  scalpo,  ha  dato  grande 
impulso  aH'identificazione  di  applicazioni  cliniche  della  ma- 
gnetoencefalografìa.  Di  particolare  interesse  c la  valuta- 
zione preoperatoria  dell'integrità  di  aree  funzionali  in  pros- 
simità di  lesioni  neoplastiche,  malformazioni  vascolari  o di 
aree  epilettogene.  In  questi  casi  la  possibilità  di  identificare 
con  accuratezza  la  posizione  del  solco  centrale,  delle  aree 
della  mano,  delle  singole  dita,  come  pure  l'area  uditiva, 
quella  del  linguaggio  ctc..  riveste  la  massima  importanza  al 
fine  di  una  minimizzazione  del  deficit  post -operatorio.  In 
questo  ambito  vanno  ricordati  i lavori  dì  (ìallen  et  al. 
(1993).  di  Kamada  et  al.  (1993).  di  Nakasato  (1995).  Oue- 
st 'ultimo  studio,  su  una  casistica  di  oltre  300  pazienti,  di  cui 
oltre  170  sottoposti  ad  intervento  chirurgico,  ha  dimostrato 
che  l'uso  congiunto  della  MECi  e della  MRI  permette  di 
migliorare  il  deficit  post -operatorio  di  oltre  il  30%  rispetto 
al  solo  impiego  dell'MRI.  In  fig.  7 è riportalo  un  caso  stu- 
diato da  Nakasato  (1995).  in  cui  è illustrata  la  localizzazione 
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lìg.  3.  Localizzazione  delle  sor- 
genti del  campo  evocalo  dalla 
stimolazione  di  alcune  dita  della 
mano.  In  allo:  mappe  del  campo 
magnetico  evocato  dalla  stimo- 

Copyrighled  imags  Copyright»!  im.g.  lozione  dd  dìtO  mignolo  (il  siiti' 

.urti),  medio  (al  centro)  c pollice 
(a  destra):  la  differenza  tra  curve 
di  livello  isocampico  è di  20  pT. 
Al  centro:  rappresentazione  tri- 
dimensionale che  mostra  le  lo- 
calizzazioni con  gli  intervalli  di 
incertezza.  In  basso:  rappresen- 
tazione delle  localizzazioni  ana- 
tomiche delle  sorgenti  mediante 
sezioni  coronali  hlMR. 
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preoperatoria  delle  sorgenti  attivate  da  stimolazione  udi- 
tiva nei  due  emisferi  di  un  paziente  affetto  da  astrocitoma. 
Appare  evidente  lo  spostamento  significativo  della  sor- 
gente della  componente  lOOm  a causa  della  compressione 
della  massa  tumorale.  La  registrazione  di  attività  evocata  è 
anche  utile  nello  studio  di  aree  cpilettogcnc.  dove  i gene- 
ratori possono  servire  da  «punti  di  repere»  funzionali,  sia 
per  l'identificazione  del  sito  patologico  che  per  rendere 
l'eventuale  intervento  chirurgico  più  conservativo  possibile. 
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L'identificazione  di  foci  epilettici  ha  rappresentato  uno 
dei  primi  successi  del  b.  in  ambito  clinico  (Barth  et  al., 
1982).  Tuttavia  va  ricordato  che  lo  studio  dei  segnali  è stato 
fatto  in  massima  parte  durante  periodi  intendali,  per  evi- 
tare gli  artefatti  dovuti  a movimenti  del  paziente  rispetto  ai 
sensori.  Ciò  nonostante,  l'impiego  dei  nuovi  sistemi  ha  per- 
messo di  conseguire  numerosi  risultali,  tutti  centrati  sulla 
valutazione  dell'area  epilettogenica  (Lewine  e Orrison, 
1995)  ai  fini  operatori.  Uno  dei  risultali  più  recenti  (Kubota 
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Fig.  4.  Campi  magnetici  evoca- 
ti da  movimento  volontario 
(MRF).  In  allo,  curve  temporali 
del  segnale  registrato  dai  diversi 
sensori  del  neuromagnetometro 
operante  presso  l'Istituto  di 
Elettronica  dello  Stuto  Solido. 
CNR.  Roma;  ogni  segnale  è po- 
sto nella  locazione  del  corri- 
spondente sensore.  Al  centro. 
una  curva  rappresentativa  del 
segnale  magnetico  corrispon- 
dente al  movimento  del  dito  in- 
dice registrato  sull'emisfero  si- 
nistro (sotto  la  cun  a magnetica 
è indicato  l'EMG);  le  sci  diverse 
componenti  del  segnale  sono  in- 
dicate sulla  cuna:  campo  pre- 
motorio ( RF)  che  inizia  circa  500 
ms  prima  del  movimento,  campo 
motono  (MF)  durante  l'avvio 
del  movimento,  tre  componenti 
del  campo  evocato  dal  movi- 
mento (MEF  I.  MEF  II.  MEF 
III)  ed  un  campo  di  postmovi- 
mento (PMF).  In  basso,  cune  di 
livello  isocampico  che  mostrano 
la  distribuzione  del  campo  ma- 
gnetico della  componente  MF  ( a 
sinistra ) e della  componente 
MEF  I latiatra):  la  differenza  di 
campo  tra  cune  adiacenti  è di  30 
pT  (1  pT  = 10  T):  le  linee 

tratteggiate  indicano  campo 
uscente  dallo  scalpo,  quelle  pun- 
teggiate campo  entrante;  le 
mappe  suggeriscono  un  flusso  di 
corrente  diretto  anteriormente 
per  la  componente  MF  e diretto 
posteriormente  per  la  compo- 
nente MEF  I. 


MEFl 

101  ms 


■ 


et  al..  1995)  ha  mostrato,  inoltre,  in  maniera  inequivocabile 
che  in  alcuni  casi  di  attività  elettrica  apparentemente  bila- 
terale sincrona  e simmetrica,  la  controparte  magnetica  ri- 
vela una  forte  dominanza  emisferica,  confortando  l'ipotesi 
che  l'EEG  può  talvolta  fornire  risultati  ambigui  a causa 
della  sovrapposizione  di  segnali  le  cui  orìgini  si  trovano  in 
zone  diverse  dcUcnccfalo. 

Misure  neuromagnetiche  hanno  permesso  di  osservare  il 
manifestarsi  di  fenomeni  di  plasticità  cerebrale  (v.  neuro- 


ruumciTÀ**).  sia  a breve  che  a lungo  termine.  In  partico- 
lare. Rossini  et  al.  (1994)  hanno  studiato  una  riorganizza- 
zione a breve  termine  della  rappresentazione  corticale  delle 
dita  della  mano  su  soggetti  normali  a seguito  di  una  ische- 
mia temporanea  indotta  su  quattro  delle  cinque  dita.  Tale 
riorganizzazione  era  caratterizzata  da  un  potenziamento 
dell'intensità  del  dipolo  di  corrente  rappresentante  il  gruppo 
di  neuroni  attivati  dalla  stimolazione  del  dito  non  ischemi/- 
zato.  nonché  da  uno  spostamento  del  centro  di  gravità  del 
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Fig.  5.  Campi  magnetici  soma- 
toscnsoriali  evocati  da  stimola- 
zione elettrica  (cutanea)  dello 
stesso  dito  di  fig.  4.  In  alto,  curve 
temporali  del  segnale  registrato 
dai  diversi  sensori.  Al  centro. 
struttura  delle  componenti  del 
segnale  magnetico  evocata  In 
bas.ro.  curve  di  livello  isocum- 
pieo  che  mostrano  la  distribu- 
zione del  campo  magnetico  delle 
componenti  alle  latenze  di  27 
ms  (a  sinistra),  di  33  ms  ( al  cen- 
tro) e 55  ms  la  destra );  la  dif- 
ferenza di  campo  tra  curve 
adiacenti  è di  30  pT  (I  pT  = 
itr'-T). 


(ime  TI  ms 


time  33  ms 


lime  55  ms 


dipolo:  uno  spostamento  nella  direzione  dei  distretti  corti- 
cali dove  la  risposta  delle  altre  quattro  dita  era  stata  loca- 
lizzata in  precedenza  nel  casti  del  pollice  e del  mignolo 
(rispettivamente  non  ischemizzati).  uno  spostamento  in  pro- 
fondità del  dipolo  di  corrente  nel  caso  di  stimolazione  del 
dito  medio.  In  tutti  i soggetti  la  riorganizzazione  scompa- 
riva quando  l'ischemia  veniva  a cessare.  È degno  di  nota 
che  questo  risultato  costituisce  la  prima  conferma  nel- 
l'uomo di  risultati  acquisiti  in  precedenza  su  animali  ed  ha 
posto  le  basi  per  ulteriori  studi  clinici  nel  settore  della  pla- 
sticità cerebrale  a lungo  termine.  Va  menzionato  a questo 
proposito  che.  recentemente.  Fior  et  al.  (1995)  hanno  stu- 
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dialo  il  dolore  associato  alla  sindrome  dell'arto  fantasma, 
dimostrando  brillantemente  una  stretta  correlazione  tra 
l'intensità  soggettiva  del  dolore  e l'entità  della  riorganizza- 
zione corticale  oggettivamente  misurata  col  metodo  neuro- 
magnetico. Per  concludere  il  panorama  delle  applicazioni  in 
ambito  clinico,  accenniamo  allo  studio  che  Rossini  et  al. 
(1995)  hanno  recentemente  condotto  su  un  campione  di 
soggetti  normali  ed  un  primo  gruppo  di  pazienti  con  pato- 
logie vascolari.  Grazie  alla  valutazione  delle  risposte  evo- 
cate dalla  stimolazione  del  nervo  mediano,  del  pollice  e del 
mignolo  di  ambedue  le  mani,  gli  autori  suddetti  hanno  co- 
struito una  base  di  riferimento  per  differenze  emisferiche 
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interindividuale  della  posizione  del  dipolo  equivalente  at- 
tivato da  ciascuna  stimolazione  nei  due  emisferi,  all’esfe/i- 
sione  dell’area  della  mano,  intesa  come  distanza  tra  i dipoli 
equivalenti  del  pollice  e del  mignolo,  e alle  differenze  in- 
traindividuali  di  queste  grandezze  tra  i due  emisferi,  ha  per- 
messo di  identilicare  facilmente  delle  devianze  dal  «range» 
di  normalità  in  numerosi  pazienti  con  patologie  vascolari. 
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Fic  6.  Localizzazione  (cerchietto  o)  delle  sorgenti  del  segnale  ma- 
gnetico evocato  da  movimento  volontario  (A)  c da  stimolazione 
somatosensoriale  (B). 


che  può  essere  utilizzata  in  ambito  clinico:  in  particolare, 
l’identificazione  di  quattro  parametri,  legati  alla  dispersione 


Origine  del  campo  magnetico 

Un  diverso  tipo  di  sorgente  del  campo  magnetico  è quella 
costituita  dai  tessuti  dcH’organismo.  o da  sostanze  in  esso 
presenti,  quando  questi  sono  magnetizzati  da  un  campo  ma- 
gnetico applicato  esternamente.  Si  può  pensare  al  tessuto 
magnetizzato  come  ad  un  insieme  di  piccoli  magneti  alli- 
neati secondo  la  direzione  del  campo  applicalo.  Poiché  i 
tessuti  dell'organismo  sono  diamagnetici  o paramagnetici 
con  debole  suscettività,  il  campo  di  risposta  che  essi  gene- 
rano è generalmente  molto  debole  e scompare  in  assenza 
del  campo  applicato.  Se  nell’organismo  sono  presenti  par- 
ticelle o contaminanti  ferromagnetici,  essi  possono  essere 
permanentemente  magnetizzati  e generare  un  campo  ma- 
gnetico anche  in  assenza  di  campo  applicato. 

Si  noti  che  il  campo  ora  descritto  ha  caratteristiche  af- 
fatto diverse  da  quello  generalo  dall'attività  neurofìsiolo- 
gica  (v.  sopra).  Infatti,  il  campo  di  magnetizzazione  è un 
campo  statico  e per  rivelarlo  è necessario  muovere  il  sen- 
sore rispetto  al  soggetto:  al  contrario,  il  campo  neuroma- 
gnetico varia  al  variare  dell'attività  neurofisiologica  e può 
essere  rivelato  da  un  sensore  fermo.  Questa  differenza  ha 
due  conseguenze:  in  primo  luogo  i due  campi  descritti  ri- 
chiedono tecniche  diverse  per  la  loro  rivelazione,  in  se- 
condo luogo  essi  non  vengono  confusi  l'uno  con  l’altro. 
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Fin  7.  Localizzazione  prcopcra- 
toria  delle  sorgenti  attivate  da 
stimolazione  uditiva  nei  due 
emisferi  di  un  paziente  affetto 
da  aslrociloma.  Notare  lo  spo- 
stamento significativo  della  sor- 
gente della  componente  l()0m  a 
causa  della  compressione  della 
massa  tumorale.  I.)  sinistra:  R) 
destra. 
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La  misura  delle  variazioni  del  campo  di  magnetizzazione 
consente  di  stimare  la  suscettività  magnetica  dei  tessuti  ed 
in  particolare  la  differenza  di  suscettività  tra  organi  diversi. 
Ad  es.,  la  risposta  del  fegato  al  campo  applicato  è caratte- 
ristica della  presenza  di  ferro  che  è paramagnetico. 

Tecnica  sperimentale  e strumentazione 

La  misura  del  campo  generato  da  tessuti  magnetizzati  ri- 
chiede una  tecnica  sperimentale  diversa  da  quella  usata  per 
i campi  ncuromagnetici  ed  una  strumentazione  ad  essa  de- 
dicata (Paulson  et  al..  1991).  In  primo  luogo.il  soggetto  viene 
sottoposto  ad  un  campo  magnetico.  L'intensità  di  tale  campo 
è generalmente  dell'ordine  di  10  4 + 10  ‘ T ed  c quindi,  per 
confronto,  molto  inferiore  al  campo  statico  applicato  nei  to- 
mografi a risonanza  magnetica  nucleare.  Si  noti  che  la  pre- 
senza di  un  campo  magnetico  aggiunto  a quello  ambientale 
si  traduce  in  una  condizione  di  lavoro  critica  per  lo  SQU1D. 
t quindi  particolarmente  importante  in  questa  applicazione 
la  reiezione  del  campo  ambientale  mediante  il  gradiometro 
(v.  sopra).  In  effetti,  la  sensibilità  finale  dello  strumento  è 
spesso  determinata  da  disomogeneità  nel  campo  applicato  o 
da  imprecisioni  nella  sua  reiezione.  La  seconda  caratteristica 
di  questo  tipo  di  misura  è la  staticità  del  campo  magnetico. 
Se  il  campo  magnetizzante  è costante  nel  tempo,  anche  il 
campo  generato  dal  tessuto  magnetizzalo  è costante  c non 
è quindi  rivelabile  dallo  SQUID,  Si  deve,  quindi,  sfruttare  la 
variabilità  spaziale  del  campo  per  confrontare  il  valore  mi- 
surato in  diverse  posizioni  relative  del  paziente  c del  sensore. 
Tali  variazioni  saranno  poi  confrontate  con  quelle  teorica- 
mente attese  per  stimare  il  valore  della  suscettività. 

Applicazioni  diniche 

Tra  le  diverse  applicazioni  della  suscettomelria  in  vivo  men- 
zioniamo qui  le  tre  più  significative:  la  magnetopneumogra- 
fia. la  plclismogralia  magnetica  e la  suscettomelria  del  fe- 
gato e della  milza  (Fischer  e Heinrich.  1992). 

Nella  magnetopneumografia,  viene  rivelata  in  maniera  to- 
talmente non  invasiva  la  presenza  di  contaminanti  ferroma- 
gnetici nei  polmoni.  Tali  particelle  possono  essere  presenti 
nell’aria  in  particolari  condizioni  ambientali  o professionali. 
La  magnetopneumografia  fornisce  informazioni  sul  carico 
totale  di  contaminanti,  sul  rilassamento  a breve  termine  del 
campo  di  magnetizzazione  e sull'evacuazione  a lungo  ter- 
mine. Questi  parametri  sono  utili  sia  per  il  controllo  del  pa- 
ziente che  per  lo  studio  della  funzione  polmonare. 

La  pletismografia  magnetica  consiste  nella  valutazione 
delle  variazioni  di  volume  di  organi  mediante  la  misura  di 
variazioni  nella  suscettività  locale  dcH'organismo.  In  parti- 
colare. poiché  il  sangue  c debolmente  paramagnetico,  è 
possibile  misurare  le  variazioni  del  volume  del  cuore  du- 
rante il  ciclo  cardiaco.  Ouesta  tecnica,  tuttavia,  non  si  è 
dimostrala  a tutt'oggi  competitiva  con  quella  ultrasonogra- 
fìca  (v.  XV.  1034;  *2312),  in  particolare  alla  luce  dei  pro- 
gressi recenti  di  quest'ultima. 

La  più  importante  applicazione  della  susceltometria 
in  vivo  è la  valutazione  dei  sovraccarico  di  ferro  nel  fegato 
c nella  milza  di  pazienti  affetti  da  cmocromatosi  o talas- 
scmia  e più  generalmente  da  emosiderosi  primaria  o se- 
condaria. Questa  tecnica  viene  denominata  biopsia  ma- 
gnetica. La  concentrazione  di  ferro  è ottenuta  dal  rapporto 
tra  la  differenza  misurala  tra  la  suscettività  del  fegato  c 
quella  dell'acqua  e la  suscettività  specifica  di  volume 
(1600  x IO-9  niVkgFc)  del  complesso  paramagnetico  ferri- 
lina/emnsiderina.  La  biopsia  magnetica  presenta  due  van- 
taggi rispetto  a quella  tradizionale:  in  primo  luogo,  essa  è 
non  invasiva,  fattore  che  riveste  una  grande  importanza  ai 
fini  di  un  controllo  prolungato  del  paziente;  in  secondo 
luogo,  il  valore  di  concentrazione  del  ferro  ottenuto  me- 
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diante  questa  tecnica  è quello  medio  del  fegato  e non  di- 
pende quindi,  come  nella  biopsia  classica,  da  eventuali  di- 
somogeneità nella  distribuzione  del  ferro. 

L'uso  della  biopsia  magnetica  per  la  sua  non  invasività 
può  fornire  l'indicazione  o meno  per  una  successiva  biopsia 
tradizionale  in  possibili  casi  di  cmocromatosi.  consentendo 
una  diagnosi  precoce.  L'attuale  disponibilità  di  chetanti 
orali  apre  una  nuova  prospettiva  per  la  biopsia  magnetica 
come  strumento  di  controllo  del  paziente.  Uno  studio  pro- 
lungato su  pazienti  in  terapia  chetante  ha  fornito  informa- 
zioni dettagliale  sul  carico  totale  e sul  tasso  di  escrezione 
del  ferro;  inoltre  la  biopsia  magnetica  si  è dimostrata  più 
accurata  degli  indicatori  tradizionali,  quali  la  concentra- 
zione di  ferro  nelle  urine  e nel  siero  (Nielsen  et  al..  1995). 
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Correnti  cellulari  e campo  magnetico 

Le  correnti  cellulari  che  determinano  la  periodica  contra- 
zione della  muscolatura  cardiaca  (correnti  primarie)  gene- 
rano flussi  di  corrente  nel  torace  (correnti  di  volume),  vo- 
lume conduttore  a conduttività  elettrica  variabile  da  tessuto 
a tessuto.  Tali  correnti  di  volume  creano,  sulla  superfìcie  del 
torace,  differenze  di  potenziale  registrabili  mediante  elet- 
trocardiogramma standard  (ECG)  o mappe  elettriche  di 
superficie,  con  sistemi  di  registrazione  multielcttrodi.  Tanto 
le  correnti  cellulari  quanto  le  correnti  di  volume  generano 
campi  magnetici  di  bassa  intensità.  Argomento  del  b car- 
diaco sono,  dunque,  i campi  magnetici  generati  dal  cuore,  c 
la  magnetocardiografia  è la  metodica  che  ne  registra  le  va- 
riazioni temporali. 

In  prima  approssimazione  si  può  dire  che  il  campo  ma- 
gnetico cardiaco  giunge  alla  superficie  del  torace  senza  al- 
cuna distorsione,  non  influenzato  cioè  dalle  differenze  di 
conduttività  elettrica  dei  tessuti  interposti  (Williamson  e 
Kaufman.  1981  ).  Il  magnetocardiogramma  (MCG), pertanto, 
contiene  informazioni  diverse  c complementari  rispetto  a 
quelle  rilevabili  con  l'ECG. 

I campi  magnetici  cardiaci  sono  di  intensità  molto  bassa, 
pari  ad  un  milionesimo  del  campo  magnetico  terrestre,  al 
picco  del  QRS:  per  registrarli  è necessario  disporre  di  ma- 
gnetometri molto  sensibili  e di  sistemi  di  sottrazione  del 
rumore  magnetico  ambientale. 

II  primo  MCG  è stato  registrato  trenta  anni  fa  da  Baule 
e Me  Fee  (1963),  in  una  cabina  schermata  magneticamente, 
mediante  due  grosse  bobine  ad  induzione,  entrambe  costi- 
tuite da  un  nucleo  di  ferrite,  con  due  milioni  di  spire  di 
rame  avvolte  in  senso  opposto.  Una  bobina,  in  stretta  vici- 
nanza con  il  cuore,  veniva  usata  per  registrare  l'MCG;  l'al- 
tra. in  parallelo,  ma  più  lontana  dal  paziente,  per  registrare 
c sottrarre  il  rumore  magnetico  ambientale.  La  strumenta- 
zione di  Baule  c Me  Fcc  non  era  però  adeguata  per  appli- 
cazioni in  campo  clinico.  Lo  studio  sistematico  dei  campi 
magnetici  cardiaci  nell'uomo,  infatti,  risale  aU  invenzionc 
dei  magnetometri  superconduttori. 

L'interpretazione  del  magnetocardiogramma  ha  subito 
una  significativa  evoluzione  nel  corso  degli  ultimi  venti 
anni.  A scopo  didattico  si  possono  distinguere  tre  tipi  di 
elaborazione:  la  magnetocardiografia  standard,  quella  ad 
alta  risoluzione  e V Ima  gin g cardiomagnetico.  Ad  ognuna  di 
queste  fasi  corrisponde  circa  un  decennio  di  ricerche  e lo 
sviluppo  di  modalità  applicative  diverse. 

I primi  mappaggi  magnetocardiografia  nell'uomo  sono 
stati  eseguiti  nei  laboratori  di  fìsica,  situati  in  ambiente  ru- 
rale a basso  rumore  elettromagnetico  o in  cabine  schermate 
elettromagneticamente.  Dal  momento  che  si  disponeva  solo 
di  strumentazioni  monoscnsore,  per  studiare  la  distribu- 
zione del  campo  magnetico  cardiaco  si  è dovuto  mappare  il 
segnale  magnetocardiografìco.  su  punti  contigui  del  torace, 
in  modo  sequenziale.  Tra  il  1970  ed  il  1978  autori  americani 
e finlandesi,  davano  inizio  alla  magnetocardiografia  stan- 
dard e ne  valutavano  i parametri  di  normalità  e le  modifi- 
cazioni indotte  da  alcune  cardiopatie  (Cohen  et  al..  1970; 
Saarinen  e Siltanen,  1978).  Ulteriori  studi  sono  stati  recen- 
temente pubblicati  da  ricercatori  giapponesi  (Mori  c 
Nakaya.  1988). 

Nei  1979  veniva  costruito  in  Italia  un  biomagnetometro 
superconduttore  ad  alta  sensibilità,  in  grado  di  registrare 
campi  magnetici  di  minima  intensità  anche  in  assenza  di 
schermaggio  elettromagnetico  (Barbanera  et  al..  1981).  Con 
tale  apparecchiatura  venivano  eseguite  le  prime  misure  ma- 
gnetocardiografiche  ad  alta  risoluzione  in  ambiente  ospeda- 
liero (Fenici  et  al..  1980).  da  cui  prendevano  spunto  ulteriori 
ricerche  e lo  sviluppo  di  nuovi  algoritmi  per  l'identifica- 


zione non  invasiva  di  pazienti  a rischio  di  morte  improvvisa 
(Schmitz.  1988). 

Verso  la  fine  degli  anni  '80.  grazie  allo  sviluppo  di  mo- 
derne apparecchiature  a più  sensori,  collcgatc  in  rete  con 
altri  sistemi  d ’imaging  come  la  risonanza  magnetica,  è stato 
possibile  correlare,  in  alcuni  pazienti  affetti  da  aritmie  car- 
diache. le  informazioni  magnclocardiografìchc  con  il  sub- 
strato anatomopatologico  dell'aritmia  stessa.  Tale  metodica 
è stata  validata  clinicamente  quale  mezzo  di  localizzazio- 
ne preoperatoria  non-invasiva  di  cateteri  amagnetici  o di 
strutture  aritmogene  cardiache  suscettibili  di  trattamento 
ablativo  (Fenici  et  ai,  1991;  Fenici  c Mclitlo.  1991;  Moshagc 
et  ai,  1992).  È nato  così  il  concetto  di  imaging  cardioma- 
gnetico. cioè  di  integrazione,  mediante  algoritmi  avanzati, 
delle  informazioni  relative  alla  localizzazione  dinamica  di 
eventi  elcttrofìsiologici.  desunte  dal  mappaggio  magneto- 
cardiografìco. con  immagini  anatomiche  del  paziente  in 
esame  e con  lo  stato  metabolico  del  substrato  aritmogeno 
(Stroink,  1992). 

S tra  mentii/ ione  r metodi 

Il  problema  principale,  comune  a tutte  le  registrazioni  biomagne- 
tichc.  è quello  di  ottenere  un  adeguato  rapporto  segna  le  Tumore 
Tutti  i moderni  sistemi  di  registrazione  biomagne  tua  sono  basati 
sul  magnetometro  superconduttore  SQL’ID  (v.  sopra),  che  viene 
generalmente  accoppiato  ad  una  bobina  di  registrazione  (pick-up 
coti)  e raffreddato  con  elio  liquido  a circa  -271  °C  in  un  conteni- 
tore di  vetronitc  (dewar)  cd  ha  una  sensibilità  tale  da  registrare 
campi  magnetici  nell'ordine  di  IO-15  lesta  (Cohen  et  ai.  1970).  Le 
bobine  di  registrazione  hanno  configurazione  variabile  a seconda 
che  si  intenda  effettuare  le  registrazioni  in  ambiente  schermato 
elettromagneticamente  o ad  elevato  rumore  ambientale.  Nel 
primo  caso  si  utilizzano  bobine  ad  una  spira  (magnetometri)  o con 
due  spire  avvolte  in  senso  opposto  (gradiometri  dt  pruno  ordine). 
nel  secondo  caso  si  usano  gradiometri  di  secondo  ordine  costituiti 
da  tre  livelli  di  spire  (Williamson  c Kaufman.  1981).  Quest' ultima 
soluzione  è preferibile  per  maggiore  flessibilità  applicativa  in  am- 
biente clinico  c costo  nettamente  più  contenuto.  Può  essere  inoltre 
potenziata  da  un  sistema  di  sottrazione  attiva  computerizzata  del 
rumore  magnetico  ambientale,  simultaneamente  registrato  con  un 
secondo  sistema  parallelo  a quello  operante  sul  paziente.  Va  tut- 
tavia considerato  che,  al  livello  tecnologico  attuale,  il  corretto 
funzionamento  di  strumentazioni  multicanale  è scarsamente  ga- 
rantito fuori  da  cabine  schermate  ad  elevale  prestazioni  (Moshagc 
rial.  1991), 

Con  il  magnctocardiografo  monncanalc  (Fenici  et  ai.  1991)  la 
procedura  di  registrazione  (tìg.  8)  prevede  il  mappaggio  sequen- 
ziale della  componente  di  campo  magnetico  tangenziale  alla  super- 
ficie anteriore  del  torace,  facendo  riferimento  alla  griglia  norma- 
lizzata  per  la  superficie  corporea  (Saarinen  c Siltanen.  1978).  Con 
le  più  moderne  strumentazioni  multicanale  l'acquisizione  avviene 
simultaneamente  su  più  punti  della  superficie  toracica.  Ciò  con- 
sente di  ridurre  i tempi  di  registrazione  e.  soprattutto,  di  studiare 
eventi  transitori  (ad  ev.  le  extrasistoli),  che  possono  non  ripetersi 
in  modo  riproducihile  durante  un  mappaggio  sequenziale  (Mosha- 
gc et  ai.  1971;  Wcismullcr  et  ai.  1992). 

Il  segnale  viene  registralo  con  una  banda  passante  di  0.01-250 
Hz  e digitalizzato  alla  frequenza  di  campionamento  di  I kHz.  Per 
ogni  posizione  vengono  in  genere  registrati  da  60  a 100  battiti. 
Dopo  l'acquisizione,  i dati  digitalizzati  vengono  mediati  (lig/ui/ 
averaging)  per  migliorare  il  rapporto  segnale,  rumore  (tale  fase  può 
non  essere  indispensabile  ove  si  effettuino  le  registrazioni  in  cabine 
ad  alto  potere  di  schermaggio  elettromagnetico)  ed  allineati  me- 
diante un  algoritmo  di  correzione  della  linea  di  base.  Successiva* 
mente  vengono  usati  programmi  interattivi  che  permettono  l'ana- 
lisi ad  alta  risoluzione  delle  forme  d'onda  registrate,  la  visualizza- 
zione dinamica  della  distribuzione  del  campo  magnetico  in  funzione 
del  tempo  c la  visualizzazione  (ridimensionale  automatica  della 
localizzazione  di  sorgenti  intracardiacbe  su  immagini  N-  o tridi- 
mensionali del  cuore,  ottenute  mediante  risonanza  magnetica,  im- 
magini radioscopiche  digitali,  integrale  con  dati  ecocardiografia  o 
con  modelli  matematici  (figg-  9-14). 
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Fig.  8.  Procedura  di  studio  magnclocardiogratico  con  il  sistema  SQUID  monocanalc.  I segnali  magnetocardiogratìci  registrati  sequen- 
zialmente in  base  alla  griglia  (mi  allo,  a sinistra),  sono  utilizzati  per  elaborare  le  mappe  isocampichc  (in  basso,  al  centro)  con  una 
risoluzione  temporale  eli  f mscc  (le  liner  isocampichc  continue  bulicano  il  campo  magnetico  che  entra  nel  torace).  La  localizzazione 
dell'area  prceccilata  è stata  ottenuta  mediante  soluzione  inversa  basata  su  un  modello  a dipolo  di  corrente  (ECD)  mobile  in  un 
semispazio  infinito  a conduttività  omogenea.  Durante  l'intervallo  di  tempo  indicato  dai  cursori  sull'Ero  di  riferimento  (in  basso,  a 
destra),  la  localizzazione  delle  sorgenti  cardiache  corrispondenti  £ rappresentata  sui  piani  frontale  e laterale  (in  basso,  a sinistra)  in  rosso 
(i  punti  piccoli  sono  a distanza  di  I cm  e i 36  punti  grandi  indicano  la  griglia  di  mappaggio).  Le  dimensioni  valvolari  del  setto  interven- 
tricolarc  sono  digitalizzale  e normalizzate  rispetto  alla  griglia  di  registrazione,  usando  parametri  ecocardiografia  e silhouettes  cardiache 
fluoroscopiche  del  singolo  paziente  in  esame. 


Modelli  matematici,  metodi  di  localizzazione  e di  «imaging» 

Tra  le  procedure  di  elaborazione  matematica  necessarie  in  magne- 
tocardiogralia  (conversione  analogico  digitale,  filtraggio  digitale 
dei  segnali. averaging,  modelli,  etc.).  utilizzale  per  IV/migr/ig  biorna- 
gnetico.  ò fondamentale  il  ruolo  dei  modelli  matematici  con  i quali 
si  può  riprodurre  numericamente  una  determinala  funzione  biolo- 
gica. 

In  cletlrocardiologia  sono  stati  realizzati  modelli  matematici  ca- 
paci di  calcolare  e riprodurre  i campi  elettromagnetici  generali  dai 
fenomeni  clettrofisiologici  cardiaci:  tale  procedura  viene  definita 
soluzione  del  problema  diretto.  Esistono  diversi  modelli  matematici 
utilizzati  per  rappresentare  in  modo  più  o meno  complesso  l'elet- 
trogenesi cardiaca.  Il  modello  più  semplice  è quello  basato  su  un 
dipolo  di  corrente  di  intensità  / • df.  dove  / è la  corrente  che  scorre 
su  un  distanza  minima  (d/)  di  tessuto  miocardico.  Questa  corrente 
primaria  è legata  a gradienti  di  potenziale  transmembrana  c ge- 
nera. attraverso  il  torace,  correnti  di  volume  la  cui  direzione  di 
flusso  è determinata  dalla  conduttività  dei  tessuti  interposti  tra 
sorgente  e superficie.  Il  volume  conduttore,  a sua  volta,  può  essere 
rappresentato  matematicamente,  in  modo  semplificato,  come  un 
semispazio  infinito  a conduttività  costante  (Nakaya.  1992:  Stroink. 
1992).  o in  modo  molto  più  complesso,  riproducendo  la  forma  e le 
dimensioni  reali  del  torace  c dei  principali  organi  c tessuti  ivi  con- 
tenuti (cuore,  polmoni,  sangue),  considerando,  tra  l'altro,  la  loro 
diversa  conduttività  elettrica  (Nenonen  e Katila.  1991). 
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I modelli  matematici,  una  volta  validati  come  sufficientemente 
rappresentativi  della  realtà  biologica  in  esame,  vengono  utilizzati 
per  definire  la  localizzazione  tridimensionale  e l'intensità  delle  sor- 
genti cardiache  di  interesse  clinico,  partendo  dalla  distribuzione  di 
un  campo  magnetico  sperimentalmente  registrato  nel  paziente. 
Tale  procedura  viene  definita  soluzione  del  problema  inverso 
(Stroink,  1992:  Williamson  e Kaufman,  1981). 

Esistono  vari  metodi  per  la  localizzazione  inversa  delle  sorgenti 
cardiache.  Il  più  semplice,  in  termini  di  rapidità  di  calcolo,  è quello 
basato  sul  modello  a dipolo  di  corrente  in  un  semispazio  infinito. 
Algoritmi  di  correlazione  vengono  usati  per  ridurre,  attraverso  suc- 
cessive iterazioni  di  calcolo,  le  differenze  tra  la  distribuzione  del 
campo  magnetico  sperimentale  e di  quello  calcolato  in  base  al 
modello,  per  ciascuna  delle  sei  componenti  vettoriali  che  determi- 
nano la  posizione,  l'intensità  e la  direzione  del  dipolo.  Risulta  cal- 
colato. in  questo  modo,  il  dipolo  di  corrente  equivalente  (ECD)  che 
permette  di  localizzare  tridimensionalmente  la  sorgente  cardiaca  in 
esame.  I dati  di  localizzazione  possono  essere  trasferiti  su  immagini 
anatomiche  del  paziente,  seguendone  io  spostamento  spaziale  in 
funzione  del  tempo. 

Malgrado  la  sua  semplicità  ed  approssimazione  teorica,  la  solu- 
zione inversa  basata  sull'ECD  si  è dimostrala  sorprendentemente 
accurata  per  la  localizzazione  di  aree  arilmngenc  ben  definite  che 
generano  un  campo  magnetico  spiccatamente  dipolare,  come  nel 
caso  dcH'om/u  delia  da  preeccitazione  ventricolare  (fig.  9)  (v.  arit- 
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Fig.  9 Esempio  di  loca lizznz ione 
magnetocardiograficu  dell'area 

fireeccitata  in  un  paziente  con 
ascio  di  Kent  laterale  destro. 
La  correttezza  di  localizzazione 
è stata  confermata  con  studio 
elcttrofbiologico  invasivo  (le- 
t» ernia  come  in  figura  fi).  ( Sirotnk 

a,  mi). 
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Mir*:  woi  n-PARMNsos-wHiii.  sindromi:  in  [XV,  2316:  v.**|).  In 
caso  di  discrepanze  significative  rispetto  alla  validazione  mediante 
mappaggio  cndocavitario.  l'errore  era  per  lo  più  interpretativo  (ad 
cs..  la  sede  di  localizzazione  magnetica  della  preeccitazione  ventri- 
colare può  essere  ad  alcuni  centimetri  di  distanza  dalla  vede  di 
inserzione  atriale.  localizzala  con  il  mappaggio  invasiva  nel  caso  di 
fasci  di  Kent  [v  XV.  2316)  obliqui  o ramificati).  È stato  tuttavia 
osservalo  che  in  alcuni  casi  l'accuratezza  di  localizzazione  magne- 
tica può  essere  migliorata  utilizzando  come  volume  conduttore  un 
modello  toracico  di  forma  reale  e dimensioni  adattabili  a quelle  del 
paziente  in  esame  (Nenonen  e Katila.  1991)  (figg.  10-13). 

Ovviamente,  solo  in  brevi  fasi  del  ciclo  cardiaco  il  campo  elet- 
trico. anche  se  tipicamente  dipolare,  è riconducibile  ad  un'unica 
sorgente  ben  definibile  nello  spazio  Più  spesso  sorgenti  attive  con- 
temporaneamente sono  dovute  a fenomeni  cleltrogcnetici  diversi  c 
distribuiti  spazialmente  in  regioni  diverse  del  cuore  Per  rappre- 
sentare in  modo  adeguato  questa  realtà  elcltrotìsiologica  com- 
plessa sono  in  sperimentazione  nuove  soluzioni  matematiche  quali 
il  « muumum  norm  approach  • per  imaging  a correnti  distribuite 
(Graumann.  1 991  ).  i metodi  di  entropia  probabilistica  (Clark  c Jan- 
dav.  19X9)  ed  alcune  tecniche  basate  sull'analisi  di  Fourier  (Rolh  et 
ai.  1989). 

Prospettive  di  impiego  in  campo  diagnostico 

La  magnctocardiografìa  è attualmente  la  metodica  più  avan- 
zata di  studio  clcttrolìsiologico  clinico  non  invasivo,  che 
consente  la  localizzazione  tridimensionale  di  sorgenti  elet- 
triche cardiache.  Nel  corso  degli  ultimi  anni  un  numero 
crescente  di  Centri  cardiologici  ha  iniziato  la  sperimenta- 
zione clinica  dcU’r/m/gmg  biomagnetico.  È attualmente  uti- 
lizzata in  molti  Centri  europei,  americani  e giapponesi,  per 
localizzare,  preopcratoriamente.  i substrati  aritmogeni  (v. 
aritmie.  11.671:  *757)  c quindi  ridurre  il  tempo  richiesto  per 
l'intervento  ablativo.  Sono  finora  disponibili  dati  relativi  a 
più  di  200  pazienti,  con  sindrome  di  Wol f f -Parkinson -Whi te 
( WPW  [v.  XV.  2316;  v.**))  o con  aritmie  ventricolari  soste- 
nute. trattati  chirurgicamente  o con  ablazione  transcatclcrc 
dopo  localizzazione  biomagnetica  del  substrato  aritmogeno 
(Fenici  et  al..  1995;  Nomura  et  al..  1990).  Nella  maggior  parte 

769 


y 


Fig.  li)  Esempio  di  ricostruzione  tridimensionale  del  torace,  pol- 
moni. cuore  e cavità  ventricolari,  ottenuta  mediante  immagini  to- 
mogratiche  da  risonanza  magnetica  di  un  paziente,  utilizzata  come 
base  anatomica  per  un  modello  matematico  più  realistico  di  quello 
basalo  sul  semispazio  infinito  a conduttività  omogenea  (vista  fron- 
tale). Per  una  migliore  precisione  nella  procedura  di  localizzazione 
delle  sorgenti  intracardiache.  le  dimensioni  del  modello  possono 
essere  interattivamente  adattate  a quelle  del  singolo  paziente  in 
esame. 
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Ri.  1 1 . Parente  della  fi  e.  9.  r»c- 
lanorato  mediante  modello  tri- 
dimensionale normalizzalo  ri 
spetto  alla  superficie  corporea. 
In  A sono  state  riportatele  po- 
sizioni del  sensore  in  base  alla 
griglia  di  registrazione.  In  0 ò 
stata  calcolata  e rappresentata 
la  distribuzione  del  campo  ma- 
gnetico relativa  ai  primi  IO  mscc 
del  QRS  (onda  delta). 


Fig.  12.  Paziente  della  fig.  II.  Il 
torace  ed  il  profilo  cardiaco  sono 
resi  trasparenti  per  semplificare 
la  lettura  della  localizzazione  del 
dipolo  relativo  al  campo  magne- 
tico calcolato  in  fig.  1 1 (freccia 
rossa)  (A).  La  localizzazione  è 
meglio  evidente  sull'immagine 
cardiaca  esteriorizzala  ed  in- 
grandita (A). 


dei  casi  di  WPW,  la  localizzazione  biomagnetica  preopera- 
loria  della  via  accessoria,  confermala  dal  risultato  positivo 
degli  interventi  di  ablazione,  risulta  in  accordo  con  quella 
ottenuta  durante  studio  clcttrofisiologjco  convenzionale. 
La  distanza  tridimensionale  tra  bersaglio  identificato  bio- 
magneticamcntc  c sede  di  ablazione  efficace  è in  media 
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inferiore  a 20  mm.  La  maggiore  limitazione  del  metodo 
consiste  nel  richiedere  la  presenza  della  preeccitazione 
ventricolare  per  poter  localizzare  la  via  accessoria.  Tuttavia 
c stato  recentemente  dimostrato  che  è anche  possibile 
localizzare  magnctocardiograficamcnlc  la  sede  di  prcccci- 
tazione  atrialc  retrograda  durante  tachicardia  reciprocante 
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Fig.  13.  Paziente  delle  figg.  9. 11 
e 12.  L'ingrandimento  delle 
proiezioni  tridimensionali  del 
cuore  in  visione  frontale  ( A ) ed 
assiale  trasversa  (tf ) permette 
di  localizzare  con  esattezza 
l'arca  di  prceccitazionc  ventri- 
colare destra,  obicttivo  poten- 
ziale di  un  intervento  di  abla- 
zione transcatetere. 


inferiore 


anteriore 


atrio-ventricolare  ortodromica  (Fenici  et  al..  1991).  La  ma- 
gnelocardiografìa.  dunque,  è l'unica  tecnica  che  permette 
di  localizzare,  in  maniera  non  invasiva,  vie  accessorie,  an- 
che occulte,  e di  guidare  l'ablazione  transcatetere  dell'in- 
serzione atriale  delle  vie  anomale,  approccio  attualmente 
preferito  dalla  maggior  parte  degli  operatori  (Kuck  e 
Schluter.  1991).  L'uso,  tra  l'altro,  di  modelli  più  avanzati, 
come  ad  esempio  la  «distribuzione  della  densità  di  cor- 
rente» (Graumann.  1991).  consentirà  in  futuro  una  mi- 
gliore risoluzione  spaziale  di  più  fronti  simultanei  di  attiva- 
zione ed  una  più  facile  identificazione  di  vie  anomale  mul- 
tiple. 

Anche  nel  caso  delle  aritmie  ventricolari.  la  localizza- 
zione biomagnetica  della  sede  di  origine  è risultala  utile  per 
guidare  l'ablazione  chirurgica  o transcatetere  (v.  aritmie**; 

CATETERI  VASCOI  ARI  T CARDIACI**;  WOI.FE-PARKINSON-WHITE. 

sindromi  ni**).  Per  l’ablazione  delle  tachicardie  da  rientro 
è risultata  utile  la  localizzazione  dei  dipoli  della  porzione 
terminale  dei  campi  magnetici  ventricolari  tardivi  (l'area  di 
conduzione  lenta). 

Nel  caso  di  tachicardie  ventricolari  focali,  invece,  la  sede 
corretta  di  ablazione  viene  meglio  identificata  dalla  localiz- 
zazione biomagnclica  dell'arca  di  più  precoce  attivazione 
endocardica  (Fenici  et  al..  1991.  1993.  1995).  È stalo  inoltre 
dimostrato  che  anche  la  tachicardia  ventricolare  polimorfa 
può  avere  genesi  monofocalc  c che  il  polimorfismo  può 
essere  determinato  da  punti  multipli  di  uscita  c di  ricccita- 
zione  ventricolare. 

Risultati  promettenti  sono  stati  inoltre  ottenuti  dallo  stu- 
dio magnetocardiografìco  di  pazienti  con  trapianto  car- 
diaco. In  proposito  sono  in  fase  di  sperimentazione  clinica 
protocolli  utilizzati  per  valutare  l'attendibilità  della  magne- 
locardiogralia  quale  mezzo  non  invasivo  di  identificazione 
precoce  delle  reazioni  da  rigetto  del  cuore  trapiantato 
(Achcnbach  et  al..  1993). 

Allo  stato  dell'ano,  vi  c consenso  generale  sul  fatto  che 
la  localizzazione  magnetocardiogralica  prcopcratoria  delle 
aree  aritmogenc.  abbreviando  il  tempo  richiesto  per  il  map- 
paggio  invasivo,  può  semplificare  gli  interventi  di  ablazione 
transcatetere.  specialmente  quando  si  tenti  un  approccio 
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Fig.  14.  Paziente  delle  lìgg.  9.  II.  12  c 13.  Localizzazione  magneto- 
caidiogratica  della  sede  di  prceccitazionc  ventricolare  destra,  ese- 
guita con  sistema  biomagnetico  multisensore  c trasferita  su  imma- 
gini di  risonanza  magnetica  del  paziente.  ( Don  tatenuli  in  collabo' 
razione  con  Siemens,  EHangen). 
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monocatctcrc  per  limiiarnc  l'invasività.  Tutlavia  l 'imaging 
cardiomagnetico  è una  metodica  tuttora  sperimentale  e in 
evoluzione.  Al  momento  attuale  le  strumentazioni  multi- 
canale per  b.  permettono  un  imaging  adegualo  in  tempi 
estremamente  brevi,  ma  necessitano  di  schermatura  elettro- 
magnetica  e pertanto  sono  pressoché  incompatibili  con 
l'uso  in  sale  operatorie.  Ciò  nonostante.  I imaging  cardio- 
magnetico  in  tempo  reale  sarebbe  ideale  in  sala  di  catete- 
rismo per  guidare  con  maggior  precisione  il  catetere  abla- 
tore  sul  bersaglio  aritmogeno.  È prevedibile  quindi  che.  con 
le  nuove  tecnologie  in  via  di  sviluppo,  possa  essere  co- 
struita. entro  pochi  anni,  una  strumentazione  biomagnetica, 
efficiente  anche  senza  schermaggio  elettromagnetico  am- 
bientale. che  sostituirà,  in  sala  di  cateterismo,  gli  attuali 
sistemi  di  imaging  elettrico  e radioscopico,  riducendo  i ri- 
schi connessi  agli  interventi  di  ablazione  delle  aritmie  car- 
diache. 

V.  anche:  magnetismo  ei>  elettromagnetismo,  IX.  40; 

MAGNETOCAROIOGRAFIA,  IX.  48. 
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Introduzione 

Le  tecniche  interventistiche  percutanee  in  generale,  e quelle 
bioptiche  in  particolare,  sono  state  universalmente  accet- 
tate per  la  loro  utilità  clinica  in  gran  parte  dei  dipartimenti 
di  radiologia  (Danza  et  al..  1984b;  Haaga  et  ai,  1983;  Muel- 
Icr.  1993;  Ward  et  al.,  1994).  Esse  vengono  oggi  ampiamente 
utilizzate  anche  in  servizi  di  ecografia  gestiti  da  non  radio- 
logi. Nell'atmosfera  corrente  di  conlenimento  delle  spese 
sanitarie,  il  basso  costo,  la  scarsa  invasività  e la  rapidità  di 
esecuzione  di  tali  biopsie  |h.)  hanno  determinato  il  successo 
clinico  di  queste  metodiche. 

La  loro  diffusione  ha  generato  una  sorta  di  polemica  sul 
migliore  metodoguida,  capace  di  monitorare  le  manipola- 
zioni percutanee  (TC  o fluoroscopia;  b.  ecoguidata  [v.  biop- 
sia*]). Chiunque  si  occupi  di  metodiche  interventistiche 
deve  conoscere  e controllare  tutte  le  metodiche  guida  a 
disposizione,  per  poter  di  volta  in  volta  scegliere  quella  più 
adatta  al  singolo  caso. 

Saranno  qui  esposte  la  tecnica  e le  indicazioni  della  b. 
sotto  guida  TC  assieme  ai  vantaggi  ed  agli  svantaggi  della 
sua  utilizzazione  clinica. 

Biopsia  TC-guidata:  le  considerazioni  teoriche 

La  TC  è una  metodica  che.  attraverso  la  valutazione  den- 
sitometrica  dei  tessuti,  fornisce  immagini  di  tipo  ricostrut- 
tivo. che  delineano  gli  organi  ed  i tessuti  ad  essi  circostanti 
in  virtù  delle  loro  diverse  densità.  Lesioni  con  densità  dif- 
ferente saranno  facilmente  evidenziate  sia  in  condizioni  ba- 
sali, sia  grazie  all'incremento  densiiometrico  indotto  dalla 
somministrazione  dei  mezzi  di  contrasto  (m.  di  c.)  iodati. 
L'immagine  ricostruita  sul  monitor  rappresenta  una  se- 
zione assiale  del  corpo,  il  cui  sflessore  può  essere  variato  a 
piacimento  da  1 a 10  mm. 

L'utilizzazione  di  questa  metodica  come  guida  per  mani- 
polazioni percutanee  si  differenzia  notevolmente  nei  suoi 
diversi  aspetti  da  quella  fornita  dall'ecografia.  Le  immagini 
TC  sono  statiche  e non  consentono  quindi  un  controllo  in 
tempo  reale  come  gli  ultrasuoni  o la  radioscopia  tradizio- 
nale. Il  punto  di  accesso  e il  tragitto  dell'ago  devono  essere 
calcolati  mentalmente  e «ricostruiti»  sulla  base  di  reperi 
cutanei  opportunamente  determinati  sul  paziente.  1-e  sue 
caratteristiche  di  risoluzione  non  dipendono  dalla  posizione 
del  paziente  o dalla  eventuale  interposizione  di  strutture 
ossee  o del  gas  intestinale  o polmonare;  inoltre  la  defini- 
zione delle  strutture  superficiali  o profonde  è sostanzial- 
mente la  stessa. 

Ciò  significa  che  l'accesso  al  bersaglio  può  essere  scelto 
in  qualsiasi  decubito  del  paziente  ed  in  qualsiasi  area  cor- 
porea. non  esistendo  «finestre»  particolari  od  obbligale 
arme  in  ecografia.  Non  esiste  nemmeno  quel  15%  di  pa- 
zienti in  cui  l’abbondante  meteorismo  impedisce  una  valu- 
tazione diagnostica  e di  conseguenza  un  approccio  inter- 
ventistico. 

Inoltre  un'altra  fondamentale  caratteristica  della  TC  è 
rappresentata  dalla  sua  panoramicità.  L'esame  tomodensi- 
tomelrico.  eseguito  in  maniera  standard,  valuta  equamente 
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tutte  le  strutture  di  quel  dato  distretto  anatomico.  Ne  con- 
segue che  di  fronte  a lesioni  di  grossa  taglia,  eventualmente 
multiple,  la  TC  consente  un  migliore  orientamento  sulla  ori- 
gine e sulla  topografia  della  lesione  e,  quindi,  una  migliore 
capacità  diagnostica.  Sarà  quindi  più  facile  la  scelta  della  le- 
sione da  bioptizzarc  per  rispondere  al  quesito  clinico. 

La  TC  presenta  comunque  limiti  nei  soggetti  scarsa- 
mente collaboranti,  dove  le  manovre  interventistiche  sono 
diffìcilmente  applicabili  se  il  paziente  non  è in  grado  di 
mantenere  costanti  le  condizioni  respiratorie  o di  posizio- 
namento tenute  durante  la  ripresa  delle  immagini.  Questa 
difficoltà  sarà  tanto  maggiore  quanto  più  piccola  sarà  la 
lesione  bersaglio. 

Scelta  degli  aghi 

La  scelta  di  materiali  adatti  è uno  degli  elementi  più  im- 
portanti nel  determinare  i risultati  delle  metodiche  di  ma- 
nipolazioni percutanee. 

Nel  campo  delle  b.  questo  discorso  è forse  meno  deter- 
minante. ma  sicuramente  favorisce  la  riuscita  della  meto- 
dica. Esiste  oggi  sul  mercato  un  elevato  numero  di  aghi:  in 
alcuni  casi  si  tratta  di  aghi  che.  costruiti  per  altri  scopi, 
hanno  trovato  una  valida  utilizzazione  nelle  tecniche  biop- 
tiche  (aghi  spinali;  aghi  di  Chiba);  in  altri  casi  si  tratta  in- 
vece di  materiali  appositamente  creati  per  rispondere  alle 
esigenze  delle  tecniche  bioptiche  (Surecut.  Histocut,  ago  di 
Grenn,  di  Westcott)  (fig.  1). 

Genericamente  gli  aghi  possono  essere  divisi  in  due 
grosse  famiglie:  gli  aghi  tranciami,  di  calibro  maggiore  (tra 
il  21  G [Gange]  e il  16  G),  che  producono  un  frustolo  di 
tessuto  (core  biopsy).  da  trattare  istologicamente  come 
qualsiasi  altra  b.  c gli  aghi  non-traccianti,  di  minori  dimen- 
sioni (22  G.  25  G)  che  aspirano  cellule  isolate  da  trattare 
come  strisci  citologici. 

Nella  nostra  esperienza  gli  aghi  tranciami  vengono  uti- 
lizzati meno  frequentemente,  in  particolare  quando  il  cito- 
aspirato  non  consente  una  diagnosi  di  certezza  o quando  la 
tipizzazione  tessutale  è il  vero  scopo  della  procedura  (ad  es. 
quando  si  deve  ottenere  una  tipizzazione  di  lesioni  linfo- 
matose). 

In  gran  parte  dei  casi  viene  semplicemente  richiesto  di 
definire  la  natura  neoplastica  o meno  di  una  lesione  ed 
usualmente  la  citologia  da  sola  è in  grado  di  risolvere  il 
dubbio  diagnostico. 
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Fig.  1.  Lo  schema  illustra  il  tipo  di  punta  degli  aghi  più  comu- 
nemente usati  per  le  b.  percutanee:  sulla  destra  sono  riportati  i 
calibri  disponibili  in  sauge  (G).  Gli  aghi  di  Franscen.  di  Timer  e di 
Westcott  forniscono  frustoli  tessutali. 
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Ovviamente  i dati  della  letteratura  testimoniano  una  su- 
periorità diagnostica  degli  aghi  tranciami,  ma  in  molti  casi 
questa  superiorità  è minima  (Haaga  et  al.,  1983;  Hopper  et 
al.,  1995;  Kinney  et  ai,  1993:  Klein  et  al.,  19%).  L'utilità 
degli  aghi  di  calibro  maggiore  è nella  caratterizzazione 
delle  masse  benigne  c delle  forme  linfomatose.  dove  è fon- 
damentale l'architettura  tessutale  più  che  la  morfologia 
delle  singole  cellule. 

Minore  c il  calibro  dell'ago,  minore  è il  tasso  di  compli- 
canze ed  il  fastidio  al  paziente:  ma  questo  è vero  fino  ad  un 
certo  punto  perché  più  l’ago  è sottile,  più  diffìcile  risulta  il 
suo  corretto  posizionamento  nella  lesione.  Si  usano  spesso 
gli  aghi  25  G,  perché  molto  ben  accetti  ai  pazienti,  ma  solo 
in  lesioni  di  grosso  taglio  o superficiali.  Per  lesioni  profonde 
si  preferisce  usare  calibri  maggiori  (22  G)  che  per  la  loro 
rigidità  permettono  di  essere  diretti  con  maggiore  preci- 
sione. Non  a caso  Livraghi  et  al.  riportano  minori  compli- 
canze con  aghi  di  calibro  0.8  c 0.9  che  con  aghi  più  piccoli 
0,6  o 0.7.  Dirigere  meglio  un  ago  fino  al  bersaglio  significa 
infatti  ridurre  il  numero  di  passaggi  per  b.  (Livraghi  et  al.. 
1983). 

Tutti  i tipi  di  aghi  sono  sempre  fomiti  di  mandrino  in- 
terno per  evitare  contaminazioni  non  volute  di  tessuti  du- 
rante il  tragitto  fino  alla  lesione. 

È molto  importante  che  il  citologo  sia  presente  in  sala 
durante  l'esecuzione  della  b.  perché,  con  una  analisi  rapida 
del  materiale  ottenuto,  può  stabilire  la  fine  della  procedura 
o la  necessità  di  un  altro  prelievo  (citologico  od  eventual- 
mente istologico)  (Ward  et  al.,  1994). 

Aspetti  tecnici  della  biopsia  TC-guidata 

Abbiamo  già  detto  come  la  TC  non  consenta  l'esecuzione 
di  b.  con  controllo  in  tempo  reale.  Tùttc  le  tecniche  che  ora 
vedremo  hanno  in  comune  una  fase  preliminare,  indispen- 
sabile per  una  corretta  pianificazione  della  b. 

L'identificazione  della  lesione  avviene  durante  l'esecu- 
zione di  un  esame  TC  completo:  ciò  consente  di  valutare 
panoramicamente  la  regione  in  esame  e di  scegliere  la  zona 
più  favorevole  per  una  b.,  in  caso  di  lesioni  multiple.  Le 
scansioni  TC  consentono  di  scegliere  sia  il  punto  di  accesso 
cutaneo,  sia  il  migliore  tragitto  per  Pago  fino  al  bersaglio. 

Le  caratteristiche  ideali  di  una  lesione  ai  fini  bioptici 
sono:  sede  il  più  vicino  possibile  al  piano  cutaneo  ed  as- 
senza di  interposizione  con  grossi  vasi  o strutture  ad  alta 
vascolarizzazione. 

L’attraversamento  delle  anse  del  tenue  non  provoca  seri 
problemi,  né  in  senso  di  perforazioni,  né  di  infezioni  da 
trasporto  di  germi.  Sono  possibili  tuttavia  stati  di  serio  ma- 
lessere con  crisi  subocclusive  (sempre  risoltesi  spontanea- 
mente nella  nostra  casistica)  quando  si  utilizza  l'accesso 
transperitoneale  in  b.  che  si  rivelino  laboriose,  con  passaggi 
ripetuti. 

La  maggiore  carica  settica  del  colon  rispetto  al  tenue 
consiglia  teoricamente  di  evitarne  quando  possibile  l'attra- 
versamento. Inoltre,  se  trasportare  germi  intestinali  in  un 
tessuto  vitale  non  provoca  effetti  patologici,  va  tenuto  pre- 
sente che.  se  il  bersaglio  della  b.  c una  formazione  cistica  o 
un  tumore  con  ampia  necrosi  interna,  può  determinarsi  in- 
vece una  supcrinfczionc.  In  queste  condizioni,  infatti,  l'im- 
munità locale  è praticamente  inesistente  e i germi  possono 
proliferare  indisturbati. 

L’accesso  a lesioni  di  organi  peritoneali  (fegato,  milza) 
dovrebbe  avvenire  attraverso  un  tragitto  che  attraversi  pa- 
renchima sano  per  un  tratto  sufficientemente  esteso:  even- 
tuali piccoli  sanguinamenti  potranno  così  essere  tamponati 
dal  tessuto  adiacente  alla  lesione. 

Scelta  la  via  di  accesso  migliore,  si  localizza  sulla  pelle  del 
paziente  il  piano  di  scansione  prescelto  mediante  una  luce 
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di  centraggio  presente  in  ogni  moderna  apparecchiatura.  Il 
punto  di  ingresso  cutaneo  viene  evidenziato  mediante  ap- 
posizione di  reperì  cutanei  (serie  di  barrette  di  alluminio  o 
serie  di  spezzoni  di  cateteri  angiogralici  ) (ftg.  2). 

Si  esegue  quindi  una  scansione  sul  piano  prescelto  che. 
oltre  ad  evidenziare  i reperì  cutanei,  consente  di  verificare 
le  capacità  del  paziente  a mantenere  costanti  le  condizioni 
di  posizione  c respiro.  Cosi  sul  monitor  dell’apparecchio 
sarà  possibile  pianificare  il  tragitto  prescelto  lino  alla  le- 
sione. la  sua  esatta  lunghezza  nonché  l'inclinazione  da  im- 
primere all'ago  nella  sua  introduzione. 

Dopo  questa  fase  preliminare  comune,  la  esecuzione  di 
una  b.  sotto  guida  TC  può  essere  eseguita  secondo  più  mo- 
dalità. La  tecnica  standard  consiste  nel  posizionamento  del- 
l'ago nella  lesione  secondo  i concetti  esposti  nella  fase  pre- 
liminare: sarà  quindi  eseguila  una  scansione  di  controllo 
per  verificare  che  la  punta  sia  stata  correttamente  inserita 
nella  lesione.  Infine  si  realizzerà  l'aspirazione  con  la  tecnica 
usuale  (siringa  su  porla  siringa)  e il  successivo  striscio  sui 
vetrini. 

In  casi  in  cui  la  sede  e le  dimensioni  delle  lesioni  siano 
tali  da  non  richiedere  un  controllo  del  corretto  posiziona- 
mento dell'ago,  viene  eseguita  una  tecnica  - breve».  In  tal 
modo,  determinati  sulla  cute  del  paziente  il  punto  d'in- 
gresso e la  sede  della  lesione  e sul  monitor  la  profondità  di 
essa,  il  paziente  viene  fatto  uscire  dalla  sala  TC  e la  b.  viene 
eseguita  su  un  qualunque  letto  a mano  libera,  con  l'unica 
accortezza  di  mantenere  le  medesime  condizioni  di  decu- 
bito e di  respirazione. 

Oucsta  tecnica  trova  grande  applicazione  nel  nostro  la- 
voro. specialmente  in  grosse  masse  epatiche,  renali,  media- 
stiniche  anteriori  o polmonari  periferiche.  Nei  gruppi  di 
lavoro  con  una  certa  esperienza  essa  consente  di  sveltire 
mollo  lavoro,  riducendo,  l'impegno  temporale  delle  appa- 
recchiature TC. 

La  tecnica  cosiddetta  degli  aghi  paralleli  viene  utilizzata 
quando  nella  scansione  di  controllo  si  constata  il  non  cor- 
retto posizionamento  dell'ago  nella  lesione.  In  questo  caso, 
invece  di  estrarre  l'ago  e reintrodurlo  con  la  correzione  op- 
portuna.si  posiziona  direttamente  un  secondo  ago,  adiacente 
al  primo:  le  correzioni  da  effettuare  sulla  sua  traiettoria  ver- 
ranno eseguite  basandosi  sulla  posizione  del  primo  ago.  ri- 
masto infisso.  Questa  melodica  consente  di  non  dover  ripe- 
tere la  scansione  di  verifica,  proprio  perché  il  controllo  è for- 
nito dalle  differenze  di  posizione  e direzione  dei  due  aghi. 


Bg  2 La  figura  noma  i reperì  cutanei  posti  per  identificare  il 

punto  ili  iniMCNM)  dell'ago  (/mici.  Sul  monitor  è anche  possibile 
tracciare  la  traiettoria  e misurare  con  precisione  la  distan/a  dalla 
cute  del  bersaglio. 


Fig.  3.  Tecnica  degli  aghi  paralleli:  quando  la  scansione  di  controllo 
svela  un  posizionamento  non  corretto  dell'ago  \in  alio)  si  utilizza  la 
direzione  del  I"  ago  per  correggere  la  traiettoria  del  dare  al  2"  ago 
(ih  basso).  Si  noti  che  il  paziente  è in  posizione  prona. 


Un  minimo  di  esperienza  fornirà  all'operatore  gli  elementi 
necessari  per  effettuare  una  correzione  rapida  ed  efficace 
(figg.  3-4). 

l^a  tecnica  cosiddetta  degli  aghi  coassiali  viene  utiliz- 
zata in  caso  di  lesioni  profonde  in  sedi  critiche  o quan- 
do le  caratteristiche  della  lesione  permettano  di  preve- 
dere la  necessità  di  prelievi  multipli.  Hssa  consiste  nella 
introduzione  di  un  ago  di  un  certo  calibro  (20  G)  lungo 
il  tragitto  programmato  fino  in  prossimità  della  lesione. 
Attraverso  di  esso  si  inserisce  quindi  un  ago  più  sottile 
(23-25  G)  c più  lungo,  che  viene  utilizzato  per  il  pre- 
lievo vero  c proprio.  In  tal  modo  il  primo  ago  funge 
da  ago  vettore  c.  per  la  sua  maggior  rigidità,  consente 
un  posizionamento  più  preciso;  il  secondo  ago.  meno 
traumatico,  potrà  essere  inserito  più  volte  senza  dover 
ogni  volta  reintrodurlo  fino  alla  lesione.  Infine  Io  stes- 
so ago  guida  potrà  essere,  se  necessario,  utilizzato  per 
la  esecuzione  di  un  prelievo  istologico  a tipo  core 
Inopsy.  Questa  tecnica  dà  ottimi  risultati  nelle  b.  sur- 
renali. di  masse  paravertebrali  e di  lesioni  del  mediastino 

(fig-  5). 
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Fig.  4.  Esempio  di  mal  posizionamento  dell'ago  bioptìco.  eviden- 
ziato dalla  scansione  TC  di  controllo  pre-biopsia  (in  allo):  solo 

?|uando  si  dimostra  che  la  punta  dell'ago  è stata  posta  nella  lesione 
in  basso)  si  procede  alla  esecuzione  del  prelievo. 


Indicazioni  generali  e specifiche,  i risultati  della  biopsia  TC- 
guidata 

Gran  parte  delle  b.  perculanee  vengono  effettuate:  a)  per 
dirimere  i dubbi  sulla  natura  di  una  massa  (neoplasia  versus 
infiammazione);  b)  per  determinare  se  lesioni  mediastini- 
che.  polmonari,  epatiche,  retroperitoneali,  surrenali  o pel- 
viche rappresentano  una  localizzazione  secondaria  in  pa- 
zienti con  un  tumore  primitivo  noto;  c)  per  determinare  la 
eventuale  presenza  di  un  secondo  tumore  o.  inline,  il)  per 
verificare  se  una  massa  già  accertata  come  neoplastica,  è 
ancora  vitale  o necrotica  dopo  terapia  radiante  o farmaco- 
logica. 

Globalmente  l'accuratezza  diagnostica  della  metodica 
non  varia  significativamente  nei  vari  distretti  anatomici.  I 
falsi  positivi  sono  praticamente  assenti  mentre  più  signifi- 
cativo è il  tasso  di  falsi  negativi  nelle  varie  casistiche  (Dan- 
za et  al.,  1984a;  Danza  vi  al..  1 9X4b;  Kinney  vi  al..  1993; 
Klein  el  al..  1996;  Mueller,  1993;  Swerdlow  e Thaete,  1994). 
L'aspirazione  può  indirizzare  verso  la  natura  flogistica  di 
una  massa  con  implicazioni  non  solo  diagnostiche,  ma  an- 
che terapeutiche:  l'idenlitìcazione  dell'organismo  infet- 
tante (morfologica  c/o  colturale)  permette  infatti  di  ini- 
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Fig.  5.  In  allo : in  un  paziente  portatore  di  neoplasia  polmonare  la 
TC  svela  la  presenza  di  una  tumefazione  del  surrene  sinistro  (frec- 
ce) di  1.5  cm  di  diametro.  In  basso:  la  b.  pcrcutanea.  eseguita  per 
via  posteriore,  cioè  con  il  paziente  in  posizione  prona,  documenta 
la  natura  metastatica  della  massa:  la  figura  evidenzia  l'ago  di  cali- 
bro maggiore  (20  G)  posizionato  nella  direzione  del  bersaglio;  un 
ago  sottile  23-25  G viene  introdotto  coassialmente  attraverso  di 
esso  per  eseguire  il  prelievo  citologico. 


ziarc  precocemente  un  trattamento  farmacologico  ade- 
guato. 

Va  tenuto  presente  che  in  varie  circostanze  cliniche  l'aspi- 
ralo può  essere  l'unico  tessuto  ottenibile  ai  fini  diagnosti- 
ci. Oltre  a colorazioni  particolari,  la  caratterizzazione  tes- 
sutale può  essere  raggiunta  attraverso  la  microscopia  elet- 
tronica del  materiale  o la  ricerca  di  marcatori  specifici 
(CEA.  alfa-FP). 

Comunque  se  la  situazione  clinica  non  concorda  con  la 
diagnosi  di  benignità  della  b..  non  si  deve  esitare  a ripetere 
il  prelievo,  passando  se  necessario  all'uso  di  aghi  tranciami 
o a b.  chirurgiche. 

La  limitazione  maggiore  delle  metodiche  bioptiche  è la 
incapacità  ad  interpretare  campioni  per  la  mancanza  di  ma- 
teriale adeguato  (fibrosi  abbondante,  necrosi):  l'esperienza 
degli  operatori  ed  una  tecnica  scrupolosa  riducono  questo 
inconveniente. 

La  difficoltà  nel  riconoscere  la  struttura  istopatologica 
negli  aspirati  limita  la  definizione  precisa  di  alcune  neopla- 
sie come  i linfomi  ed  i sarcomi  delle  pareti  molli  (Danza  vi 
al..  19X4a;  Swerdlow  e Thaete,  1994).  Anche  qui  l'utilizzo  di 
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aghi  tranciami,  che  forniscono  frustoli,  permette  quasi  sem- 
pre di  evitare  le  b.  chirurgiche. 

Gii  autori  americani  sostengono  la  superiorità  della  guida 
TC  e la  propongono  come  metodo  di  scelta. 

Il  rischio  connesso  alla  procedura  non  è sostanzialmente 
dipendente  dalla  metodica  guida  e quindi  non  costituisce 
un  criterio  di  scelta.  Personalmente  noi  riteniamo  che  chiun- 
que si  occupi  di  tale  problematica  debba  saper  controllare 
tutti  i metodi  guida  disponibili:  ecografia.  TC  e fluorosco- 
pia.  Esistono  infatti  lesioni  con  caratteristiche  particolari,  in 
cui  l'approccio  diagnostico  percutaneo  è favorito  dall'una  o 
dall’altra  metodica:  le  lesioni  nodulari  del  polmone  sono, 
per  esempio,  dominio  pressoché  esclusivo  della  TC  (Danza 
et  a!,  1984b;  Klein  et  al..  19%).  così  come  le  linfoghiandolc 
retroperitoneali,  opacizzate  dopo  linfografìa. 

Ovviamente  non  si  pone  problema  di  scelta  per  lesioni 
toraciche,  mcdiastinichc  o polmonari,  anche  se  in  qualche 
centro  si  inizia  ad  utilizzare  la  guida  ecografica  per  lesioni  a 
contatto  parietale.  La  nostra  esperienza  in  questi  casi  ci  ha 
convinto  di  una  superiorità  di  utilizzo  evidente  della  TC,  che 
oltretutto  rappresenta  un  momento  diagnostico  irrinuncia- 
bile di  tali  forme  e quindi  dovrebbe  essere  sempre  eseguita. 

Nel  campo  delle  b.  addominali  invece  possiamo  scegliere 
fra  ecografia  e TC:  se  accettiamo  il  concetto  che  la  guida 
ecografica,  per  le  caratteristiche  già  ricordate,  possa  rappre- 
sentare il  metodo  di  prima  scelta,  rimane  da  chiarire  quale 
sia  il  posto  da  riserv  are  alla  guida  TC. 

Generalmente  tutte  quelle  lesioni  non  visibili  o mal  visi- 
bili con  l'ecografia  rappresentano  il  campo  di  maggiore  uti- 
lizzo della  guida  TC:  pur  non  frequentissima  questa  eve- 
nienza si  realizza  in  alcune  forme  di  metastasi  epatiche  con 
strutture  simili  a quella  del  parenchima  adiacente.  Anche 
alcune  lesioni  in  fegati  cirrotici  sono  di  diffìcile  caratteriz- 
zazione con  l'ecografia.  In  questi  casi  la  TC.  specialmente 
se  utilizzata  in  tecnica  dinamica  (angio-TC).  meglio  eviden- 
zia queste  lesioni  permettendo  così  la  realizzazione  della  b. 

Il  pancreas  rappresenta  un'altra  area  ove  l’ecografia  non 
può  essere  utilizzata  in  tutti  i casi:  l'eccessivo  meteorismo  o 
solo  l’interposizione  di  anse  non  rappresentano  un  ostacolo 
per  la  TC;  un  buon  numero  di  b.  pancreatiche  della  nostra 
casistica  erano  state  tentate  senza  successo  con  guida  eco- 
grafica. Queste  difficoltà  sono  sicuramente  più  accentuate 
per  masse  del  corpo  e della  coda  pancreatica  (Mueller.  1993). 

Anche  le  lesioni  posteriori  paravertebrali  dell'addome 
sono  meglio  visualizzate  con  la  TC.  specialmente  in  pazienti 
con  abbondante  adipe  (linfonodi,  psoas.  surreni,  rene  me- 
diale). Per  queste  lesioni  posteriori  è utile  ricordare  che 
l’elevato  spessore  della  muscolatura  dorsale  rappresenta  un 
ostacolo  alla  introduzione  dell’ago,  specialmente  se  di  pic- 
colo calibro.  L'accortezza  da  adottare  consiste  nell'utiliz- 
zarc  la  tecnica  degli  aghi  coassiali  in  modo  da  superare  la 
resistenza  della  muscolatura  con  aghi  di  un  certo  calibro 
(20  G)  che  rimangono  in  sede  durante  l'esecuzione  di  tutta 
la  procedura. 

Infine  la  TC.  grazie  alla  possibilità  di  somministrare  il  m. 
di  c.  iodato,  permette  di  identificare  con  certezza  la  natura 
vascolare  di  alcune  lesioni  focali  intraparenchimali.  dia- 
gnosi non  sempre  facile  con  l'ecografia:  si  potrà  quindi  evi- 
tare il  rischio,  sia  pure  minimo  con  gli  aghi  sottili  oggi  in 
uso,  di  una  b.  inutile  e rischiosa. 

In  conclusione,  gran  parte  delle  b.  possono  essere  conve- 
nientemente eseguite  sia  con  l'ecografia  che  con  la  TC; 
dalla  parte  dell'eco  c'è  una  maggiore  praticità,  rapidità  ed 
economicità,  dalla  parte  della  TC  una  maggiore  precisione, 
utile  in  lesioni  di  piccole  dimensioni.  La  possibilità  di  di- 
sporre nello  stesso  centro  di  tutti  i metodi  guida  rappre- 
senta un  indubbio  vantaggio  rispetto  alla  disponibilità  di 
uno  solo  di  essi.  La  constatazione  di  un  certo  grado  di  dif- 
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ficoltà  può  così  consigliare  di  cambiare  metodo  senza  sen- 
tirsi forzati  a tentare  comunque  la  b.  In  tale  modo  saranno 
sicuramente  ridotte  quelle  complicanze  derivanti  da  proce- 
dure lunghe  e laboriose. 
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Definizione  e introduzione 

Il  blefarospasmo  |b.)  è un  disturbo  della  muscolatura  estrin- 
seca dell’occhio,  caratterizzato  dalla  contrazione,  involon- 
taria e persistente  del  muscolo  orbicolarc  delle  palpebre  (v. 
anche  palpebra),  tanto  da  rendere  il  soggetto  — nei  casi  più 
gravi  — funzionalmente  cieco.  Può  essere  mono-  o bilate- 
rale, e può  manifestarsi  come  fenomeno  isolato  o.  più 
spesso,  accompagnato  da  contrazioni  distoniche  di  altri  mu- 
scoli craniali,  quali  il  frontale  c i muscoli  mimici  della  parte 
inferiore  della  faccia,  configurando  la  sindrome  di  Meige, 
dal  nome  del  neurologo  francese  che  per  primo  la  descrisse 
nel  1910.  Più  raramente  possono  associarsi  spasmi  del  pa- 
vimento orale,  della  lingua  e della  mandibola. 

A seconda  dell'ctiologia  distinguiamo  una  forma  primi- 
tiva c una  secondaria. 

Blefarospasmo  primitivo 

È la  forma  più  frequente,  e la  sua  espressione  classica  pre- 
vede un  coinvolgimento  di  altri  muscoli  facciali,  come  detto 
sopra. 

L'evoluzione  clinica  è ingravescente.  Il  disturbo  si  pre- 
senta lieve  all’esordio,  si  intensifica  in  breve  tempo,  nel 
corso  di  settimane  o mesi,  diffondendo  alla  muscolatura 
limitrofa  e quindi  tende  a stabilizzarsi,  pur  soggetto  a flut- 
tuazioni spontanee. 

L'esame  autoptico  non  ha  permesso  di  evidenziare  ano- 
malie del  sistema  nervoso  centrale,  nella  maggior  parte  dei 
soggetti.  In  qualche  caso,  sono  state  riscontrate  alterazioni 
strutturali  a carico  dei  gangli  della  base. 

Blefarospasmo  secondario 

Può  conseguire  all'uso  prolungato  di  alcuni  farmaci,  quali  la 
L-DOPA.  gli  antistaminici  e i neurolettici.  configurando  in 
questo  ultimo  caso  la  sindrome  distonica  tardiva  (o  discine- 
sia tardiva  [v.*;  v.»*]). 

Altre  volte,  fa  parte  del  quadro  sindromico  di  malattie 
degenerative,  quali  il  morbo  di  Parkinson,  la  paralisi  sopra- 
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nucleare  progressiva,  il  morbo  di  Wilson,  la  corea  di  Hung- 
tington.  in  cui  il  coinvolgimento  dei  gangli  della  base  rap- 
presenta l'evento  patogenetico  più  significativo.  La  com- 
promissione di  tali  strutture  e la  presenza  di  b.  nelle  forme 
secondarie  rappresenta  un  argomento  a sostegno  dell'ipo- 
tetica natura  distonica  del  b.  primitivo. 

In  una  piccola  percentuale  di  pazienti,  la  presenza  di  uno 
stato  depressivo  sembra  in  grado  di  giustificare  la  comparsa 
di  tale  disturbo.  Tuttavia  né  i farmaci  antidepressivi,  né  la 
psicoterapia  o l'ipnosi  hanno  dato  risultati  di  univoca  inter- 
pretazione. 

I meccanismi  fisiopatologici  che  sottendono  a tale  mani- 
festazione non  sono  ancora  chiariti.  Un’ipersensibilità  da  de- 
nervazione del  complesso  nucleare  faciale,  a sua  volta  con- 
scguente a degenerazioni  sistemiche,  rappresenta  un'ipotesi 
attualmente  molto  accreditata.  In  alternativa,  è stata  postu- 
lata la  presenza  di  un  abnorme  drive  cccitatorio  sui  nuclei 
faciali  condizionato  dall'interruzione  delle  vie  ascendenti. 

Terapia 

Talvolta  si  può  avere  una  remissione  spontanea  della  sinto- 
matologia. ma  nella  maggior  parte  dei  casi  è necessario  in- 
staurare una  terapia,  che  varierà  a seconda  della  gravità  del 
caso.  Oltre  agli  anticolinergici,  alla  levodopa.  ai  triciclici  e 
agli  ansiolitici,  più  recentemente  si  è ottenuto  un  discreto 
successo  mediante  le  inoculazioni  intramuscolari  della  tos- 
sina botulinica  A (v.  botulinica  tossina**).  La  quantità  e il 
sito  di  iniezione  variano  da  caso  a caso,  c gli  effetti  benefici 
della  singola  inoculazione  sono  apprezzabili  per  circa  tre 
mesi. 

Bibliografo 

Meigc  H.,  Kev.  Ncurol.,  1910. 10.  437. 

Adams  R.  D..  Victor  M„  Principles  of  Neuroloey.  1993.  5 ed.. 
McGraw-Hill.  New  York. 

Laura  rlrtoi.asi  e rosa  maria  rugoieri 

BOTULINICA  TOSSINA 

F.  toxine  botulinique.  - 1.  boiulinum  toxin. 

SOMMARIO 


Introduzione  (col.  785).  - Cenni  sulla  struttura  e sul  meccanismo 
d’azione  (col.  786).  - Impiego  clinico  (col.  786).  - Indicazioni  aU’uso 
terapeutico  della  tossina  botulinica  (col.  787). 


Introduzione 

La  tossina  botulinica  (t.b.)  è una  sostanza  dotata  di  potente 
azione  paralizzante  che.  per  questa  proprietà,  viene  impie- 
gata in  terapia  (sotto  forma  di  infiltrazioni  intramuscolari) 
sin  dal  1980.  L'azione  paralizzante  nel  muscolo  nel  quale 
viene  iniettata  c dovuta  al  blocco  a livello  prcsinaptico 
della  trasmissione  nella  giunzione  neuromuscolare,  inizial- 
mente la  t.b.  fu  impiegata  nella  terapia  dello  strabismo  e 
più  tardi  il  suo  uso  fu  esteso  ad  altre  condizioni  caratteriz- 
zate da  una  eccessiva  ed  inadeguata  attività  muscolare. 
Quando  la  t.b.  viene  inoculata  in  un  muscolo,  l'azione  pa- 
ralizzante rimane  essenzialmente  limitata  al  muscolo  trat- 
tato e a quelli  strettamente  contigui  senza  quindi  esercitare 
effetti  clinici  sistemici  o a distanza  di  rilievo.  Questo  costi- 
tuisce un  notevole  vantaggio  rispetto  a terapie  di  tipo  siste- 
mico poiché  la  t.b.  ò priva  di  effetti  collaterali  sistemici 
significativi.  Inoltre,  l'azione  paralizzante  della  t.b.  è rever- 
sibile in  un  tempo  variabile  a seconda  del  soggetto,  della 
dose  somministrata  e del  distretto  corporeo  trattato  nel 
giro  di  settimane  o mesi. 

Tratteremo  di  seguito  la  t.b.  nei  suoi  impieghi  terapeutici 
rinviando  per  quanto  concerne  gli  aspetti  più  strettamente 
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microbiologici  e clinici  ad  altre  voci  (v.  clostridium  ge- 
nere; botulismo). 

Cenni  sulla  struttura  e sul  meccanismo  d'azione 

Il  Clostridium  boiulinum  produce  sette  tipi  di  t.b.  sierolo- 
gicamente distinti  tutti  dotati  di  attività  paralizzante;  A.  B. 
C.  D.  E.  F e G.  Anche  se  questi  diversi  tipi  sono  antigeni- 
camente  diversi,  essi  hanno  simile  peso  molecolare  e una 
simile  struttura  subunitaria.  Le  varie  t.b.  vengono  sintetiz- 
zate come  polipeptidi  a singola  catena  con  peso  molecolare 
di  circa  150  kDa.  La  struttura  finale  della  t.b.  viene  rag- 
giunta quando  il  polipeptide  a singola  catena,  non  ancora 
dotato  di  azione  paralizzante  significativa,  incontra  nei  tes- 
suti animali  le  proteasi  endogene.  Queste  determinano  la 
struttura  finale  (dotata  di  effetto  paralizzante)  della  t.b.  che 
c caratterizzata  da  una  catena  pesante  di  circa  100  kDa  di 
peso  molecolare  legata  con  un  legame  disolfuro  ad  una 
leggera  (circa  50  kDa);  qucst'ultima  a sua  volta  è associata 
ad  una  molecola  di  zinco. 

La  t.b.  esercita  il  suo  effetto  sulla  giunzione  neuromu- 
scolare inibendo  il  rilascio  di  acetilcolina  c causando  una 
paralisi  muscolare  flaccida.  L'azione  della  t.b.  si  esplica  in 
tre  fasi:  legame  della  t.b.  alla  membrana,  internalizzazione  e 
inibizione  del  rilascio  di  acetilcolina.  In  sintesi,  l'attività  di 
interferenza  della  t.b.  con  il  rilascio  di  acetilcolina  da  pane 
della  membrana  prcsinaptica  è dovuta  all'azione  proteoli- 
tica  specifica  della  t.b.  per  le  proteine  responsabili  del  tra- 
sporlo delle  vescicole  di  neurotrasmctlitorc  dal  citosol  neu- 
ronale alia  membrana  c delio  scarico  del  loro  contenuto 
nella  superfìcie  interna  della  membrana  cellulare. 

Sembra  che  i diversi  tipi  di  t.b.  abbiano  specificità  pro- 
leasica  per  proteine  diverse  tutte  però  coinvolte  nel  mec- 
canismo di  esocitosi:  per  esempio  la  t.b.  tipo  A è specifica 
per  la  proteina  SNAP-25  mentre  la  B per  la  proteina 
VAMIVSYB-2.  La  t.b.  in  condizioni  sperimentali  e ad  ele- 
valo dosaggio,  dopo  essere  iniettata  nel  muscolo,  viene  cap- 
tata dai  terminali  assonici  e trasportata  in  modo  retrogrado 
nel  sistema  nervoso  centrale  anche  se  il  ruolo  di  questo 
trasporto  nell'effetto  terapeutico  utile  nell'impiego  clinico 
non  è ancora  chiaro.  Certamente,  attraverso  l'azione  para- 
lizzante. modificando  con  il  blocco  della  sinapsi  fusimotoria 
le  afferenze  propriocettive.  la  t.b.  produce  cambiamenti 
funzionali  dei  circuiti  nel  sistema  nervoso  centrale.  Sembra 
comunque  che  l'azione  terapeutica  della  tossina  sia  dovuta 
principalmente  al  blocco  della  placca  motrice.  L’effetto  cli- 
nico infatti  è correlato  con  il  grado  di  astenìa  prodotta  nel 
muscolo  trattato  e compare  circa  24-72  ore  dopo  la  sommi- 
nistrazione contemporaneamente  all'astenia. 

Istologicamente  le  somministrazioni  ripetute  di  t.b.  pro- 
vocano nel  muscolo  reinnervazione  collaterale  c.  almeno 
nel  ratto,  segni  di  miopatia. 

La  DLso  nell'uomo  di  70  kg  viene  stimata  essere  di  circa 
3000  U. 

Impiego  clinico 

Nella  pratica  clinica  viene  impiegata  la  t.b.  tipo  A anche  se 
sono  in  corso  studi  sul  tipo  F e sul  tipo  B.  Le  dosi  impiegate 
variano  generalmente  tra  le  5-10  U.  e le  5(X)  a seconda  del 
muscolo  da  trattare,  dell'entità  dell'attività  involontaria  e 
del  soggetto.  La  t.b.  è un  farmaco  estremamente  sicuro 
poiché  non  esistono  controindicazioni  assolute  al  suo  im- 
piego. In  genere,  in  via  precauzionale,  ne  viene  sconsigliato 
l'uso  durante  la  gravidanza  c l'allattamento,  in  pazienti  af- 
fetti da  altre  patologie  neuromuscolari  (per  es.  la  miaste- 
nia) o che  stanno  seguendo  terapie  potenzialmente  tossiche 
per  la  giunzione  neuromuscolare  (per  es.  con  aminoglico- 
sidi).  Sempre  in  via  precauzionale,  nei  bambini  l'uso  della 
t.b.  deve  essere  limitato  ai  casi  che  non  abbiano  risposto  ad 
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altre  terapie.  È importante  ricordare  che  non  è mai  stalo 
riportato  un  caso  di  analìlassi  con  la  t.b.  Anche  se  la  l.b.  è 
priva  di  effetti  collaterali  sistemici  esitono  però  degli  effetti 
collaterali  di  tipo  locoregionale  legati  essenzialmente  al- 
l'astenia e alla  paralisi  che  variano  a seconda  del  distretto 
trattato  c che  sono  comunque  tutti  di  tipo  reversibile. 

Indicazioni  all’uso  terapeutico  della  tossina  hotulinica 

1.  Distonie.  - La  distonia  (v.**)  è un  disturbo  del  movi- 
mento caratterizzato  dalla  presenza  di  attività  muscolare 
involontaria  che  determina  posture  o movimenti  abnormi 
del  corpo  o di  segmenti  di  esso.  La  t.b.  trova  indicazione 
elettiva  nel  trattamento  delle  distonie  focali.  Il  trattamento 
delle  distonie  prescinde  dalla  criologia  del  disturbo:  infatti 
non  solo  le  distonie  essenziali  ma  anche  le  distonie  sinto- 
matiche o secondarie  ad  altre  malattie  del  sistema  nervoso 
(come  per  esempio  quelle  indotte  da  L-DOPA  nel  morbo 
di  Parkinson  o quelle  craniche  osservabili  in  corso  di  para- 
lisi sopranucleare  progressiva). 

Il  blefarospasmo  (v.**)  viene  trattato  con  la  infiltrazione 
bilaterale  del  muscolo  orbicolare  dell'occhio  e l'effetto 
dura  2-6  mesi.  I principali  effetti  collaterali  sono  la  ptosi 
palpebrale  dovuta  alla  diffusione  della  t.b.  all'elevatore 
della  palpebra,  l'incapacità  a chiudere  l'occhio  durante  la 
notte  per  eccessiva  astenia  dcN'orbicolarc  dell'occhio  e la 
diplopia  dovuta  alla  diffusione  della  tossina  ai  muscoli 
estrinseci  dell'occhio.  In  alcuni  soggetti  la  somministra- 
zione di  t.b.  nel  muscolo  orbicolare  dell'occhio  può  causare 
un  incremento  della  pressione  oculare  che  deve  essere  at- 
tentamente controllata  nei  pazienti  con  glaucoma  che  ve- 
nissero trattati  con  questo  farmaco. 

Il  torcicollo  spasmodico  viene  trattato  con  l'infiltrazione 
dei  muscoli  cervicali  (in  genere  lo  sternocleidomastoideo,  il 
trapezio  c lo  splenio  del  capo)  e l'effetto  collaterale  più 
frequente  è la  disfagia  transitoria  per  i liquidi  dovuta  alla 
diffusione  della  t.b.  alla  muscolatura  faringea. 

L 'emispasmo  facciale,  sia  essenziale  che  post-paralitico, 
viene  efficacemente  trattato  con  la  t.b.  infiltrando  i muscoli 
del  volto.  Gli  effetti  collaterali  sono  simili  a quelli  presenti 
nel  trattamento  del  blefarospasmo. 

Le  distonie  laringee  e il  tremore  vocale  (disfonia  spasmo- 
dica) sono  efficacemente  controllate  con  il  trattamento  con 
t.b.  In  questo  caso  viene  somministrata  la  t.b.  nei  muscoli 
laringei  interessati  attraverso  un  ago  introdotto  nello  spazio 
cricotiroidco  orientato  obliquamente  dal  basso  verso  l'alto 
e dall'interno  verso  l'esterno  a circa  45”.  La  somministra- 
zione in  questo  distretto  deve  essere  eseguita  solo  da  per- 
sonale specificamente  addestrato  c attrezzato  a trattare  un 
eventuale  spasmo  laringeo,  seppure  quest'ultimo  costituisca 
una  rarissima  evenienza. 

Le  distonie  oromandibolari  vengono  controllate  efficace- 
mente con  la  tossina  hotulinica  e l'effetto  collaterale  più 
importante  è la  possibile  disfagia. 

Nelle  distonie  degli  ani  la  t.b.  viene  ora  correntemente 
impiegata  e,  fatta  eccezione  per  la  possibile  transitoria  aste- 
nia dei  muscoli  sede  della  somministrazione,  non  si  osser- 
vano effetti  collaterali  di  rilievo. 

2.  Strabismo  e paralisi  del  VI  nervo  cranico.  - In  en- 
trambe queste  condizioni  l'effetto  paralizzante  della  t.b.  è 
in  grado  di  ripristinare  la  visione  binoculare  e di  ridurre 
la  disconiugazione  dei  globi  oculari  con  riduzione  della 
diplopia. 

3.  Spasiii  itti  I v.  *)  e paralisi  cerebrale  infantile.  - La  t.b. 
costituisce  un  efficace  trattamento  della  spasticità  (v.  spa- 
sticità*:  RiABii.iTAZ.ioNK**.  riabilitazione  in  neurologia). 

4.  Tics.  - La  t.b.  appare  essere,  da  studi  preliminari,  una 
terapia  efficace  e sicura  nel  trattamento  di  questa  condi- 
zione. 
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5.  Tremore.  - La  t.b.  ò stata  impiegata  nella  terapia  del 
tremore  essenziale  sia  del  capo  sia  degli  arti  superiori. 

6.  Mioclono.  - Le  forme  focali  di  mioclono,  come  quello 
del  velo  palatino,  possono  essere  trattate  con  successo  som- 
ministrando la  t.b.  nel  muscolo  tensore  del  velo  palatino.  Il 
possibile  effetto  collaterale  dovuto  all'astenia  dei  muscolo 
iniettalo  c il  rigurgito  di  alimenti  nel  rinofaringe  durante  la 
deglutizione. 

7.  Dissinergia  sfinterica  detrusoriale  vescicole.  - È l'atti- 
vità paradossa  dello  sfintere  uretrale  esterno  della  vescica 
durante  l'attivazione  del  muscolo  dctrusorc  ed  è un  quadro 
facilmente  osservabile  nei  pazienti  con  lesione  midollare 
che  costituisce,  con  le  sue  complicanze  a carico  dell'appa- 
rato urinario,  un  problema  clinico  significativo.  L'iniezione 
di  t.b.  nello  sfintere  uretrale  esterno  riduce  o abolisce  il 
disturbo  dissinergico  per  circa  2 mesi  senza  effetti  collate- 
rali di  rilievo. 

8.  Crampi  muscolari  (v.  crampo**).  - Sono  una  condi- 
zione di  dolore  muscolare  determinato  dall'attivazione  pa- 
rossistica di  parte  o di  tutte  le  unità  motorie  di  un  muscolo. 
La  t.b.  si  ò dimostrata  molto  efficace  nel  trattamento  dei 
crampi  muscolari  anche  a dosi  tali  che  non  determinano 
astenia  muscolare  (Bcrtolasi  et  al..  1997). 

9.  Applicazioni  non  neurologiche.  - L 'acalasia  esofagea 
(v.  acalasia**)  è caratterizzata  da  una  ridotta  contrattilità 
esofagea  associata  ad  un  inadeguato  rilassamento  dello 
sfintere  esofageo  inferiore.  L'iniezione  di  t.b.  nello  sfintere 
esofageo  inferiore  durante  l'esame  esofagogaslroscopico 
permette  di  ottenere  un  notevole  miglioramento. 

Analogamente  nei  pazienti  affetti  da  anismo  (una  con- 
trazione involontaria  paradossa  dello  sfintere  anale  striato) 
la  somministrazione  di  t.b.  nello  sfintere  esterno  dell'ano  ha 
prodotto  un  significativo  giovamento  in  assenza  di  effetti 
collaterali. 

Le  ragadi  anali  possono  essere  trattate  con  successo  con 
la  t.b.  che.  iniettata  nello  sfintere  striato  dell'ano,  inter- 
rompe il  circolo  vizioso  infiammazione  - dolore  - spasmo  - 
infiammazione. 

il  trattamento  di  alcune  rughe  facciali  nel  campo  della 
medicina  estetica  può  essere  effettuato  in  modo  sicuro  e 
non  invasivo  con  la  t.b. 

L'iperidrosi  ascellare  può  essere  trattata  con  iniezioni 
sottocutanee  di  t.b.  che  blocca  le  libre  simpatiche  coliner- 
giche che  innervano  le  ghiandole  sudoripare. 

In  conclusione,  la  t.b.  in  mani  esperte  costituisce  un  trat- 
tamento sicuro  e privo  di  effetti  collaterali  sistemici  per 
svariate  condizioni  caratterizzale  da  una  ipcrattività  musco- 
lare. Attualmente  la  principale  limitazione  al  suo  impiego  è 
rappresentata  dal  prezzo  relativamente  elevato  del  far- 
maco. 

Bibliografia 

Bertolasì  L.  Priori  A..  Torneiteli  G.  et  ai.  Ann.  A teurol..  1997.  41. 
181-186. 

Brin  M.  F..  Jankovic  J„  Cornelia  C.  et  ai.  Treatment  of  dystonia 
using  boliilimtm  loxin.  in  Kurlan  R.  ed..  Treatment  of  mdvement 
disorders.  1995.  Lippincotl.  Philadelphia. 

Greene  P..  Fallii  S..  Brin  M.  F..  Blitzer  A..  liottilinum  toxin  therapy. 
in  Marsdcn  C.  D.  e Fahn  S..  Movemenl  Disorders  3.  1994.  Bui- 
tcrworlh-l  leinemann.  Oxford. 

Jancovic  J..  1 {allerti  M..  Therapy  wilh  hottilinam  toxin.  1994.  Marcel 
Dekkcr,  New  York. 

Priori  A..  Ucrardclli  A..  Mercuri  M..  Manfredi  M..  limiti,  1995. 1 18. 
801. 

Proccedings  of  thè  International  Conferencc  on  Bolulinuni  Toxin: 
Scicnce  and  C.'linical  Itierapeulics.  Movemenl  Disorders.  1995. 
111(3).  361-408. 

ALBERTO  PRIORI 

BRACHITERAPIA:  V.  RADIOTERAPIA  (XIII.  47-52):  ENDO- 
CRANICI tumori**,  brachiterapia. 

788 


Digitized  by  Google 


BRONCHI 


BRONCHI  [v.  voi.  Ili,  coll.  231-268] 

FISIOLOGIA  F FISIOPATOLOGIA 

SOMMARIO 


Regolazione  del  tono  broncomotore  (col.  789):  Attivila  muscolare 
intrinseca.  - Sistema  parasimpatico.  - Sistema  eccitatomi  non  coli- 
nergico (neuropeplidi).  - Sistema  nervosi»  simpatico.  - Sistema  ini- 
bitorio non  adrenergico.  - Eie  osannali.  R (modellamento  delle  vie 
aeree  nell'asma  bronchiale  (col.  795). 


Regolazione  del  tono  broncomotore 

Il  diametro  della  trachea  e dei  bronchi  [b.]  non  è costante 
ma  varia  in  relazione  a numerose  sollecitazioni:  ad  esempio 
tende  a ridursi  durante  il  sonno,  mentre  aumenta  durante 
l'attività  tìsica,  quando  è maggiore  il  fabbisogno  metabolico 
di  ossigeno. 

Analogamente  a quanto  avviene  per  altri  organi  cavi, 
come  l'intestino  o le  arterie,  l'adeguamento  del  calibro  dei 
b.  alle  diverse  situazioni  è regolato  da  diversi  sistemi  ecci- 
tatori (broncodilatatori)  ed  inibitori  (broncocost  rii  lori),  che 
modificano  attivamente  il  tono  della  muscolatura  bron- 
chiale. Un  sistema  di  rapida  regolazione  del  calibro  bron- 
chiale è inoltre  essenziale  per  evocare  riflessi  difensivi  (tos- 
se, broncospasmo,  ipersecrezione  e respiro  superficiale)  atti 
ad  impedire  che  sostanze  nocive  ed  irritanti  giungano  nel 
polmone  profondo. 

In  condizioni  patologiche,  come  nelle  sindromi  asmati- 
che. si  verifica  uno  squilibrio  tra  i diversi  sistemi  di  regola- 
zione del  tono  bronchiale,  con  la  prevalenza  di  quelli  ecci- 
tatori su  quelli  inibitori  (ipcrrcattività  bronchiale). 

In  sintesi.  la  regolazione  del  tono  broncomotore  (fig.  1) 
può  essere  ricondotta  allo  schema  seguente,  al  quale  ci  at- 
terremo nella  presente  trattazione: 

I ) attività  muscolare  intrinseca; 

2)  sistema  ecdtatorio  non  colinergico; 

3)  sistema  simpatico; 

4)  sistema  inibitorio  non  adrenergico; 

5)  eicosanoidi. 

Attività  muscolare  intrinseca 

In  vitro,  la  muscolatura  bronchiale  è dotata  di  un  tono  in- 
trinseco cd  assume  un  comportamento  similsincizialc.  di- 
mostrato dalla  presenza  di  potenziali  d'azione  che  sì  pro- 
pagano da  una  cellula  all'altra  attraverso  vie  di  minor  resi- 
stenza {gap  junctions).  Questa  attività  è dovuta  all'apertura 
di  canali  del  calcio  voltaggio  dipendenti  (VDC). 

In  vivo,  invece,  il  muscolo  bronchiale  si  comporta  come 
sistema  mulliunilario  ed  il  controllo  del  tono  bronchiale  è 
prevalentemente  connesso  a fattori  neuroumorali  (intera- 
zione mediatore-recettore)  che  innescano,  con  mimime  va- 
riazioni del  potenziale  di  membrana,  diversi  eventi  intracel- 
lulari. 

I mediatori  broncocostrittori  (acetilcolina.  (stamina,  leu- 
cotrieni.  SP.  TXA>.  PGF2u.  a, -agonisti  ) determinano  un  au- 
mento del  calcio  intracellulare  per  apertura  dei  canali  del 
calcio  rcccttorc-dipendcnti  (ROC).  che  a sua  volta  innesca 
il  processo  della  contrazione  delle  fibroccllulc.  Invece,  i me- 
diatori broncodilatatori  ((Vagonisti.  VIP.  PGE,.  PGL.  NO) 
determinano  una  riduzione  del  calcio  intracellulare. 

Per  quanto  ogni  mediatore  possieda  uno  specifico  recet- 
tore, i loro  messaggi  convergono  verso  due  siili  sistemi  di 
trasduzione  intracellulare:  complesso  proteico  Gq  e fosfo- 
lipasi  C per  quelli  broncocostrittori  e complesso  proteico 
Gs  e adenilciclasi  per  quelli  broncodilatatori.  Queste  vie 
costituite  da  una  proteina  regolatrice  ed  un  enzima  sono 
poi  responsabili  della  sintesi  dei  secondi  messaggeri  intra- 
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cellulari,  rispettivamente  il  calcio  e l'AMPc  (GMPc  per 
I NO).  La  contrazione  o il  rilasciamento  della  fibrocellula 
muscolare  liscia  (fig.  2)  rappresenta  la  risultante  di  questi 
eventi  a seconda  del  prevalere  di  una  via  o dell'altra. 

In  vitro , i preparati  di  bronco  di  soggetti  asmatici  non 
presentano  una  maggior  sensibilità,  rispetto  ai  preparati  di 
soggetti  normali,  agli  agenti  broncospasmigeni.  Questo  di- 
mostrerebbe che  l'ipcrreattività  bronchiale  è un  fenomeno 
che  si  verifica  prevalentemente  in  vivo,  verosimilmente  per 
una  «regolazione  del  controllo  del  tono  broncomotore.  Non 
si  possono  però  escludere,  nella  genesi  di  questo  fenomeno, 
dei  fattori  meccanici  condizionati  da  un  aumentato  spes- 
sore della  parete  bronchiale  (v.  sotto:  rimodellamento  delle 
vie  aeree  nell'asma  bronchiale). 

Sistema  parasimpatico 

A livello  bronchiale,  il  sistema  parasimpatico  è costituito 
dalle  vie  afferenti  ed  efferenti  del  nervo  vago  e rappresenta 
uno  dei  principali  sistemi  di  regolazione  del  tono  bronco- 
motore. 

L'attività  vagale  c prevalentemente  riflessa  cd  ò soste- 
nuta dagli  stimoli  provenienti  dagli  apparati  sensoriali  pe- 
riferici cd  in  particolare  dai  recettori  irritativi.  Oltre  ai  re- 
cettori irritativi,  sono  presenti  nelle  vie  aeree  i recettori 
della  tosse  e quelli  di  distensione.  I recettori  irritativi,  che 
sono  rappresentati  da  terminazioni  mieliniche  superficiali 
intraepiteliali  scarsamente  differenziate,  sono  attivati  sia  da 
stimoli  meccanici  che  chimici  (ozono,  anidride  solforosa) 


Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  dei  principali  meccanismi 
neuroormonali  che  controllano  il  tono  broncomotore. 

SNC)  sistema  nervoso  centrale:  GS)  ganglio  simpatico:  GV)  gan- 
glio vagale:  Adi)  acciilcolina:  I VA)  libre  vagali  afferenti:  Nu)  no- 
radrenalina:  A)  adrenalina:  P)  sostanza  P:  VIP)  pcntide  vasoatlivo 
intestinale:  NO)  ossido  d'azoto:  MS)  midollare  del  surrcnc;  C)  fi- 
bre C. 
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Fig  2.  Rappreseli  (azione  sche- 
matica degli  eventi  intracellu- 
lari che  determinano  la  contra- 
zione del  muscolo  bronchiale. 

Il  legame  tra  acclilcolina  e re- 
cettore M ,.  tramite  la  proteina 
d’accoppiamento  (Gq).  attiva 
una  fosfolipasi  ('  che  sonde  il 
fosfutidilmosilolo  4.5  bifosfato 
( PIP.)  in  inosilolo  5 fosfato  ( IP,  ) 
e diacilglicerolo  (DG).  L'IP,  ed 
il  rXì.come  secondi  messaggeri 
intracellulari,  attivano  delle  prò- 
tein  kinasi  (PK)  specifiche,  ri- 
spettivamente la  proteinkinasi 
Ca'  ' dipendente  e la  protein 
kinasi  C (PKC).  le  ouali  tosfori- 
lano  la  miosina  ed  innescano 
così  il  meccanismo  della  contra- 
zione cellulare. 

IP,  libera  il  Ca  * * dai  depositi 
intracellulari,  ed  c responsabile 
della  componente  fasica  della 
contrazione.  Il  DG.  rimane  a li- 
vello della  membrana  cellulare 
dove  attiva  la  PKC  aumentan- 
done l'affinità  per  il  C a ' ' , il 
IXì  è responsabile  della  com- 
ponente tonica,  della  contra- 
zione. 

I mediatori  broncodilatalori. 
che  hanno  come  secondi  mes- 
saggeri AMPc  ed  il  GMPc.  ridu- 
cono il  Ca  ' ’ disponibile  nella 
fibrocellula  attraverso  diventi 
meccanismi:  inibizione  della  sin 
lesi  di  IP,,  aumento  della  capta- 
zione del  Ca*  * nei  depositi  cel- 
lulari. attivazione  delta  pompa 
Na/K.  apertura  dei  maxicanali 
per  il  K. 


nonché  dalle  variazioni  deU’osmoInrità  del  microambicnte 
perircccttorialc.  La  stimolazione  dei  recettori  irritativi  de- 
termina broncospasmo,  iperventilazione,  tosse  ed  aumento 
delle  secrezioni.  Il  mediatore  del  sistema  parasimpatico 
(vie  efferenti)  è l'acetikolina  ed  i recettori  postsìnaptici 
presenti  a livello  gangliare  sono  di  tipo  nicotinico  mentre  i 
recettori  postsìnaptici  presenti  sulle  fibrocellulc  muscolari 
lisce  sono  di  tipo  muscartnico  Mv  Sono  stati  descritti  anche 
recettori  M,  presenti  a livello  gangliare  postsinaptico  c re- 
cettori prcsinaptici  M2  che  agiscono  ricucendo  la  libera- 
zione di  acctilcolina  nel  vallo  sinaptico  e quindi  hanno 
un'importante  funzione  di  autoregolazione. 

Nei  pazienti  asmatici  l'esposizione  dei  h.  a stimoli  irrita- 
tivi di  una  intensità  tale  da  essere  solitamente  tollerati  dai 
soggetti  normali,  evoca  un’intensa  risposta  broncospa- 
smigena. 
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Questo  fenomeno  sembra  essere  dovuto  ad  un'esaltata 
responsivi  dei  recettori  irritativi,  per  un  deficit  dei  mec- 
canismi di  regolazione  o per  la  riduzione  di  alcuni  fattori 
protettivi,  in  particolari  conseguenti  alla  compromissione  c 
ad  un'aumentata  permeabilità  deH’epitelio  bronchiale. 

L'ipcrreattività  bronchiale  può  essere  inoltre  dovuta  a un 
aumento  di  attività  dcil'acetilcolina.  ad  esempio  per  ridu- 
zione della  funzione  dei  recettori  prcsinaptici  M-,,o  per  una 
diminuita  inattivazione  dcil'acetilcolina  rilasciata. 

Sistema  eccitatorio  non  colinergico  ( neuropeptidi ) 

Le  vie  afferenti  del  nervo  vago  sono  costituite  sia  da  fibre 
mieliniche  provenienti  dai  recettori  irritativi  che  da  fibre 
amieliniche  che  terminano  nei  recettori  delle  fibre  C. 

Le  fibre  amieliniche  contengono  gli  specifici  mediatori 
detti  neuropeptidi.  I neuropetidi  o tachichinine  sono  la  so- 
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stanza  P (SP)  c la  ncurochinina  A (NKA).  Sono  prodotti  a 
livello  del  corpo  dei  neuroni  sensitivi  residenti  nel  ganglio 
giugulare  e nodoso  e nei  gangli  dorsali  e.  attraverso  sottili 
fibre  periferiche  amiclinichc.  sono  rilasciati  in  prossimità  di 
diverse  strutture  delle  vie  aeree. 

Gli  stimoli  che  determinano  il  rilascio  di  neuropeptidi 
dalle  fibre  C sono  esclusivamente  agenti  chimici  e sostanze 
irritanti  quali  l’ozono,  il  fumo  di  sigarette,  le  soluzioni  ipo- 
o ipertoniche.  alcuni  mediatori  infiammatori  prodotti  local- 
mente (es.  bradikinina)  e la  capsaicina. 

Il  rilascio  di  questi  neuromediatori  è verosimilmente  do- 
vuto ad  un  riflesso  assonico  locale.  In  questo  caso,  lo  sti- 
molo prodotto  da  un  agente  irritativo  che  colpisce  delle 
terminazioni  amiclinichc  superficiali,  oltre  a raggiungere  i 
centri  nervosi  centrali,  viene  condotto,  per  via  antidromica, 
verso  altre  fibre  C situate  più  profondamente  nella  mucosa 
bronchiale,  determinando  così  la  liberazione  delle  neuro- 
chinine. 

Le  lachichinine  hanno  molteplici  effetti  a livello  delle  vie 
aeree  che  comprendono  la  contrazione  della  muscolatura 
liscia,  l'aumento  della  secrezione  epiteliale  di  acqua  ed  elet- 
troliti. la  tosse,  la  secrezione  mucosa,  l’aumento  del  flusso 
ematico  e della  permeabilità  endoteliale.  L'effetto  delle  ta- 
chichinine  è mediato  dall'interazione  con  recettori  specifici 
NKLNK2.NK3. 

L'effetto  flogogeno  delle  tachichininc  è controllato  da 
specifiche  peptidasi  (NEP).  prodotte  dall'epitelio  delle  vie 
aeree,  dalle  fibroccllulc  muscolari  lisce  c dai  fibroblasti,  che 
ne  scindono  la  struttura  pcplidica. 

Sia  negli  asmatici  che  nei  normali  la  somministrazione  di 
inibitori  delle  NEP  (tiorfano)  non  modifica  la  conduttanza 
delle  vie  aeree,  il  che  suggerisce  che  le  tachichininc  non 
hanno  un  ruolo  significativo  nel  mantenimento  del  tono 
bronchiale  basale. 

Frequentemente  si  verifica  una  stretta  associazione  ana- 
tomica tra  mastociti  e fibre  C,  ad  esempio  a livello  dei  gan- 
gli nervosi.  È stato  dimostrato  che  prodotti  dei  mastociti. 
come  i leucotricni.  possono  stimolare  le  fibre  C e determi- 
nare il  rilascio  di  tachichininc.  che  possono  indurre  la  dc- 
granulazionc  dei  mastociti. 

Nell'asmatico  il  sistema  cccitatorio  peplidcrgico  potrebbe 
risultare  sregolato  in  seguito  all’eccessivo  rilascio  o ad  una 
ridotta  rimozione  locale  dei  neuropeptidi. 

Stilema  nervoso  simpatico 

AI  contrario  di  quanto  si  verifica  per  il  sistema  parasimpa- 
tico. nell'uomo  non  sono  presenti  fibre  simpatiche  che  in- 
nervano direttamente  la  muscolatura  bronchiale,  mentre  al- 
cune fibre  adrenergiche  giungono  a livello  dei  gangli  vagali 
modulandone  l'attività. 

La  broncodilatazionc  c pertanto  mediata  dalla  ricca  po- 
polazione di  (L-rcccttori  presenti  sulle  fibroccllulc  musco- 
lari lisce,  i quali  sono  elettivamente  stimolati  dall'adrena- 
lina prodotta  dalla  midollare  del  surrene.  I fL-rccettori 
sono  inoltre  presenti  a livello  della  membrana  di  diverse 
cellule  infiammatorie,  come  i mastociti  (dove  inibiscono  il 
rilascio  dei  mediatori)  e sulle  cellule  dell'epitelio  bron- 
chiale (dove  stimolano  la  secrezione  di  acqua  e cloro). 

Sulla  muscolatura  bronchiale  sono  presenti  altri  recettori 
adrenergici  oltre  ai  e<^  ,n  particolare  gli  cx,-recettori. 

L'adrenalina  circolante  attiva  sia  i (L-  che  i fi,-  ed  in 
minor  misura  gli  a, -recettori.  La  stimolazione  degli  a, -re- 
cettori in  particolare  nei  soggetti  asmatici  può  determinare 
un  effetto  broncospasmigcno  (attraverso  un  aumento  del 
calcio  citoplasmatico). 

Alcuni  AA.  hanno  supposto  che  alla  base  dcll'atopia  e 
dell’asma  bronchiale  (v.**)  sia  presente  un'iporesponsività 
del  tono  ft-adrenergico  conseguente  ad  una  riduzione  del 


numero  dei  (L-reccttori  causata  da  una  loro  intcrconvcr- 
sionc  in  a, -recettori  (teoria  di  Szcntivanji).  Contro  la  teoria 
del  |l-blocco  depone  tuttavia  l'osservazione  che  gli  asmatici 
sono  notevolmente  responsivi  all'effclto  broncodilatatore 
dei  [L-agonisti  c che  Pumi  dei  ^-bloccanti  nei  soggetti  nor- 
mali non  ù in  grado  di  indurre  alcuna  significativa  bronco- 
si  ruzione.  Inoltre  gli  a-  e p-recettori  sono  strutture  protei- 
che tra  loro  distinte. 

I p, -recettori  riducono  inoltre  il  tono  vagale  sia  inibendo 
il  traffico  dei  segnali  a livello  gangliare  che  limitando  il 
rilascio  di  acetilcolina  a livello  delle  terminazioni  muscari- 
niche  (p, -recettori  prcsinaptici). 

Sistema  inibitorio  non  adrenergico 
Numerose  osservazioni  sperimentali  indicano  che  i neuro- 
trasmettitori  del  sistema  non  adrenergico  broncodilatatorc 
sono  l’ossido  d'azoto  (NO;  v.  monossido  d’azoto**)  ed  il 
VIP  ( Vasoactive  Intestina!  Peplide:  v.  putide  vasoattivo  in- 
testinale**). Studi  immuntK'ilochimici  hanno  confermato 
la  presenza  del  VIP  a livello  delle  terminazioni  nervose 
dirette  alla  muscolatura  liscia,  ed  è stato  osservato  che  lo 
stimolo  elettrico  atto  a produrre  un  rilasciamento  del  pre- 
parato muscolare  libera  contemporaneamente  dalle  rela- 
tive terminazioni  il  VIP  e I NO. 

Nell'asmatico,  il  VIP  dimostra  di  possedere  una  modesta 
attività  broncodilatatrice  ed  antireattiva.  In  questi  soggetti 
alcune  ricerche  hanno  dimostrato  una  ridotta  presenza  di 
fibre  produttrici  di  VIP.  Bisogna  sottolineare  che  le  libre 
del  sistema  inibitorio  non  adrenergico  rappresentano  l’unica 
via  broncodilaiatricc  che  possiede  un  sistema  di  innerva- 
zione diretta  delle  vie  aeree. 

L’NO  viene  sintetizzato  a partire  dall’L-arginina  da  un 
particolare  enzima  detto  NO  sintetasi  (NOS).  Sono  stati 
individuati  due  principali  isoenzimi  della  NO  sintetasi.  uno 
costitutivo  (cNOS)  ed  uno  inducibile  (iNOS).  La  forma  co- 
stitutiva (cNOS),  che  è regolata  dalla  concentrazione  del 
calcio  intracellulare  mediante  una  via  calmodulinica.  c pre- 
sente nelle  cellule  neuronali  ed  in  quelle  cndotcliali  dove  è 
attiva  in  condizioni  basali.  Questo  enzima  sintetizza  in 
modo  continuativo  piccole  quantità  di  NO  che  agisce  come 
mediatore  del  sistema  inibitorio  non  adrenergico  e quindi 
colla  bora  a controllare  il  tono  bronchiale  e vascolare.  L’NO 
così  prodotto  diffonde  attraverso  la  membrana  delle  fibro- 
cellule  muscolari  lisce  e nel  loro  citoplasma  si  lega  ad  una 
forma  solubile  di  guanilciclasi,  attivandola  ed  inducendo  la 
sintesi  del  GMPc.  L'aumento  del  GMPc  intracellulare  de- 
termina, innescando  una  serie  di  eventi,  un  effetto  miorila- 
sciame  sia  sul  muscolo  bronchiale  (broncodilatazionc)  che 
su  quello  vascolare  (vasodilatazione).  L’NO  modula  inoltre 
l'effetto  broncospasmigcno  indotto  da  numerosi  stimoli. 

L'NO  ha  una  doppia  aspetto  funzionale,  oltre  ad  essere 
un  mediatore  fisiologico,  quando  viene  prodotto  in  elevala 
quantità  è dotato  di  un  effetto  pro-flogistico  ed  ossidante. 

Numerose  cellule  quali  i macrofagi,  i fibroblasti,  i neu- 
troni, le  fibroccllulc  muscolari  possono  sintetizzare  note- 
voli quantità  di  NO  in  seguilo  all'espressione,  indotta  da 
alcune  citochine  (IFN-y.  IL-1,  TNF),  di  una  forma  induci- 
bile  di  NO  sintetasi  (iNOS).  fi  interessante  osservare  gli 
steroidi  inibiscono  la  sintesi  della  iNOS  ma  non  dell'cNOS. 
Nell'uomo.  l'NO  inalato  induce  un  lieve  effetto  protettivo 
nei  confronti  del  broncospasmo  indotto  dalla  metacolina  c 
negli  asmatici  è dotato  di  un  modesto  effetto  broncodilata- 
tore. 

Eicosanoidi 

Le  cellule  che  costituiscono  il  parenchima  polmonare  e le 
vie  aeree  sono  in  grado  di  sintetizzare  e liberare  numerosi 
mediatori  di  natura  lipidica  a 20  atomi  di  carbonio,  detti 
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cictrsanoidi.  Questi  sono  derivati  dell’acido  araehidonico 
che  è un  acido  grasso  poliinsaturo  presente  a livello  delle 
membrane  cellulari. 

Gli  ecosanoidi  comprendono  le  prostaglandinc  (PG).  i 
trombos&ani  (Tx)  ed  i leucotrieni  (LT).  Il  fattore  di  attiva- 
zione piastrinica  (PAF)  è anch’esso  un  derivato  lipidico,  ma 
non  è strutturalmente  correlato  agli  eicosanoidi.  Gli  eico- 
sanodi  agiscono  come  regolatori  locali  dell'attività  cellulare 
c non  sono  quindi  presenti  in  circolo  in  forma  biologica- 
mente attiva,  come  ad  esempio  si  verifica  per  gli  ormoni. 

Il  passaggio  limitante  la  sintesi  di  eicosanoidi  è rappre- 
sentalo dal  distacco  dell'acido  araehidonico  da  un  precur- 
sore fosfolipidico  presente  sulle  membrane  cellulari:  questo 
clivaggio  viene  operato  dalla  fospolipasi  A2. 

L’acido  araehidonico  resosi  così  disponibile  può  essere 
trasformato,  a seconda  della  prevalenza  nel  corredo  enzi- 
matico cellulare,  di  ddoossigenasi  o 5-lipoossigenasi,  ri- 
spettivamente in  PG  (POI,. PGE* PGF,„, PGD2.TX) o LT 
(LT.  A4.  B4.  C4.  D4,  E4).  Sono  stati  individuati  due  isoen- 
zimi  preposti  alla  sintesi  delle  PCì:  la  cidoossigenasi  1 
(COX1)  c la  cicioosigcnasi  2 (COX2). 

La  COXI  è responsabile  della  sintesi  di  PG  che  inter- 
vengono nei  processi  fisiologici  di  modulazione  cellulare, 
mentre  la  COX2  viene  stimolata  elettivamente  da  alcuni 
mediatori  infiammatori,  cosicché  le  PG  da  essa  prodotte 
sono  coinvolte  nel  processo  della  flogosi.  L'effetto  dei  di- 
versi eicosanoidi  è mediato  dall’attivazione  di  specifici  re- 
cettori cellulari.  Ad  eccezione  delle  PGE2  e della  PGI2. 
tutti  gli  altri  eicosanoidi  (PGD2,  PGF,„,  TX*2.  LT)  hanno 
un  effetto  broncospasniigeno.  In  particolare  i LT  sono  me- 
diatori dolali  di  un'importante  attività  proinfiammatoria,  in 
quanto  determinano,  vasodilatazione,  chemiotassi,  aumento 
della  permeabilità  vascolare,  attivazione  dei  leucociti.  Si  è 
potuto  osservare  che  all'interno  del  polmone  esiste  una 
certa  compartimcntalizzazionc  nella  produzione  degli  eico- 
sanoidi che  dipende  dal  corredo  enzimatico  delle  singole 
cellule. 

Le  cellule  delle  vie  aeree  sintetizzano  in  prevalenza 
PGl£2,  le  cellule  costituenti  il  parenchima  polmonare  pro- 
ducono TX.i  mastociti  sintetizzano  in  massima  parte  PGD2 
e LT  C4  e 04,  gli  eosinotili  LT  C4.  i macrofagi  e ncutrofili 
LT  B4  e gli  endoteli  vascolari  PGI,.  Per  valutare  il  ruolo  di 
questi  mediatori  nel  mantenimento  del  toni»  broncomotore 
possono  essere  utilizzati  dei  farmaci  che  ne  antagonizzano 
l'effetto  (inibitori  della  sintesi  o antagonisti  recettoriali). 

La  somministrazione  di  aspirina,  che  inibisce  particolar- 
mente la  COXL  non  modifica  né  in  vitro  né  in  vivo  il  tono 
muscolare,  eccetto  in  particolari  sottopopolazioni  di  asma- 
tici noli  come  aspirino-scnsibili  (10%)  in  cui  la  sommini- 
strazione dei  FANS  determina  un  effetto  broncospasmi- 
geno.  I FANS  possono  invece  ridurre,  negli  asmatici,  la  ri- 
sposta broncospasmigena  indotta  da  stimoli  indiretti  quali 
soluzioni  iper-  o ipotoniche  ed  allergeni.  La  somministra- 
zione di  antagonisti  recettoriali  dei  LT.  non  modifica  il  tono 
bronchiale  basale  nel  soggetto  sano,  mentre  induce  un  lieve 
effetto  broncodilatatore  nell'asmatico,  dimostrando  così  in 
questi  pazienti  la  presenza  di  un  tono  leucotrienico  basale. 

Rimodellamento  delle  vie  aeree  nell'asma  bronchiale 

Numerosi  studi  effettuati  analizzando  il  materiale  prove- 
niente dalle  biopsie  bronchiali  di  pazienti  affetti  da  asma 
medio  o grave  c dai  pazienti  deceduti  per  stato  di  male 
asmatico  hanno  permesso  di  chiarire  che  nelle  vie  aeree 
degli  asmatici  sono  presenti  delle  alterazioni  analomopato- 
logiche  caratteristiche,  quali:  perdita  dell'epitelio  bron- 
chiale. ispessimento  della  membrana  basale,  infiltrazione  di 
cellule  infiammatorie  (eosinofili).iperplasia  mucosa  ed  iper- 
trofìa-ipcrplasia  della  componente  muscolare. 


Questo  processo,  che  si  sviluppa  verosimilmente  in  un 
prolungato  lasso  di  tempo,  viene  definito  come  rimoiMla- 
menlo  delle  vie  aeree.  L’aumento  dello  spessore  delle  pareti 
delle  vie  aeree  conscguente  al  rimodellamento  può  spiegare, 
almeno  parzialmente,  il  fenomeno  dell'iperreattiviià  bron- 
chiale presente  nell'asma.  Infatti, a parità  di  contrazione  mu- 
scolare, si  verìfica  una  maggior  broncoostruzione  nel  bronco 
con  pareti  ispessite  rispetto  a quello  con  pareti  normali.  Il 
rimodellamento  rende  anche  ragione  della  progressiva  evo- 
luzione dell'asma,  nell'anziano,  verso  forme  broncoostrut- 
tive caratterizzate  da  una  non  completa  reversibilità. 

Per  quanto  riguarda  le  cause  della  modificazione  struttu- 
rale delle  vie  aeree,  è possibile  supporre  che  la  distruzione 
ripetuta  dell'epitelio  bronchiale  conscguente  al  rilascio  da 
parte  degli  cosinofili  di  mediatori  citotossici  (proteine  ca- 
noniche e basiche)  stimoli  un  processo  di  ricrescita  epite- 
liale caratterizzato  dalla  iperproduzione  di  fattori  di  cre- 
scita aulocrini  (grow  faeton.  TGF-o.  trasformine  grow 
factor)  che  stimolano  anche  la  proliferazione  dei  fibroblasti 
e delle  fibroceliule  muscolari  lisce. 

Il  danno  epiteliale  facilita  inoltre  la  penetrazione  nella 
mucosa  di  mediatori  broncocostrittori  (endotelina  1.TXA2. 
PAF.  LTC4.  tachichininc)  che  attraverso  l'attivazione  della 
PKC  (prole intonasi  C).  hanno  un  effetto  potenzialmente 
prolifcrativo.  I mediatori  broncodilatalori  (PGEj.NO,  VIP), 
invece,  in  quanto  aumentano  l'AMPc  c GMPc  intracellu- 
lare. hanno  un  effetto  modulatore  c inibitorio. 

Un  processo  di  rimodellamento  delle  vie  aeree  si  verifica 
anche  nella  bronchite  cronica.  In  questo  caso  l'inalazione 
cronica  di  sostanze  irritanti  determinerebbe  un  processo 
infiammatorio  e la  proliferazione  di  cellule  neuroendocrine 
che  secernono  alcuni  fattori  di  crescila  come  la  bombesina 
che  sarebbero  responsabili,  assieme  ai  mediatori  flogistici, 
della  proliferazione  dei  fibroblasti  e delle  fibroceliule  mu- 
scolari lisce. 
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Evoluzione.  - Bronchiolite  obliterami'  criptogenetica  (col.  803): 
Generalità.  ■ Anatomia  patologica.  - Manifestazioni  cliniche.  - Dia- 
gnosi. - Trattamento.  - Bronchiolite  obliterante  con  polmonite  or- 
ganizzativa (B(X)P)  (col.  805):  Generalità.  - Anatomia  patologica. 
■ Manifestazioni  cliniche  - Diagnosi.  - Trattamento.  ■ Bronchiolite 
costrittiva  (col.  811).  ■ Panbronchiolite  diffusa  (col.  811).  ■ Bron- 
chiolite respiratoria  (col.  812). 


Introduzione 

Bronchiolite  [b. ) c un  termine  generico  usalo  in  clinica  per 
descrivere  varie  malattie  infiammatorie  delle  piccole  vie  ae- 
ree. Mentre  i morfologi  definiscono  «piccole»  le  vie  aeree 
con  un  diametro  esterno  inferiore  ad  1 mm,  prive  di  carti- 
lagine, i clinici  considerano  tali  quelle  di  diametro  inferiore 
a 2 mm.  Dal  punto  di  vista  istopatologico,  il  termine  b.  è 
piuttosto  aspecilico:  un  danno  all'epitelio  bronchiolo-alveo- 
lare  c seguito  da  una  flogosi  di  vario  grado  della  parete 
delle  vie  aeree,  o del  lume  o di  entrambi.  Per  la  stretta 
correlazione  tra  bronchioli  ed  interstizio  la  b.  c spesso  la 
componente  minore  del  quadro  istopatologico  di  molte  ma- 
lattie parenchimali  polmonari.  Mentre  la  b.  acuta  è una 
patologia  ben  conosciuta  dai  pediatri  soprattutto  dal  punto 
di  vista  clinico,  esiste  ancora  notevole  confusione  per  quanto 
riguarda  le  bronchioliti  dell'adulto  (tab.  I).  le  cui  varie  de- 
nominazioni sono  infatti  basate  su  descrizioni  anatomo-pa- 
tologiche  (b.  obliterante  criptogenetica,  b.  obliterante  con 
polmonite  organizzativa  o BOOP.  b.  costrittiva,  panbron- 
chiolite, b.  da  fumo  di  sigaretta). 

Bronchiolite  acuta 

Eziopatogenesi 

La  b.  nella  sua  forma  acuta  è la  più  comune  infezione  delle 
vie  respiratorie  inferiori  nel  primo  anno  di  vita. 

Oli  agenti  causali  sono  generalmente  virus:  virus  respi- 
ratorio sinciziale  (VRS)  nel  75-80%  dei  casi,  virus  parain- 
fluenzale 1-3  e 4.  adenovirus.  virus  dell'influenza  A e B e. 
raramente,  virus  del  morbillo,  parotite,  parvovirus  BI9.  en- 
terovirus.  coronavirus.  coxsackievirus.  Sporadicamente  è 
stato  chiamato  in  causa  il  Mycoplasma  pneumoniae. 

Frammentari  e scarsi  sono  i dati  sulle  b.  acute  infettive 
dell'adulto  e dell'anziano.  L'agente  ctiologico  principale  sa- 
rebbe il  VRS  (Morales.  1983).  raramente  I'H1V-I.  il  citome- 
galovirus  (CMV).  il  virus  varicella-zoster  (VZV),  i rhinovi- 
nis. 


La  b.  nei  bamhini  si  verifica  in  piccole  epidemie.  Ouelle 
da  VRS.  le  più  frequenti  e studiate,  hanno  una  maggiore 
incidenza  a metà  inverno  ed  all'inizio  della  primavera: 
quelle  da  virus  parainfluenzale  di  tipo  1 c 2 in  autunno  c ad 
anni  alterni:  nei  mesi  freddi  sono  frequenti  le  b.  da  adeno- 
virus. La  b.  da  VRS  colpisce  prevalentemente  i neonati  ed 
i lattanti:  quella  da  virus  parainfluenzale,  rara  prima  dei  sei 
mesi,  raggiunge  la  maggior  incidenza  tra  i 7 ed  i 12  mesi, 
probabilmente  per  il  ruolo  protettivo  svolto  in  precedenza 
dagli  anticorpi  materni.  Le  percentuali  di  infezione  da  parte 
del  XI.  pneumoniae  rimangono  basse  nei  primi  4-5  anni  di 
vita  per  aumentare  in  età  scolare. 

Al  di  sotto  dei  12  mesi  l'infezione  da  VRS  determina  una 
flogosi  delle  basse  vie  respiratorie.  Nei  bambini  più  grandi 
e negli  adulti  l'infezione  da  VRS  causa  invece  una  faringite 
o una  sindrome  influenzale. 

Il  VRS  è notevolmente  infettante  e si  propaga  tramite  il  con- 
tatto mani-naso.  Dapprima  si  replica  nel  nasofaringe  e successiva- 
mente nel  citoplasma  delle  cellule  epiteliali  c nella  sottomucosa  dei 
bronchioli  di  diametro  compreso  tra  300  e 75  micron.  Dopo  18-24 
ore  dall'inizio  dell'infezione  si  osservano  una  necrosi  dell'epitelio, 
distruzione  di  ciglia  cui  seguono  edema  ed  un  infdtrato  composto 
da  linfociti  e macrofagi.  Detriti  cellulari  e fibrina  si  accumulano  nei 
lumi  bronchiolari  e li  ostruiscono  determinando  il  sintomo  del  re- 
spiro sibilante  ( wlteezing ). 

Un  certo  ruolo  nella  sua  patogenesi  avrebbero  sostanze  come 
iunior  necrosi s factor  a.  IgF.  specifiche  anti-VRS.  islamina.  leuco- 
triene  C4  (Volovitz  et  al..  1988)  che  si  trovano  in  elevate  concen- 
trazioni nelle  secrezioni  nasolarìngce  dei  soggetti  convalescenti 
dall'infezione,  fi  possibile  riscontrare  anche  una  depressione  dei  T 
linfociti  CD8.  L'ostruzione  bronchiolari-  dà  luogo  in  modo  varia- 
bile a fenomeni  di  intrappolamento  dell'aria  e di  collasso  lobulare. 
Aumentano  pertanto  la  capacità  funzionale  residua,  il  volumi- 
residuo.  la  resistenza  delle  vie  aeree:  si  riduce  la  compHance  pol- 
monare. Insorge  ipossicinia  a causa  dell'alterato  rapporto  ventila- 
zionc/pcrfusionc.  Nei  casi  non  complicati  l'epitelio  bronchiale  si 
rigenera  3-4  giorni  dopo  il  miglioramento  clinico:  le  ciglia  ricom- 
paiono dopo  almeno  2 settimane. 

Durante  le  epidemie  si  calcola  che  il  100%  dei  lattanti  ammessi 
negli  asili  nido  ed  il  45%  dei  neonati  ospedalizzati  siano  infetti 
(Deschildre  e Ledere.  1993).  Sono  possibili  reinfezioni.  Il  20%  dei 
bambini  in  età  scolare  e il  3-5%  degli  adulti  sono  reinfettati  rego- 
larmente dal  VRS:  ciò  contribuisce  al  ricircolo  del  virus  ed  alle 
epidemie. 


TAB.  I.  SINDROMI  INDICATE  CON  IL  TERMINE  GENERICO  DI  BRONCHIOLITI-: 


Patologia 


Sinonimi 


Criologia 


Istologia 


Bronchiolite  acuta 

Bronchiolite  infettiva  e postvirale 

Infettiva 

Edema  e necrosi  dell'epitelio  dei  bron- 
chioli 

Bronchiolite  obliterante 
criptogenetica 

Bronchiolite  costrittiva  dell'adulto.  Bron- 
chiolite oblilerativa.  Malattia  delle  pic- 
cole vie  aeree 

Ignota 

Proliferazione  simrigranulomalosa  cndo- 
luminalc  bronchiolari- 

Bronchiolite  obliterante 
con  polmonite  organiz- 
zativa (BOOP) 

Polmonite  organizzativa  criptogenetica 
(cryptogenelic  organizing  pneumonia  - 

OOP) 

Ignota 

Proliferazione  similgranulomatosa  endolu- 
minalc  di  bronchioli  ed  alveoli 

Bronchiolite  costrittiva 

Bronchiolite  dell'adulto  e costrittiva 

Ignota 

Flogosi  peribronchiolare  e sottomucosa 

Panbronchiolite  diffusa 

DPB  ( Diffuse  Panbronchiolilis ) 

Ignota 

Flogosi  dei  bronchioli  respiratori  con  de- 
formazioni bronchieclasiche 

Bronchiolite  respiratoria 

Bronchiolite  del  fumatore  ed  associata  a 
pncumopalic  interstiziali 

Tabagismo 

Flogosi  e fibrosi  bronchiolari-  con  ispessi- 
mento della  parete  alveolare 

Malattie  delle  vie  aeree  da 
polveri  minerali 

Fase  precoce  delle  pncumoconiosi 

Fibre  minerali 

Flogosi  c distorsioni  delle  piccole  vie 
aeree 
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Quadro  clinico 

I sintomi  di  infezione  delle  vie  aeree  superiori  precedono  in 
genere  di  2-3  giorni  la  comparsa  dei  segni  respiratori:  tosse 
secca,  insistente  ad  accessi,  sibili,  lachipnea.  tirage.  Lo  stato 
generale  c di  solito  ben  conservato:  la  temperatura  è varia- 
bile. di  solito  moderala,  ma  talora  superiore  a 40  °C.  L'ali- 
mentazione è ostacolata  dalla  polipnea  c dalla  tosse. 

Il  torace  è in  atteggiamento  inspiratori  forzato:  talora  si 
osservano  rientramenti  costali  e dilatazione  delle  narici.  Al- 
l’auscultazione si  apprezzano  sibili  diffusi,  rantoli  da  ingom- 
bro delle  vie  aeree  e talora  rantoli  crepitanti  da  alveolite 
associata.  Non  è possibile  distinguere  in  base  solo  al  quadro 
clinico  la  b.  da  VKS  da  quella  dovuta  ad  altri  patogeni. 

I bambini  con  stenosi  tracheale  o bronchiale  o tracheo- 
malacia  da  atresia  esofagea  possono  presentare  sintomi 
quasi  identici  a quelli  di  una  b.  virale. 

Una  frequenza  respiratoria  superiore  a 70  atti  al  minuto, 
la  comparsa  di  irregolarità  del  respiro,  di  cianosi  o di  note- 
vole pallore,  dei  segni  obiettivi  di  ipercapnia  (sudorazione, 
ipertensione  arteriosa),  di  turbe  neurologiche  come  agita- 
zione o sonnolenza  indicano  un  aggravamento  del  fatto  in- 
fettivo. Nel  prematuro  e nel  lattante,  in  modo  imprevedi- 
bile. può  comparire  apnea  e.  nel  neonato,  può  aversi  la 
morte  improvvisa. 

Criteri  predittivi  della  gravità  della  b.  sono:  la  prematu- 
rità. un  precedente  episodio  di  distress  respiratorio  neona- 
tale.  l’età  inferiore  a 3 mesi,  le  cardiopatie  congenite,  la 
mucoviscidosi.le  malattie  neuromuscolari,  la  displasia  bron- 
copolmonare ed  altre  malattie  polmonari  congenite.  Lim- 
iti unodepressione  sia  primitiva  che  secondaria,  gli  inter- 
venti chirurgici  recenti  sul  diaframma,  l’ipertensione  pol- 
monare. 

In  caso  di  b.  occorre  innanzitutto  valutare  lo  stato  cmo- 
dinamico.  Se  il  cuore  è sano  la  comparsa  di  uno  scompenso 
cardiaco  è eccezionale:  la  tachicardia  è in  questi  casi  dovuta 
alla  polipnea  ed  alla  febbre.  Il  margine  inferiore  del  fegato 
a causa  della  iperdistcnsionc  toracica  deborda  abitualmente 
dall’arcata  costale. 

In  caso  di  comparsa  dei  segni  di  uno  scompenso  di  cuore 
occorre  pensare  ad  una  miocardite  concomitante  oppure  ad 
una  cardiopatia,  spesso  ad  una  comunicazione  interatriale. 
smascherata  dall’episodio  infettivo. 

La  febbre,  la  polipnea.  la  difficoltà  di  alimentarsi  possono 
determinare  una  disidratazione.  Rara,  invece,  l’iperidrata- 
zione  intracellulare  da  inappropriata  increzione  di  ADH. 

Qualsiasi  b.  grave  e prolungata  impone  l’esecuzione  di 
un  test  del  sudore  per  escludere  la  fibrosi  cistica.  L’atopia. 
personale  o familiare,  e il  tabagismo  passivo  sono  fattori 
che  favoriscono  le  recidive. 

Diagnosi 

La  ricerca  con  l immunofluorcscenza  diretta  ed  indiretta  e 
col  metodo  ELISA  di  antigeni  del  VRS  nelle  secrezioni 
nasofaringee  permette  la  diagnosi  nel  volgere  di  alcune  ore. 
Tali  metodiche  permettono  anche  l'identificazione  dei  virus 
dell'influenza  e della  parainfìuenza.  degli  adenovirus  e del 
CMV  ed  hanno  soppiantato  l'isolamento  virale  mediante 
colture  cellulari.  La  messa  a punto  di  tecniche  di  biologia 
molecolare  può  migliorare  la  qualità  dei  risultati. 

La  sierologia  consente,  sia  che  si  tratti  di  b.  virale  che  di 
b.  da  Mycoptasma  pneumoniae.  solo  una  diagnosi  retrospet- 
tiva. I bambini  di  meno  di  6 mesi,  non  producono  un’ade- 
guata risposta  anticorpale  contro  il  VRS  (Breese  Hall  e 
Hall.  1995). 

I batteri  ( Streptococcus  prie  umori  ine,  Haetnophilus  in- 
fluenzar. Branhamella  catarrhalis,  SiaphyUtcoccus  aureus) 
sono  in  genere  agenti  coinfetlanti  o supcrinfettanti.  Gli  sta- 
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filococchi  coagulasi -negativi  ed  i batteri  gramnegativi  sono 
responsabili  delle  infezioni  nosocomiali. 

Scarsa  sensibilità  diagnostica  ha  nel  neonato  la  microbio- 
logia dell'espettorato.  Nel  neonato  precedentemente  sano 
però  la  conoscenza  di  un'epidemia  da  VRS  in  atto  è suffi- 
ciente per  fare  diagnosi.  Una  leucopcnia  o una  linfocitosi. 
un  basso  tasso  di  proteina  C reattiva  (PCR)  sono  a favore 
di  un'infezione  virale.  Una  leucocitosi  neutrofìla  e la  eleva- 
zione della  PUR  stanno  invece  per  una  coinfezione  o una 
superinfezione  batterica.  Importanti  sono  anche  l’esecu- 
zione di  un’emogasanalisi  su  prelievo  di  sangue  arterioso  o 
capillare,  la  misurazione  dcU'osmolarità  ematica  e la  misura 
della  concentrazione  degli  elettroliti  nel  sangue  e nelle 
urine. 

Il  radiogramma  del  torace  presenta  alterazioni  variabili: 
talora  può  apparire  normale.  Spesso  si  osservano  un’ipcr- 
insufflazione  del  parenchima  con  iperdiafania  diffusa,  rara- 
mente ernie  polmonari  intercostali,  orizzontalizzazionc  delle 
coste,  appiattimento  degli  emidiaframmi.  Tali  reperti  pos- 
sono essere  accompagnati  da  opacità  ilifughe  peribronchiali 
da  flogosi  del  tessuto  peribronchiale  e bronchiolare  (fig.  1 ). 
Nel  25%  circa  dei  casi  si  possono  osservare  opacità  diso- 
mogenee. a contorni  sfumati,  confluenti  con  broncogramma 
aereo  all’interno  dovute  ad  alveolite.  In  caso  di  danno  se- 
vero ed  esteso,  il  riempimento  alveolare  può  essere  bilate- 
rale e generalizzato;  quando  è localizzato  intorno  agli  ili 
può  simulare  un  edema  polmonare  cardiogeno. 

Opacità  segmentali  periferiche  retrattili  con  aU’intemo 
un  broncogramma  aereo  sono  dovute  allo  scarso  cd  incom- 
pleto sviluppo  nel  lattante  dei  pori  interalveolari  di  Kohn 
che  determina  un  deficit  della  ventilazione  collaterale.  Bi- 
sogna sempre  ricercare  all'esame  radiologico  del  torace  un 
eventuale  pneumotorace,  un  enfisema  mediastinico.  ed  un 
versamento  pleurico  in  caso  di  complicanze  batteriche. 


Fig.  1 Radiografia  del  torace  di  un  bambino  di  4 mesi  affetto  da  b. 
acuta  virale.  Si  notino  la  ori//ontalizia/ione  delle  coste  e le  tenui 
opacità  ilifughe  bene  evidenti  all'cmitorace  destro.  ( Osservazione 
Girici  lardi  ). 
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I reperti  radiologici  sono  utili  ai  lini  prognostici:  l’impe- 
gno alveolare  è accompagnato  da  una  mortalità  più  elevata 
del  solo  interessamento  hronchiolarc  che  però  è responsa- 
bile di  sequele.  Le  atelettasie  periferiche,  difficili  da  risol- 
vere. possono  complicarsi  a distanza  di  tempo  con  bron- 
chicttasie. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  soprattutto 
con  l'asma  c le  altre  cause  di  broncocostrizionc.  con  il  ra- 
chitismo. il  reflusso  gastroesofageo,  le  turbe  della  degluti- 
zione, la  compressione  tracheobronchiale  da  anomalie  va- 
scolari e da  tumori  benigni,  le  discinesie  tracheobronchiali. 
i corpi  estranei  delle  vie  aeree  (dopo  i 6 anni),  l'insuffi- 
cienza cardiaca. 

Terapia 

Nei  bambini  ospedalizzati  importanti  sono  le  misure  gene- 
rali: il  tipo  di  alimentazione,  l’ossigenoterapia.  l'idratazione. 

L’alimentazione  deve  essere  frazionata  per  evitare  l'af- 
faticamento dei  pasti.  Un  eccessivo  riempimento  gastrico 
riduce  infatti  la  mobilità  del  diaframma. 

Talora  è necessaria  una  nutrizione  parenteralc:  la  note- 
vole tachipnca  può  infatti  interferire  con  la  nutrizione  orale 
e la  presenza  di  un  sondino  nasogastrico,  ostruendo  le  vie 
aeree  superiori,  può  peggiorare  la  dispnea  ed  aumentare  il 
rischio  di  reflusso  gastroesofageo. 

Non  esiste  un  accordo  completo  sulla  quantità  dei  liquidi 
da  somministrare  per  via  parenterale  (Tooley.  1987).  Pro- 
babilmente è sufficiente  correggere  gli  eventuali  deficit  e 
fornire  circa  i due  terzi  della  normale  quantità  di  liquidi  di 
mantenimento  per  evitare,  da  un  lato,  l’ispessimento  dei 
secreti  e.  dall'altro,  l'edema  polmonare,  data  la  notevole 
negatività  della  pressione  intratoracica. 

E sempre  necessaria  l'umidificazione  dell'ambiente.  Sono 
stati  raccomandali  nebulizzatori  ad  ultrasuoni.  Nessuno 
studio  ne  ha  finora  confermato  l'efficacia.  Poiché  nei  lat- 
tanti non  sembra  esservi  un  aumento  della  reattività  bron- 
chiale (Stick  ei  al.,  1991),  un  tale  tipo  di  umidificazione  non 
dovrebbe  peggiorare  la  broncostenosi,  soprattutto  se  il  getto 
del  nebulizzatore  non  è diretto  verso  il  naso  e la  bocca  dei 
bimbo. 

Uno  dei  meccanismi  patogenetici  principali  nella  b.  è 
l'alterazione  del  rapporto  venlilazione/perfusione  (alveoli 
non  ventilati  per  la  stenosi  bronchiale,  ma  perfusi)  che  de- 
termina ipossiemia  durante  la  respirazione  in  aria  am- 
biente. Tale  anomalia  viene  corretta  dalla  somministra- 
zione di  ossigeno  con  la  guida  di  un  saturimctro  transcuta- 
nco.  Nel  caso  di  grave  insufficienza  respiratoria  PO,  deve 
essere  erogato  mediante  ventilazione  controllata.  Questo  si 
verifica  nel  2-3%  dei  bambini  ospedalizzati  per  b.  quando 
presentano  apnee  e/o  insufficienza  respiratoria  (persistenza 
di  cianosi  nonostante  l’O,  terapia,  affaticamento  muscolare, 
turbe  della  coscienza,  convulsioni,  capnia  superiore  a 60 
mmHg). 

La  respirazione  meccanica  viene  eseguita  con  respiratori 
regolati  con  volumi  correnti  di  10-15  ml/kg  ad  una  fre- 
quenza tra  i 20  ed  i 30  cicli  al  minuto:  il  rapporto  inspira- 
zione/cspirazionc  c di  1/2  c 1/4  c spesso  viene  applicata  una 
pressione  positiva  espiratoria  di  4-6  cm  HjO. 

Per  evitare  l'intubazione  endotrachealc.  alcuni  autori 
(Wen-Sue  Soong  et  al..  1993)  hanno  proposto  la  respira- 
zione a pressione  positiva  attraverso  un  sistema  apposito  di 
«occhiali»  nasali  (nasal  cannule  positive  ainvay  pressure  o 
NCPAP).  La  NCPAP  applicata  precocemente  nei  bimbi 
con  b.  acuta  severa  serve  in  alcuni  casi  ad  evitare  la  venti- 
lazione meccanica  con  tracheostomia. 

Non  esiste  accordo  unanime  sulla  terapia  farmacologica. 
Alcuni  AA.  hanno  raccomandato  una  terapia  ex  adjuvan- 
tibus  con  steroidi  o broncodilatatori  per  evitare  almeno  la 
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necessità  di  applicare  la  ventilazione  artificiale,  oppure  per 
differenziare  un  asma  iniziale  da  una  b.  Variabili  i risultati 
ottenuti.  L’efficacia  dei  p,  stimolanti  in  corso  di  b.  non  è 
costante  (Tsai  Goodman  e Chambers,  1993).  perché  il  bron- 
cospasmo non  è importante  nella  b.  A questa  età  inoltre  la 
parete  dei  bronchioli  è costituita  da  scarse  fibre  muscolari 
lisce.  1 dosaggi  proposti  per  il  salbutamolo  (Stern.  1992) 
somministrato  per  aerosol  sono:  150  pgfleg  in  10  min.  4-6 
volte  al  di,  insieme  con  ossigeno  per  evitare  il  peggiora- 
mento dell'ipossicmia  per  effetto  shunt. 

Risultati  contradditori  si  sono  ottenuti  con  l'ipratropio 
bromuro.  Data  l'azione  stimolante  sul  centro  respiratorio  la 
teolìllina.  secondo  alcuni  A A.  potrebbe  avere  un  suo  ruolo 
nei  casi  di  b.  da  VRS  complicata  da  periodi  di  apnea.  A 
causa  deH’aumentata  produzione  di  acido  gastrico  e dell'ef- 
fetto sullo  sfintere  esofageo  inferiore,  la  teofillina  può  però 
aumentare  il  rischio  di  reflusso  gastroesofageo,  già  favorito 
dalla  notevole  negatività  intrapleurica. 

Controverso  l'uso  degli  steroidi.  Tuttavia  bambini  colpiti 
da  b.  ad  andamento  protratto,  secondo  uno  studio  recente 
(Carlscn  et  al..  1988).  avrebbero  tratto  beneficio  dalla  som- 
ministrazione acrosolica  di  bcclomctasonc  dipropionato. 
Pertanto  i corticosteroidi  per  via  inalatoria  possono  essere 
tentati  in  caso  di  broncocostrizione  prolungata  dopo  un  epi- 
sodio di  b. 

Gli  antibiotici  trovano  indicazione  solo  in  caso  si  sospetti 
una  sovrainfezione  batterica. 

Per  quanto  concerne  l'uso  di  farmaci  antivirali,  in  com- 
mercio è presente  la  ribavirina  (Virazole*)  analogo  nuclco- 
sidico  dotato  d azione  virostatica,  in  vitro,  nei  confronti  del 
VRS.  virus  Influcnzae  A e B.  di  virus  parainfluenzali,  degli 
adenovirus  c del  virus  della  rosolia.  Nei  bambini  in  respiro 
spontaneo  la  ribavirina  viene  somministrata  per  via  acro- 
solica mediante  un  nebulizzatore  apposito  (aerosol  tipo 
Spag  II)  al  dosaggio  di  1.4  mg/kg  per  ora.  Il  trattamento  va 
eseguito  per  12-18  h al  giorno  da  3 fino  a 7 giorni  di  seguito 
in  rapporto  alla  velocità  con  cui  migliora  il  quadro  clinico. 

La  ribavirina  può  essere  ugualmente  somministrata  nei 
bambini  ventilati  artificialmente  utilizzando  circuiti  speciali 
per  evitare  la  cristallizzazione  del  prodotto  nei  circuiti  del 
ventilatore.  Il  farmaco  è ben  tollerato  per  via  aerosolica, 
occasionalmente  può  dare  congiuntiviti,  rash  cutanei,  re- 
spiro sibilante  transitorio. 

La  ribavirina  abbrevia  la  durata  dell'eliminazione  del  vi- 
rus. migliora  l’ipossicmia  e diminuisce  la  durata  della  ven- 
tilazione c il  bisogno  dcll'ossigcnoterapia.  Non  sempre  però 
tali  risultati  sono  stati  confermati.  Il  farmaco  è molto  co- 
stoso. esistono  ancora  incertezze  sulla  reale  efficacia  c su 
quando  utilizzarlo:  se  precocemente  in  bimbi  fragili  e/o  in 
forme  gravi  che  richiedono  una  ventilazione  controllata. 
Non  si  sa  se  evita  le  complicanze  della  b.  e soprattutto 
l'asma.  Poiché  la  ribavirina  è virostatica,  una  volta  inter- 
rotta la  sua  somministrazione,  il  virus  riprende  la  replica- 
zione e continua  ad  essere  eliminato,  cosicché  occorrono  in 
alcuni  casi  vari  cicli  di  terapia. 

Le  immunoglobulinc  sembrano  proteggere  l'animale  dal- 
l'infezione sperimentale  da  VRS  cd  avrebbero  un  effetto 
sinergico  se  somministrate  insieme  con  la  ribavirina. 

Prevenzione 

I vaccini  contro  la  rosolia  e l'influenza  hanno  scarsa  effi- 
cacia. 

Sono  in  corso  ricerche  atte  a preparare  un  vaccino  a 
partire  dalle  frazioni  proteiche  del  VRS,  in  particolare  dalla 
frazione  F di  una  glicoproteina  di  superficie.  I primi  vaccini 
precipitati  in  allume  e inattivati  in  formalina,  pur  essendo 
immunogeni.  non  proteggevano,  anzi  predisponevano  il  ri- 
cevente ad  una  malattia  ad  andamento  molto  grave  qualora 
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si  fosse  verificata  successivamente  un'infezione  naturale.  Il 
vaccino  attenuato  è apparso  promettente  solo  in  bambini 
ed  adulti  già  dotati  di  un  certo  titolo  anlicorpale.  Nei  bam- 
bini sieronegativi  invece  determina  una  malattia  delle  basse 
vie  respiratorie.  Si  sta  valutando  l'efficacia  delle  immuno- 
globuline  somministrate  per  via  endovenosa  a bimbi  ad  ele- 
vato rischio  durante  i periodi  di  epidemia  di  infezione  da 
VRS  (Groothuis  et  al.  1993). 

L’allattamento  materno  sembra  offrire  qualche  prote- 
zione al  lattante. 

In  ospedale  i bambini  a rischio  di  sviluppare  una  malattia 
severa  (cardiopatici,  immunodepressi,  etc.)  devono  essere 
isolati  da  quelli  affetti  da  b.  da  VRS  ed  accuditi  da  personale 
diverso.  Il  lavaggio  delle  mani  del  personale  è fondamentale 
per  ridurre  la  diffusione  del  virus,  mentre  l'uso  di  camici  e 
maschere  aggiunge  pochi  vantaggi  alla  prevenzione. 

Evoluzione 

La  b.  del  lattante  e del  bambino  ha  in  genere  un’evoluzione 
favorevole  c si  risolve  in  alcuni  giorni.  Le  opacità  radiolo- 
giche regrediscono  nel  volgere  di  2-3  settimane. 

Rare  le  complicanze  immediate:  pneumotorace,  superin- 
fezione.  Nei  bambini  a rischio  la  letalità  della  b.  può  arri- 
vare al  40%;  in  quelli  altrimenti  sani,  sottoposti  a respira- 
zione artificiale  si  aggira  intorno  al  5%. 

Complicanze  a distanza  possono  essere  la  b.  obliterante 
(meno  cicli'  1 % dei  casi),  soprattutto  se  la  b.  acuta  è dovuta 
ad  adenovirus  di  tipo  3,  7.  21. 

Accanto  a forme  estese,  rapidamente  mortali,  si  possono 
osservare  forme  localizzate  responsabili  dell'insorgenza 
della  sindrome  di  Mac  Lcod-Swyers-James  o di  bronchiecta- 
sie.  La  prima  è causala  da  fenomeni  di  air  trapping  con 
riduzione  secondaria  del  flusso  ematico  e graduale  atrofìa 
del  parenchima  tributario.  In  alcuni  casi  i focolai  di  necrosi 
o di  aree  di  fibrosi  guariscono  dando  luogo  ad  un  deposito 
di  calcio.  Noduli  calcificati  multipli  possono  così  persistere 
come  sequele. 

Attualmente  si  pensa  che  le  h.  abbiano  un  ruolo  nel  de- 
terminare quelle  lesioni  che  nell'adulto  si  esprimono  sotto 
forma  di  broncopatia  cronica  ostruttiva,  soprattutto  nei  fu- 
matori. 

La  presenza  di  una  tosse  cronica  e la  persistenza  di  un 
respiro  soffiante  dopo  una  b.  sono  indicativi  di  una  evolu- 
zione verso  l'asma. 

Bronchiolite  obliterante  criptogenetica 

Generalità 

È una  malattia  infiammatoria  a carico  delle  piccole  vie  ae- 
ree che  determina  una  forma  rapidamente  progressiva  di 
insufficienza  respiratoria  ostruttiva  (solo  occasionalmente 
restrittiva). 

Descritta  per  la  prima  volta  da  Lange  nel  1901,  rimase 
per  parecchi  anni  una  malattia  confinata  al  campo  degli 
anatomopatoiogi  in  quanto  si  pensava  che  dal  punto  di  vi- 
sta clinico  non  potesse  essere  distinta  da  altre  patologie  che 
coinvolgono  le  piccole  vie  aeree,  come  il  deficit  di  u,-anli- 
tripsina,  l'asma,  la  bronchite  cronica.  Studi  più  recenti  in- 
vece hanno  portato  alla  luce  peculiari  caratteristiche  clini- 
che della  malattia,  il  suo  decorso  rapido,  la  sua  risposta  alla 
terapia  antinfiammatoria  corticosteroidea. 

Anatomia  patologica 

La  b.  obliterante  è caratterizzata  dalla  presenza  di  masse  polipoidi 
di  tessuto  di  granulazione  all'Interno  del  lume  delle  piccole  vie 
aeree.  Le  lesioni  interessano  tutti  gli  strati  della  parete  bronchio- 
lare  e portano  alla  chiusura  parziale  o totale  del  lume  dando  luogo 
rispettivamente  a fenomeni  di  air-trapping  oppure  di  atclettasia  e 
fibrosi  a carico  degli  alveoli  a valle. 


Macroscopicamente  i polmoni  appaiono  iperinsuffiali.  In  tutto  il 
parenchima  si  apprezzano  noduli  disposti  in  modo  irregolare.  Tali 
noduli  sono  inizialmente  costituiti  da  neutrolili  o linfociti  che  suc- 
cessivamente vengono  sostituiti  da  plasmacellule.  linfociti  ed  infine 
da  tessuto  fibroso. 

Nella  forma  pura  l'interessamento  degli  spazi  alveolari  è in  ge- 
nere limitato  alla  zona  limitrofa  ai  bronchioli  colpiti.  Questa  ca- 
ratteristica la  distingue  dagli  .aspetti  della  b.  obliterante  con  pol- 
monite organizzativa  ( hronchiolitis  obliterane  with  organizing  pneu- 
monia  o BOOP  degli  AA.  Americani)  e dalla  fibrosi  polmonare 
idiopatica. 

La  bronchiolite  obliterante  può  essere  secondaria  ad  infezioni 
(adenovirosi.  influenza,  parainfiuenza),  inalazione  di  NO,  NO..  N, 
O,.  a trapianto  di  midollo  osseo  o di  polmone,  ma  nessun  fattore  di 
rischio  specifico  è stato  identificato. 

Le  forme  criptogenetiche  sarebbero  responsabili  di  circa  il  4% 
di  tutte  le  pneumopalie  ostruttive  (Kindt  et  al..  19H9). 

Manifestazioni  cliniche 

I sintomi  più  comuni  sono  la  dispnea  al  minimo  sforzo  ed 
una  tosse  secca.  Assenti  febbre  e dolori  toracici.  Obiettiva- 
mente il  paziente  si  presenta  lachipnoico  e con  espirazione 
prolungata.  Rari  il  respiro  soffiante  ed  il  riscontro  di  ran- 
toli. A differenza  dell'ostruzione  della  maggior  parte  delle 
broncopneumopatie  croniche  ostruttive,  che  si  sviluppa  nel 
corso  di  parecchi  anni,  quella  da  b.  criptogenetica  si  verifica 
più  rapidamente  (da  alcuni  mesi  a qualche  anno).  Talora 
questo  è l'unico  dato  in  base  al  quale  sospettarla. 

I radiogrammi  del  torace  possono  essere  normali,  ma  più 
sovente  mostrano  polmoni  ipcrinsuffiati  senza  però  l'ap- 
piattimento degli  cmidiaframmi  e le  aree  di  ipertrasparenza 
che  si  osservano  nell'enfisema.  Possono  essere  presenti  an- 
che infiltrati  interstiziali  in  vario  grado.  Il  quadro  non  è 
peculiare  della  bronchiolite  obliterante  criptogenetica  ma  si 
può  osservare  anche  in  caso  di  fibrosi  cistica,  bronchiettasie. 
linfangiolciomiomatosi.  granuloma  eosinofilo.  Raro  l'inte- 
ressamento pleurico. 

I test  di  funzionalità  ventilatori  evidenziano  il  più  delle 
volte  un'insufficienza  ventilatori  ostruttiva  e.  più  rara- 
mente. mista  (ostrulliva-rcslritliva).  Ciò  in  base  al  preva- 
lere dei  fenomeni  di  air  trapping  (bronchi  non  obliterati 
completamente)  o di  atclettasia. 

L'esame  del  liquido  di  lavaggio  bronchiolo-alveolarc  se- 
condo vari  AA.  (Dorinsky  et  al..  1985;  Kindt  et  al.  1989) 
evidenzia  una  significativa  neutrofilia  (dal  25  al  90%).  Tale 
reperto  serve  a distinguere  i pazienti  con  b.  criptogenetica 
da  quelli  con  malattia  delle  piccole  vie  aeree  da  tabagismo. 

II  quadro  c completamente  diverso  da  quello  della  BOOP. 

zMcuni  AA.  hanno  paragonato  la  patogenesi  della  fìogosi 

delle  piccole  vie  aeree  della  b.  criptogenetica  a quella  degli 
alveoli  che  si  verifica  in  corso  di  fibrosi  polmonare  idiopa- 
tica. In  entrambe  i neutrolili  svolgerebbero  un  ruolo  chiave 
nel  determinare  il  danno  parcnchimalc. 

Diagnosi 

La  diagnosi  si  fonda  sul  sospetto  clinico;  rapida  progres- 
sione della  dispnea,  tosse  secca,  presenza  di  un'insufficienza 
ventilatoria  ostruttiva  non  dovuta  ad  altre  cause  (asma,  en- 
fisema. bronchiettasie.  deficit  di  («,-anlitripsina).  mancato 
miglioramento  dopo  somministrazione  di  broncodilatatori, 
presenza  di  una  percentuale  di  neutrofìli  superiore  al  25% 
all’esame  del  liquido  di  lavaggio  bronchiolo-alveolare. 

Questi  criteri  diagnostici  possono  essere  molto  utili  nei 
casi  in  cui  l'insufficienza  respiratoria  rende  impossibile  l'ese- 
cuzione di  una  biopsia  polmonare  in  videotoracoscopia  od 
a cielo  aperto.  Nei  casi  dubbi,  poiché  il  trattamento  si  fonda 
sulla  somministrazione  di  corticosteroidi  per  un  lungo  pe- 
riodo di  tempo,  deve  essere  considerata  l'opportunità  della 
biopsia  a polmone  aperto  o in  videotoracoscopia.  Altri  dati 
clinici  a favore  della  b.  criptogenetica  possono  essere  l'età 
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inferiore  a 40  anni,  un  tabagismo  modesto  (meno  di  20 
sigarette  al  di)  od  assente:  la  severità  dell'ostruzione,  spro- 
porzionata al  consumo  di  tabacco,  il  peggioramento  dei  sin- 
tomi anche  dopo  l'interruzione  del  fumo. 

Trattamento 

Si  fonda  come  nella  fibrosi  polmonare  idiopatica  sulla  som- 
ministrazione di  corticosteroidi.  Secondo  Kindt  et  al.,  si  ini- 
zia con  dosaggi  di  I mg/kg /die  di  prcdnisone  e si  continua 
per  3-4  mesi,  finché  non  si  ottiene  un  miglioramento  clinico. 
Le  dosi  vanno  poi  scalate  gradualmente  nel  volgere  di  pa- 
recchi mesi.  Nella  maggior  parte  dei  casi  si  ottiene  un  mi- 
glioramento del  FEV,  ed  una  riduzione  della  percentuale 
di  ncutrofìli  nel  liquido  di  lavaggio:  in  altri  solo  una  stabi- 
lizzazione del  quadro  clinico-funzionale. 

Parecchie  le  ricadute  dopo  interruzione  del  prednisone. 
Nei  pazienti  che  non  rispondono  al  trattamento  va  fatto  un 
tentativo  terapeutico  con  ciclofosfamide. 

Bronchiulite  obliterante  con  polmonite  organizzativa 
(BOOP) 

Generalità 

11  termine  BOOP  ( broncliiolitis  obliterans  organizing  pneu- 
monia) largamente  entrato  in  uso,  fu  proposto  nel  1985  da 
Epler  et  al.  Sinonimi  possono  essere  considerate  le  seguenti 
denominazioni:  polmonite  organizzativa  criptogenetica 
{cryptogenetic  organizing  pneumonia ; COP),  polmonite 
idiopatica  con  organizzazione  intraluminale  (idiopatie  in- 
Iralutninaì  organizing  pneumonia : 1LOP).  Le  controversie 
sulla  terminologia  riflettono  alcune  differenze  nell'interpre- 
tazione anatomopatologica  di  tale  entità.  La  maggior  parte 
dei  ricercatori  è attualmente  d’accordo  sul  prevalere  della 
tendenza  all'organizzazione  della  lesione  inlraalveolare 
sulla  bronchiolite  per  cui  il  termine  di  polmonite  criptoge- 
netica sarebbe  più  corretto.  Quello  di  BOOP  tuttavia  ò più 
largamente  usato. 

Anatomia  patologica 

La  caratteristica  analomo-patologica  principale  è costituita 
da  masse  polipoidi  di  tessuto  fibroblastico  immaturo  che 
assomiglia  a tessuto  di  granulazione,  all'interno  dei  bron- 
chioli  respiratori,  dei  dotti,  dei  sacchi  alveolari,  degli  alveoli 
(flg.  2).  Ad  alto  ingrandimento  la  fibrosi  c costituita  da 
cellule  fusate  disposte  concentricamente  immerse  in  una 
matrice  basolila  mixoide.  ricca  di  polisaccaridi  acidi.  I bot- 
toni di  fibrosi  lassa  sono  rivestiti  in  parte  o completamente 
da  cellule  epiteliali  di  derivazione  bronchiale  e/o  alveolare. 
Negli  spazi  peribronchiali  ed  in  quelli  alveolari  si  osservano 
macrofagi  alveolari  schiumosi  contenenti  lipidi,  segno  del- 
l'ostruzione delle  vie  aeree  viciniori  (polmonite  lipoidea 
endogena).  Nella  maggior  parte  dei  casi  è presente  un  in- 
filtrato interstiziale  di  cellule  infiammatorie  mononucleate. 

La  diagnosi  differenziale  dal  punto  di  vista  anatomopa- 
tologico  deve  essere  posta  con  i quadri  da  danno  diffuso 
alveolare  con  tendenza  alla  organizzazione  e con  la  U1P 
(Usuai  Interstitial  Pneumonia)  dei  pazienti  con  fibrosi  pol- 
monare idiopatica.  Mentre  il  primo  può  essere  molto  diffi- 
cilmente distinto  dalla  BOOP.  la  seconda  presenta  un  più 
diffuso  interessamento  interstiziale.  Nell'interpretare  fram- 
menti molto  piccoli  di  biopsie  polmonari  occorre  tenere 
presente  che  anche  la  criptococcosi,  l'angioite  necrotizzante 
di  Wegener.  la  polmonite  eosinofila  possono  presentare 
estese  aree  di  polmonite  organizzativa. 

Manifestazioni  cliniche 

L'età  media  dei  pazienti  colpiti  da  BOOP  oscilla  tra  50  e 60 
anni.  Egualmente  colpiti  i due  sessi:  per  la  maggior  parte 
trattasi  di  non  fumatori  o ex  fumatori. 


L’esordio  sintomatologico  è subacuto:  in  genere  con  una 
sindrome  similinfluenzalc  e/o  febbre,  tosse  secca,  dispnea 
prevalentemente  da  sforzo,  malessere,  anoressia  c perdita 
di  peso.  Raramente  compaiono  broncorrea.  emottisi,  dolore 
toracico,  artralgie,  sudorazioni  notturne.  Spesso  la  durata 
dei  sintomi,  prima  che  la  diagnosi  clinica  venga  posta,  è di  3 
mesi  circa. 

L'esame  obiettivo  può  essere  normale:  rantoli  crepitanti 
si  rilevano  nella  maggior  parte  dei  casi  in  corrispondenza 
delle  arce  di  consolidamento  parcnchimale.  Rara  la  cia- 
nosi. 

L'iconografia  radiologica  ò piuttosto  eterogenea:  si  di- 
stinguono principalmente  tre  quadri:  I)  opacità  alveolari 
multiple:  2)  infiltrati  bilaterali  asimmetrici:  3)  una  massa 
focale  unica.  Le  prime  sono  molto  tipiche  e talora  migrano 
spontaneamente  (fig.  3);  la  densità  varia  da  un  aspetto  a 
vetro  smerigliato  («ground  glass»:  fig.  4)  ad  un  vero  e pro- 
prio consolidamento  che  corrisponde  alla  polmonite  orga- 
nizzativa (fig.  5).  Le  dimensioni  possono  essere  di  3-5  cm 
fino  a quelle  di  un  lobo  intero  (fig.  6). 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  con  la  UIP, 
con  le  polmoniti  infettive,  con  il  carcinoma  bronchiolo-al- 
veolare.  i linfomi  polmonari,  le  sindromi  emorragiche  al- 
veolari. la  proteinosi  alveolare  c soprattutto  con  la  polmo- 
nite cronica  eosinofila. 

Quando  il  quadro  radiologico  è di  infiltrati  bilaterali  dif- 
fusi asimmetrici  le  opacità  sono  descritte  come  reticolari  o 
interstiziali,  nodulari  o reticolo-nodulari.  Alla  TAC  le  opa- 
cità più  piccole  (3-10  mm)  sono  rotonde  o irregolari  e cor- 
rispondono a bronchioli  in  preda  al  processa)  flogistico  cir- 
condati da  aree  di  polmonite  in  fase  di  organizzazione.  1 
noduli  sono  separati  da  aree  di  tessuto  polmonare  normale. 
Sono  stati  descritti  anche  quadri  miliarici  (Muller  e Miller. 
1990). 

Il  terzo  aspetto  radiologico  è quello  di  una  polmonite 
solitaria  focale  (fig.  7).  spesso  asintomatica  e di  riscontro 
casuale,  localizzata  prevalentemente  ai  lobi  superiori  con 
broneogramma  aereo  all'interno.  Tale  aspetto  in  genere  ri- 
mane stabile  per  mesi  e nel  sospetto  di  una  neoplasia 


Fig.  2.  Biopsia  transbronchialc  di  paziente  affetto  da  BOOP.  Si 
nota  una  formazione  polipoide  costituita  da  tessuto  connettivo 
lasso  immaturo  e macrofagi  che  aggetta  all'interno  di  un  bron- 
chiolo  respiratorio.  Colorazione  emàtossilina-eosina:  4(X)  x. 
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Fir.  3.  Radiografie  del  torace  di  una  paziente  con  BOOP  eseguite 
a 20  giorni  di  distanza  una  dall'altra,  h bene  evidente  un  impegno 
parenchimalc  di  tipo  alveolare  periferico  subplcurico  a tutto  il  pol- 
mone destro  in  entrambe  le  radiografie,  l.e  opacità  paracardiaca 
destra  e lingulare  risultano  spontaneamente  scomparse  nella  radio- 
grafìa il i basso  ove  viceversa  si  nota  una  tenue  sfumata  opacità  in 
parailare  alta  sinistra  non  evidente  nella  radiografìa  in  alio. 


spesso  viene  asportato  chirurgicamente.  L'intervento  è cu- 
rativo. 

Le  prove  di  funzionalità  vcntilatoria  solo  occasional- 
mente sono  normali,  mentre  di  solito  evidenziano  un  deficit 
ventilatorio  restrittivo  da  modesto  a severo.  Il  rapporto 
FEV,/FVC  è in  genere  nella  norma.  Ridotta  la  capacità  di 
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Fig.  4.  TAC  del  torace  ad  alla  risoluzione:  in  corrispondenza  del 
segmento  posteriore  del  lobo  superiore  destro  (scansione  eseguita 
a livello  dell'arco  aortico)  si  osserva  estesa  area  diffusamente 
opaca  («ground  glass»)  in  posizione  subpleurica.  ( Osservazione 
Calandra  e Covi). 


Copyrighted  image 


Fir.  5.  TAC'  del  torace  ad  alta  risoluzione:  si  osserva  la  riduzione  di 
volume  del  polmone  destro:  un'opacità  densa,  alveolare  occupa 
parte  del  segmento  anteriore  del  lobo  superiore  destro,  con  bron- 
cogramma  aereo  conservato:  reperto  di  «ground  glass»  in  corri- 
spondenza del  segmento  posteriore  del  lobo  supcriore  c.  più  sfu- 
mato. dcH'apicale  del  lobo  inferiore  omolatcrali.  ( Osservazione 
Calandra  e Covi). 


diffusione  del  CO  con  un  coefficiente  di  transfer  (KCO) 
normale.  È presente  ipossiemia  arteriosa  che  si  accentua 
dopo  sforzo;  è aumentata  la  differenza  alveolo-arteriosa  del- 
l’ossigeno. Le  curve  pressione-volume  sono  spostate  verso 
destra  ed  in  basso  (polmoni  rigidi,  ridotta  compliance). 

Fra  gli  esami  di  laboratorio  sono  aumentate  la  VES  e la 
PCR;  il  numero  dei  ncutrofili  in  genere  è normale;  di  rado 
lievemente  positiva  la  ricerca  di  autoanticorpi. 

L'analisi  delle  cellule  recuperate  col  lavaggio  bronchio- 
loalvcolare  evidenzia  un  quadro  misto  con  una  riduzione 
dei  macrofagi  alveolari  e un  aumento  dei  linfociti  (20%), 
dei  ncutrofili  (10%)  e degli  eosinofili  (5%);  è possibile  os- 
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Fitt.  X.  Citologiu  di  liquido  di  LBA  di  paziente  affetto  da  BOOP: 
riduzione  della  quota  macrofagiai  rappresentata  da  elementi  finn* 
mente  e diffusamente  vacuolati  (macrofagi  schiumici),  notevole 
aumento  dei  linfociti:  rari  globuli  rossi  da  alterazione  della  barriera 
e matoul scolare:  qualche  neulrolìlo  in  alto  al  centro,  un  basofilo  in 
alto  a sinistra  ed  un  altro  in  basso  a destra.  Colorazione  May* 
GrDnwald-Gicmsa:  400  x. 


Fig.  f>.  Radiografia  del  torace:  si  nota  la  riduzione  di  volume  del 
polmone  destro:  opacità  diffuse  a contorni  sfumati  occupano  i 
campi  medio-inferiori  omolatcrali  c la  lingula. 


Fig.  7.  Radiografia  del  torace:  una  densa  opacità  occupa  il  seg- 
mento anteriore  e posteriore  del  lobo  superiore  destro  con  stira- 
mento in  alto  della  scissura. 


servare  qualche  plasmacellula  e qualche  masteelluia  (fig.  S). 
I macrofagi  hanno  un  aspetto  schiumoso  (fig.  9).  1 T- linfo- 
citi. attivati,  sono  prevalentemente  di  tipo  CD8.  con  una 
inversione  del  rapporto  CD4/CD8  minore  però  di  quella 
che  si  osserva  ncll'alvcolite  allergica  estrinseca. 


Fig.  9.  Citologia  di  liquido  di  lavaggio  di  I.RA  di  paziente  affetto  da 
BOOP:  due  macrofagi  alveolari 'con  aspetto  finemente  e diffusa- 
mente -schiumoso»  sono  circondati  da  numerosi  linfociti.  Colora- 
zione May-GrUnwald-Giemsa:  1000  x. 


Diagnosi 

La  diagnosi  anatomopatologica  richiede  campioni  bioptici 
abbastanza  abbondanti,  in  punti  che  la  TAC  ha  evidenzialo 
essere  più  rappresentativi  ed  eseguiti  con  intervento  a pol- 
mone aperto  o meglio  in  videotoracoscopia.  Anche  lo  biop- 
sie transbronchiali  di  buona  qualità  possono  talora  permet- 
tere la  diagnosi  (circa  nel  20%  dei  casi). 

La  BOOP  può  essere  secondaria  a parecchie  condizioni, 
che  vanno  escluse  prima  di  potre  diagnosi  di  polmonite 
criptogenetica. 

Trattamento 

Si  avvale  dei  corticosteroidi,  ma  non  c'è  ancora  accordo  sulle 
dosi  e sulla  durata  della  terapia.  Né  esistono  criteri  predittivi 
della  durata  c della  dose  minima  efficace.  In  genere  ci  si  basa 
sulle  modificazioni  del  quadro  radiologico  polmonare  e dei 
test  di  funzionalità  respiratoria.  Il  trattamento  corticostcroi- 
dco  va  eseguito  a lungo:  frequenti  le  ricadute  allorché  ven- 
gono interrotte  o ridotte  bruscamente  le  dosi. 
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Gli  schemi  sono  vari: 

— prednisone:  1 mg/kg hlie  per  1-3  mesi,  poi  si  riducono 
le  dosi  gradualmente  fino  a 10-20  mg /die  nel  volgere  di  un 
anno  (Epler  et  ai.  1985): 

— prednisone:  40  mg! die.  riduccndo  le  dosi  di  10  mg 
ogni  mese  lino  ad  un  mantenimento  di  10-20  mg /die  per  un 
anno  (Costabcl  et  al..  1992): 

— metilprednisolone:  250  mg  ogni  6 ore  per  3-5  giorni  e 
quindi  1-1,5  mg/kg hlie  di  prednisone  per  4-8  settimane,  ed 
inline  0.5  mg/kg/r/ie  per  le  ultime  4-6  settimane  (King  e 
Mortenson.  1992). 

I quadri  di  BOOP  elle  si  presentano  come  masse  isolate 
guariscono  con  l'exeresi  chirurgica.  Sono  state  descritte 
(Epler  et  al..  1985)  forme  guarite  spontaneamente. 

A differenza  del  quadro  radiologico,  che  tende  a miglio- 
rare dopo  1-4  mesi  dall'inizio  del  trattamento  corticostcroi- 
dco.  la  citologia  del  liquido  di  lavaggio  bronchioloalvcolarc 
presenta  una  riduzione  dei  linfociti  in  alcuni  casi  dopo  oltre 
6 mesi  di  cura. 

Secondo  Cordier  (1993)  la  risposta  al  trattamento  corli- 
costeroideo  sarebbe  correlata  all'aspetto  radiologico  pol- 
monare: ottima  nei  casi  di  interessamento  alveolitico,  meno 
brillante  in  quelli  in  cui  prevale  un  aspetto  interstiziopalico 
che  necessitano  di  un  trattamento  molto  più  prolungato: 
talora  può  essere  giustificato  l'impiego  della  ciclofosfamide 
(King  e Mortenson.  1992). 

Bronchiolite  costrittiva 

Con  tale  termine  vengono  descritti  quadri  anatomopatolo- 
gici  nei  quali  l'ostruzione  bronchiolare  è estrinseca  ed  è la 
conseguenza  di  una  fibrosi  primitivamente  sotlomucosa  e 
peribronchiolare. 

È una  forma  rara,  osservata  soprattutto  in  pazienti  affetti 
da  collagenopalie.  come  l'artrite  reumatoide  ed  il  LES,  nei 
riceventi  di  trapianto  di  midollo  osseo,  polmone,  cuore-pol- 
mone. o dopo  malattie  infettive,  inalazione  di  tossici,  o as- 
sunzione di  particolari  farmaci  (pcnicillamina.  lomustina).  o 
in  corso  di  rcttocolilc  ulcerosa. 

I pazienti  si  presentano  dispnoici.  I radiogrammi  del  to- 
race possono  essere  normali  od  evidenziare  polmoni  ipe- 
rinsuflìati.  I test  di  funzionalità  ventilatori.!  evidenziano  un 
deficit  ostruttivo. 

Non  è apprezzabile  un'evidente  risposta  ai  corticoste- 
roidi. per  cui  l'evoluzione  del  quadro  è verso  l'insuflicienza 
respiratoria  cronica  e la  morte. 

Panhronchiolitc  diffusa 

È un'infiammazione  cronica  che  colpisce  i bronchioli  respi- 
ratori quasi  esclusivamente  in  soggetti  adulti  di  origine 
giapponese  prevalentemente  di  sesso  maschile,  tra  i 40  ed  i 
50  anni  (Homma  et  al..  1983). 

L'aspetto  istopatologico  è caratteristico:  consiste  in  no- 
duli di  colore  giallastro  a disposizione  centrolobulare.  Trat- 
tasi di  zone  di  flogosi  intorno  ai  bronchioli  respiratori  co- 
stituite da  linfociti  talora  organizzati  in  follicoli  iperplastici. 
La  parete  degli  alveoli  e dei  dotti  alveolari  ù infiltrata  da 
macrofagi  schiumosi,  i bronchioli  più  prossimali  possono 
essere  dilatati:  nei  bronchi  di  dimensioni  maggiori  è possi- 
bile osservare  bronchiettasie. 

L'esordio  clinico  è subacuto:  i pazienti  presentano  tosse 
produttiva  c dispnea  da  sforzo;  obiettivamente  si  apprez- 
zano rantoli  crepitanti  e ronchi. 

L'esame  radiografico  del  torace  è caratteristico:  i pol- 
moni iperinsufflati  presentano  nei  campi  inferiori  noduli 
lini,  diffusi.  1 test  di  funzionalità  vcntilatoria  evidenziano 
un'insufficienza  vcntilatoria  ostruttiva  che  migliora  con  i 
broncodilatatori. 

La  prognosi  è infausta:  la  progressione  della  patologia 

Kit 


dipende  dalle  complicanze  infettive  e dalla  selezione  di 
germi  particolarmente  «difficili»  come  Pseudomonas  acni- 
ginosa.  La  sopravvivenza  a 5 anni  nei  soggetti  non  trattati  c 
del  42%  e del  25%  a 10. 

La  prognosi  è migliorata  dopo  l'introduzione  della  tera- 
pia protratta  con  critromicina  a basse  dosi  (Ichikawa  et  ai. 
1992).  Alcuni  A A.  le  attribuiscono  un'azione  antinfiamma- 
toria mediata  dalla  riduzione  dell'attività  NADFII  ossida- 
sica  nei  neutrofìli  do  una  inibizione  della  produzione  di 
anione  superossido  (Umeki,  1993). 

Bronchiolite  respiratoria 

Un'infiammazione  delle  piccole  vie  aeree  è stata  dimostrata 
in  soggetti  esposti  al  fumo  di  sigaretta.  'l'ale  flogosi  e la 
conscguente  fibrosi  determinano  la  distorsione  c il  restrin- 
gimento delle  piccole  vie  aeree,  alterazione  dei  test  di  fun- 
zionalità ventilatoria  (aumento  delle  resistenze  delle  vie  ae- 
ree. ipcrrcattività  bronchiale,  riduzione  dei  flussi  aerei). 

Recentemente  è stala  riconosciuta  come  sindrome  a parte 
un'interstiziopatia  polmonare  associata  a bronchiolite  da 
fumo  di  sigaretta,  patologia  che  può  essere  confusa  con  una 
fibrosi  cronica  interstiziale.  1 sintomi  sono  costituiti  da  tosse 
e rantoli. 

Radiologicamente  si  osservano  un  ispessimento  delle  pa- 
reti bronchiali  e dell'interstizio  che  circonda  bronchi  e vasi, 
piccole  opacità  irregolari,  aspetti  «ad  anello»  delle  piccole 
vie  aeree  (King.  1992). 

I test  di  funzionalità  ventilatoria  evidenziano  un'insuffi- 
cienza ventilatoria  ostruttiva  o mista  ed  un  aumento  del 
volume  residuo. 

La  flogosi  colpisce  i bronchioli  respiratori  nelle  cui  pareti 
come  in  quelle  dei  dotti  alveolari  vicini  e degli  alveoli,  si 
osserva  un  gran  numero  di  macrofagi  ripieni  di  pigmento:  la 
parete  degli  alveoli  confinanti  è alterata,  talora  fibrolica. 

Secondo  studi  recenti  l'abitudine  tabagica  è associata  an- 
che ad  un'iperplasia  delle  cellule  neuroendocrine  polmo- 
nari e ad  un  aumento  della  concentrazione  nelle  vie  aeree 
di  peptidi  correlati  alla  bombesina  (Dye  e Adler.  1994). 

II  decorso  clinico  e la  prognosi  della  b.  da  fumo  di  siga- 
retta associala  a pneumopalia  interstiziale  sono  sconosciuti. 
Controverso  è l’effetto  dei  corticosteroidi.  Un  migliora- 
mento della  funzionalità  vcntilatoria  si  è ottenuto  con  l'abo- 
lizione dell'abitudine  tabagica  (Yousem  et  al.,  1989;  Myers 
et  ai.  1987). 
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MARISA  COVI  B lotti, HJ  VELLUTI 

RLDIM'HI  ARI,  SINDROME  DI  [v.  voi.  III.  coll.  437- 
440;  Agg.  I.coll.  •1165-1166) 
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(col  814).  • Terapia  (col.  8|4):  Terapia,  medica.  • Rada  dogai  inter- 
ventistica. - Chirurgia  derivativa  e trapianto  di  fegato. 


Etiopatogenesi 

Con  l’eponimo  di  Budd-Chiari  viene  indicata  una  sindrome 
caratterizzata  da  epatomegalia,  dolori  addominali  e ascile, 
causata  da  un  ostacolo  al  deflusso  venoso  epatico.  L'ostru- 
zione può  essere  localizzala  a qualsiasi  livello,  dalla  vena 
efferente  del  lobulo  fino  all'ingresso  della  cava  inferiore 
nell'atrio  destro,  e realizza  un  quadro  di  ipertensione  por- 
tale (v.;  v.*)  classicamente  definita  «post -epatica». 

La  sindronc  di  Budd-Chiarì  [s.  di  B.-C.)  colpisce  soggetti 
giovani,  preferìbilmente  di  sesso  femminile;  le  cause  sono 
molteplici  c possono  essere  così  riassunte; 

— malattie  mieloproliferative,  presenti  nel  60%  dei  casi, 
molto  spesso  latenti  c diagnosticate  solo  con  il  test  delle 
colonie  erìtroidi; 

— malattie  immunitarie  (lupus  eritematoso  sistemico, 
emoglobinurìa  parossistica  notturna,  malattia  di  Beh^et); 

— alterazioni emocouguluiivc  (deficit  di  antitrombina  III, 
coagulazione  intravascolare  disseminata,  assunzione  di  con- 
traccettivi); 

— neoplasie  (epatoearcinoma,  neoplasie  renali  e surre- 
nalkhc); 

— membrane  ostruenti  lo  sbocco  della  cava  inferiore  nel- 
l'atrio destro,  sulla  cui  genesi  si  discute:  congenite  per  al- 
cuni. rappresentano  per  altri  l'esito  di  fatti  trombotici,  in 
quanto  l'esordio  clinico  avviene  in  età  adulta; 

— somministrazione  di  chemioterapici,  in  particolare  la 
dacarbazina  impiegata  per  i melanomi; 

— infine,  quando  non  è riconoscibile  alcuna  causa,  la  s. 
di  B.-C.  è definita  idiopatica. 

L'ostacolato  deflusso  venoso  dal  fegato  comporta  la  netta 
congestione  vascolare  dell'organo,  con  ingorgo  delle  vene 
ccntrolobulari  e dei  sinusoidi.  In  fase  acuta,  si  verificano 
emorragie  e necrosi  centrolobulari;  in  fase  cronica,  la  rige- 
nerazione con  sovvertimento  strutturale  e fibrosi  determina 
un  quadro  similcirrotico.  Il  lobo  caudato  del  fegato. che  pos- 
siede un  drenaggio  venoso  autonomo  nella  vena  cava, si  iper- 
troflzza  nettamente  per  vicariare  il  parenchima  danneggiato. 

Quadro  clinico 

Vi  sono  casi  ad  esordio  acuto  c forme  ad  evoluzione  cro- 
nica. Nei  casi  ad  esordio  acuto  la  sindrome  si  realizza  di 
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solito  per  la  propaga/ione  verso  l'alto  di  una  trombosi,  di 
varia  etiologia,  della  vena  cava  inferiore.  Nella  sua  evo- 
luzione. il  trombo  giunge  ad  interessare  lo  shocco  delle 
vene  sovraepatiche  nella  cava:  ne  conseguono  un'imme- 
diata congestione  epatica  cd  un  quadro  acuto  di  iperten- 
sione portale:  il  paziente  lamenta  dolore  intenso  all'ipocon- 
drio destro  c.  obiettivamente,  si  rileva  un'epatomegalia 
estremamente  dolente.  Questi  casi,  in  genere,  giungono  ra- 
pidamente all'cxilus  anche  se  si  effettua  un  tentativo  tera- 
peutico con  somministrazione  immediata  di  trombolitici 
(urochinasi). 

Nelle  forme  croniche,  l'epatomegalia  si  instaura  più  len- 
tamente e si  accompagna  invariabilmente  ad  un  quadro  di 
ipertensione  portale  con  ascite  imponente.  Il  paziente  la- 
menta dolori  addominali  continui  e. obiettivamente. si  palpa 
un  fegato  duro,  nettamente  aumentato  di  volume;  oltre  al- 
l'ascitc.  vi  sono  edemi  declivi  diffusi.  L'andamento  clinico 
della  malattia  è variabile,  ma  comunque  la  prognosi  c in- 
fausta a breve-medio  termine,  anche  se  in  letteratura  è ri- 
portato un  caso  sopravvissuto  ventiduc  anni  dopo  la  dia- 
gnosi. 

Diagnosi 

Ad  indirizzare  la  diagnosi  è innanzitutto  la  clinica : la  com- 
parsa improvvisa  di  epatomegalia  c ascile  in  un  paziente 
con  malattia  mieloproiiferativa.  turbe  della  coagulazione  o 
neoplasie  deve  far  sospettare  una  s.  di  B.-C. 

Il  laboratorio  è di  scarso  aiuto  nella  formulazione  di  una  dia- 
gnosi specifica:  in  genere,  vi  è un  modesto  aumento  della  bilirubina, 
delle  transaminasj  c della  fosfatasi  alcalina.  In  caso  di  significativa 
insufficienza  epatica  possono  comparire  ipualbuminemia  cd  ipo- 
protrombmcmia. 

L'ecografia  epatica  può  già  essere  un'indagine  dirimente  ai  fini 
diagnostici,  anche  se  spesso  la  significatività  dei  reperti  c ostacolata 
dal  meteorismo  e dalle  dimensioni  del  fegato.  È comunque  utile 
per  la  conferma  dell'a-scitc  e per  il  reperto  di  ipcrccogcnicilà  dif- 
fusa del  parenchima,  conscguente  all'alterazione  strutturale.  Molto 
importante  è anche  la  dimostrazione  dell'ipertrofia  del  lobo  cau- 
dato. Per  lo  studio  della  dinamica  circolatoria  è indispensabile  I as- 
sociazione con  Yecodoppler  che  consente  un  accurato  studio  dei 
vasi  portali,  delle  vene  sovraepatiche  e della  cava,  oltre  ad  eviden- 
ziare i circoli  collaterali  porto-cavali. 

l^a  tomografia  computerizzata  consente  senza  dubbio  una  mi- 
gliore valutazione  delle  alterazioni  vascolari  epatiche:  nelle  scan- 
sioni senza  mezzo  di  contrasto,  le  zone  di  fegato  interessate  dalla 
congestione  vascolare  appaiono  ipodcnsc  rispetto  al  lobo  caudato 
e ad  altre  eventuali  zone  risparmiate.  Dopo  somministrazione  del 
mezzo  di  contrasta,  le  aree  risparmiate  si  impregnano  più  rapida- 
mente rispetto  alle  zone  ipoperfuse. 

Recentemente,  l'impiego  della  risonanza  magnetica  nucleare 
consente,  soprattutto  nelle  scansioni  sagittali,  uno  studio  più  det- 
tagliato della  cava  inferiore  teso  ad  evidenziare  restringimenti  o 
trombi  endoluminali 

L'arteriografia  celìaco-mesenterica  mostra  un'arteria  epatica 
sottile,  con  rami  di  calibro  ridotto;  in  fase  venosa  si  evidenzia  il 
quadro  del  l'ipertensione  portale  con  iniezione  dei  circoli  collate- 
rali. 

La  flebografia  delle  sovraepatiche  e la  cavografia  inferiore  for- 
niscono la  documentazione  diretta  della  sede  e della  natura  del- 
l' ostruzione. 

Li  biopsia  epatica  evidenzia  un  infarcimento  della  regione  oen- 
troobulare  mentre  gli  spazi  portali  sono  risparmiati. 

V.  anche.  lUDD-OUAM  sindrome  di*  (coll  *1165-1166). 

Terapia 

Terapia  medica 

Nelle  forme  acute,  di  solito  su  base  trombotica,  si  fa  ricorso 
ai  fibrinolitici  e all'eparina:  se  il  paziente  sopravvive,  si 
passa  successivamente  alla  somministrazione  degli  anticoa- 
gulanti orali. 
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Nelle  forme  croniche,  hi  (empia  si  basa  sulla  dieta  (ipo- 
sodica) e sull'uso  dei  diuretici  per  il  trattamento  delibisene. 
I risultati  del  trattamento  medico  sono  però  molto  scarsi  e 
con  il  passar  del  tempo,  per  raggravarsi  delle  condizioni 
generali,  diviene  sempre  più  difficile  poter  intervenire  chi- 
rurgicamente. 

Radiologia  interventistica 

Nei  casi  di  s.  di  B.-C.  sostenuta  da  stenosi  membranosa 
della  vena  cava,  si  ottengono  buoni  risultali  con  l’angiopla- 
siica  perculanea:  un  catetere,  introdotto  attraverso  la  vena 
giugulare,  viene  fatto  progredire  fino  al  livello  della  mem- 
brana. che  viene  dilacerata  dal  gonfiamento  di  un  pallon- 
cino posto  all'estremità  del  catetere  stesso.  In  caso  di  ste- 
nosi più  estese,  può  essere  effettuata  una  dilatazione  ed 
impiantata  un'cndoprotesi  che  mantiene  pervio  il  lume  ca- 
vale. 

Più  recentemente,  anche  nel  trattamento  della  s.  di  B.-C. 
è stato  impiegato  lo  shunt  portocavalc  transgiugulare 
(TIPSS:  Trans-jugular  ìntrahepatic  Portosystemic  Shunt:  v. 
ASCITI-**)  come  per  l'ipertensione  portale  da  cirrosi  epatica 
(v.  cirrosi  epatica**).  La  tecnica  della  TIPSS  per  s.  di  B.-C. 
è sovrapponibile  a (fucila  praticata  per  l'ipertensione  por- 
tale ma.  ovviamente,  mentre  nell'ipertensione  portale  da 
cirrosi  lo  shunt  viene  stabilito  tra  un  ramo  della  vena  porta 
ed  un  ramo  della  vena  sovraepatica.  nella  s.  di  B.-C..  in  cui 
il  deflusso  venoso  sovraepalico  è impedito,  lo  shunt  viene 
stabilito  tra  un  ramo  della  vena  porta  e la  vena  cava  retroe- 
patica: essendo  quindi  il  tragitto  più  lungo,  per  coprirlo 
sono  necessarie  tre  o quattro  protesi  di  Palmaz  impiantale 
l una  di  seguito  all’altra.  Lo  shunt  può  anche  far  seguito  al 
posizionamento  di  un'cndoprotesi  cavale  nei  casi  in  cui 
l'ostruzione  non  c limitala  alle  sovracpatichc  ma  interessa  il 
tratto  terminale  della  cava  inferiore.  I problemi  del  pa- 
ziente affetto  da  s.  di  B.-C.  trattato  con  TIPSS  ricalcano 
quelli  del  cirrotico  che  ha  subito  lo  stesso  trattamento:  è 
necessario  un  monitoraggio  continuo  con  ccodoppler  per 
verificare  la  pervietà  dello  shunt  e per,  eventualmente,  in- 
tervenire per  una  ricanalizzazione.  Il  notevole  vantaggio  di 
questo  trattamento,  rispetto  alla  chirurgia  derivativa,  è 
quello  di  non  creare  difficoltà  per  un  eventuale,  successivo, 
trapianto  di  fegato. 

Chirurgia  derivativa  e trapianto  di  fegato 
L'obiettivo  principale  della  chirurgia  nella  s.  di  B.-C.  c 
quello  di  decongestionare  il  fegato  attraverso  una  diver- 
sione del  flusso  portale,  realizzata  mediante  una  deriva- 
zione portosistemica.  I presupposti  fondamentali  per  la  fat- 
tibilità dell'Intervento  derivativo  sono:  la  pervietà  della 
vena  porta  ed  una  funzionalità  epatica  discretamente  con- 
servata. Nella  s.  di  B.-C.  l’anastomosi  diretta  laterolatcralc 
tra  porta  e cava  è difficilmente  realizzabile  per  l'ipertrofia 
del  lobo  caudato  che.  per  la  sua  posizione  anatomica,  viene 
ad  interporsi  tra  i due  vasi.  È quindi  necessario  far  ricorso 
all'interposizione  di  una  protesi  calibrata  (8-10  mm):  peral- 
tro. anche  nell'ipertensione  portale  da  cirrosi  epatica,  mo- 
dernamente si  preferisce  confezionare  l’anastomosi  inter- 
ponendo una  protesi  calibrata  piuttosto  che  realizzare  la 
comunicazione  diretta  porta-cava,  in  quanto  quest'ultima  è 
gravata  da  una  percentuale  non  trascurabile  di  encefalopa- 
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tia  portosistemica  (v.  cirrosi  fpatica:  tossicosi  epatica*). 
Oltre  allo  shunt  portocavale,  molto  praticata  è anche  la 
derivazione  mesentericocavale.  cioè  tra  vena  mesenterica 
inferiore  e vena  cava,  che  ha  un  effetto  emodinamico  di 
shunt  paragonabile  a quello  della  porta-cava  con  il  vantag- 
gio di  non  creare  difficoltà  in  caso  di  un  successivo,  even- 
tuale. trapianto  epatico. 

L'indicazione  ad  eseguire  una  derivazione  porto-  o me- 
sentericocavale sussiste  però  quando  anche  la  vena  cava 
inferiore  è pervia  e non  coinvolta  dalla  stenosi.  In  caso 
contrario,  bisogna  che  il  sangue  dal  territorio  portale  venga 
circuitalo  direttamente  nell'atrio  destro:  in  questa  condi- 
zione, l'intervento  di  scelta  è uno  shunt  mesentericoatriale 
con  interposizione  di  una  lunga  protesi  vascolare.  Si  può 
effettuare  uno  shunt  portocavale  solo  se  la  pervietà  della 
vena  cava  è stata  previamente  assicurata  con  il  posiziona- 
mento di  una  endoprotesi. 

Nei  casi  in  cui  la  sindrome  è sostenuta  da  una  membrana 
ostruente  la  cava  inferiore,  si  può  effettuare  una  membra- 
notomia  per  via  transumale  anche  se.  in  questi  casi,  lo 
stesso  risultato  si  può  ottenere  con  la  radiologia  interven- 
tistica. 

Nei  casi  di  s.  di  B.-C.  avanzala,  con  importante  insuffi- 
cienza epatica  e con  reperto  istologico  di  cirrosi,  l'unica 
risorsa  terapeutica  è il  trapianto.  Il  trapianto  di  fegato  nei 
pazienti  con  s.  di  B.-C.  può  presentare  notevoli  difficoltà 
tecniche  sia  in  relazione  alla  presenza  di  tenaci  aderenze  in 
regione  sovraepaiico-cavale.  sia  in  caso  di  pregresso  shunt 
portosistemico.  1 risultati  sono  comunque  buoni:  il  gruppo 
di  Pittsburgh  riporta  tre  recidive  della  sindrome  su  23  tra- 
piantati cd  una  sopravvivenza  a un  anno  di  circa  il  70%  dei 
pazienti  trattati:  più  recentemente,  nel  registro  europeo  del 
trapianto  epatico  è riportata  una  sopravvivenza  a tre  anni 
supcriore  al  75%. 

In  definitiva,  nella  terapia  della  s.  di  B.-C..  si  possono 
individuare  tre  momenti  fondamentali: 

— quello  delle  misure  dietetiche  e di  terapia  medica  «di 
compenso»: 

— quello  dello  shunt,  chirurgico  o radiologico  interven- 
tistico. che  permette  di  trattare  l'ipertensione  portale 
quando  vi  è ancora  una  discreta  riserva  funzionale  epatica: 

— quello  del  trapianto,  indicato  nell'ultimo  stadio  della 
malattia,  quando  non  vi  è più  possibilità  di  recuperare  una 
adeguata  funzionalità  epatica  (v.  fegato  e vie  biliari*,  tra- 
pianto). 
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Struttura 

La  cabcrgolina  (c.J  (1-((6-allilergolina-80-yl)carboml]- 1-3(3- 
(dimctil-amino)  propil)-3-etil-urea)  (fig.  I)  è un  derivato 
crgolinico  di  sintesi,  appartenente  alla  classe  delle  ergolinil- 
aciluree.  Il  composto  è noto  con  la  sigla  FCE  21336  ed  è 
stato  introdotto  in  terapia  con  il  nome  generico  c.  ed  il 
nome  depositato  D ostine**. 

Meccanismo  d'azione 

Le  proprietà  farmacologiche  dei  derivati  della  segale  cor- 
nuta (v.;  voi.  XIII,  2375*2386)  dipendono  principalmente 


Fig.  I.  Analogia  di  struttura  ira  dopamina.  brnmocnptina  c c. 
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dalla  loro  interazione  con  i recettori  dopaminergici:  infatti, 
nel  nucleo  ergolinico  si  può  ravvisare  la  struttura  della  do* 
pamina  (fig.  1).  I recettori  dopaminergici  (v.  dopa  e dopa- 
mina*),  oltre  che  nel  sistema  nervoso  centrale,  sono  stati 
localizzati  anche  in  numerose  strutture  periferiche,  tra  cui 
l asse  ipotalamico-ipofisario.  le  terminazioni  nervose  auto- 
nomichc  del  sistema  cardiovascolare  cd  il  tratto  gastro-in- 
testinale. Secondo  criteri  farmacologici  essi  scino  classifica- 
bili in  diversi  sottotipi  ed  ogni  farmaco  agimista  possiede 
una  differente  affinità  per  le  diverse  sottoclassi  recettoriali. 
Come  conseguenza  di  ciò,  ogni  composto  è dotato  di  un 
profilo  farmacologico  caratteristico,  in  cui  prevalgono  ef- 
fetti di  tipo  endocrino,  neuroattivo  o cardiovascolare.  La  c.. 
analogamente  alla  bromocriptina  (v.*)  e alla  lisuridc.  sti- 
mola con  elevata  affinità  i recettori  dopaminergici  del  si- 
stema neuro-endocrino  (D2).  Essa  inibisce  selettivamente 
la  secrezione  di  prolattina  (PRL).  mentre  è virtualmente 
priva  di  effetti  sulla  secrezione  basale  degli  altri  ormoni 
ipofisari,  eccettuata  la  secrezione  di  ormone  somatotropo 
(OH)  in  pazienti  acromegalie!  responsivi  alla  dopamina. 
Non  sono  state  osservate  modificazioni  pressorie  o del 
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traccialo  elettrocardiografico  di  rilevanza  clinica,  indotte 
dal  farmaco. 

Farmacocinetica 

L’assorbimento  di  una  dose  orale  singola  di  0.6  mg  di  e.  è 
piuttosto  rapido.  l.a  prolattinentia  si  riduce  significativa- 
mente entro  3 ore  dalla  sua  somministrazione.  L'effetto 
inibitorio  massimale  si  manifesta  all’incirca  dopo  48  ore  e si 
protrae  per  più  di  2 settimane  (fig.  2).  fatto  che  consente  di 
ipotizzare  una  lenta  escrez.ionc  del  farmaco  e dei  suoi  me- 
taboiiti.  La  c.  viene  estesamente  metabolizzata  ed  eliminata 
prevalentemente  nelle  feci.  L'escrezione  urinaria  del  far- 
maco risulta  ancora  misurabile  dopo  oltre  168  ore  dalla 
somministrazione.  La  sua  cmivita  stimata  è compresa  tra  62 
e 115  ore. 

Diversi  fattori,  singolarmente  o in  modo  combinato,  pos- 
sono contribuire  a spiegare  la  prolungata  azione  del  far- 
maco. fi  stato  dimostrato  che  la  c.  u)  si  lega  stabilmente  e 
per  periodi  prolungati  alle  cellule  laltotrope.  h)  raggiunge 
elevate  concentrazioni  nell'ipofisi  e c)  ha  una  lunga  emivita 
di  eliminazione  piasmatica. 

Indicazioni  terapeutiche 

Prevenzione  e soppressione  della  lallazione.  - Si  definisce 
prevenzione  della  lattazione  l'intervento  terapeutico,  isti- 
tuito immediatamente  dopo  il  parto  (generalmente  entro 
24  ore),  volto  a prevenire  l'inizio  della  lattazione,  mentre  si 
definisce  soppressione  l'interruzione  della  lattazione  già 
in  corso.  Tale  intervento  è giustificaio  nei  seguenti  casi: 
/.  parto  prematuro  (se  il  neonato  è incapace  di  nutrirsi  al 
seno);  2.  aborto  tardivo  (dopo  il  quarto  mese  di  gestazione 
ci  può  essere  una  modesta  secrezione  lattea  e la  stimola- 
zione del  capezzolo  può  determinare  eiezione);  3.  morte 
peri-natale;  4.  condizioni  che  interferiscono  con  una  pop- 
pata efficace  (es..  alterazioni  anatomiche  del  capezzolo,  la- 
biopalatoschisi  neonatalc);  5.  malattie  materne  (gravi  ma- 
stiti. positività  HIV  e tutte  le  condizioni  che  richiedono  un 
trattamento  con  farmaci  che  attraversano  la  barriera  ema- 
to-lattea); 6.  motivazioni  personali. 


In  tutti  questi  casi  è indicata  l’inibizione  della  secrezione 
di  PRL.  che  esplica  un  ruolo  fondamentale  nell'awiare  e 
mantenere  la  lattazione.  Una  somministrazione  orale  sin- 
gola di  1,0  mg  di  c.  è sufficiente  a ridurre  dell’80-90%  la 
secrezione  di  PRL  e ad  inibire  la  lattazione  nel  60-100% 
delle  puerpere.  Qualora  la  lattazione  non  risultasse  inibita, 
è consigliabile  la  somministrazione  di  una  dose  addizionale 
di  1 .0  mg  di  farmaco. 

La  lattazione  già  in  corso  può  essere  efficacemente  sop- 
pressa nell’85%  delle  pazienti  somministrando  c..  per  2 
giorni,  alla  dose  di  025  mg  ogni  12  ore. 

Iperp ro latti n ernie  patologiche.  - Un'eccessiva  secrezione 
di  PRL  è un  fenomeno  frequente  ed  ò spesso  causa  di 
ipogonadismo.  sterilità,  galattorrca  e diminuzione  della  li- 
bido. sia  nel  maschio  che  nella  femmina.  L'iperincrezione 
patologica  dell'ormone  può  essere  sostenuta  da  alterazioni 
ipolalamichc  (tumori,  patologie  infilirative.  irradiazione 
cranica),  tumori  ipofisari  (macro-  o microprolattinomi  o 
adenomi  non  secernenti  che  comprimono  il  peduncolo  ipo- 
fisario), altre  patologie  ipofisarie  (sindrome  di  Cushing. 
sezione  del  peduncolo,  sindrome  della  sella  vuota  [v.  ipo- 
fisi: ipofisi*]),  patologie  non  ipofisarie  (ipotiroidismo  pri- 
mitivo. insufficienza  renale  cronica,  cirrosi  epatica,  sin- 
drome dell’ovaio  policistico),  cause  iatrogene  (farmaci  che 
interferiscono  con  la  sintesi  della  dopamina  o con  il  suo 
legame  ai  recettori  D2).  stress  fisici  o psichici  o cause 
idiopatiche. 

V.  anche  ipofisi*,  iperprolattinemia:  proi-attina. 

La  c.  è efficace  nel  normalizzare  rapidamente  la  secre- 
zione di  PRL  nel  77-100%  dei  casi  trattati  e nel  ripristinare 
cicli  mestruali  ovulatori  nell’85-100%  delle  pazienti  con 
amenorrea  o oligomenorrea.  I livelli  plasmatici  di  PRL  si 
riducono  drasticamente  durante  il  primo  mese  di  terapia  c 
si  mantengono  bassi  per  3 mesi  dopo  la  sospensione  del 
trattamento.  Nel  71-86%  dei  casi  di  iperprolattinemia  da 
adenoma  ipofisario,  la  c.  determina  una  riduzione  della 
massa  tumorale.  Le  dosi  terapeutiche  variano  da  025  a 2,0 
mg/scttimana.  Si  consiglia  di  iniziare  la  terapia  con  0.5 
mg/settimana  in  una  unica  somministrazione  o in  due  dosi 


Fig.  2.  Inibizione  percentuale 
della  secrezione  di  prolattina  a 
seguilo  della  somministrazione 
di  una  dose  orale  singola  di  2.5 
mg  di  bromocriptina  o 0.3  e 0.6 
di  c.  a pazienti  ipcrprolaltine- 
mici.  [Da  Matlei.  1988.  ridise- 
Htuita  e modificata). 
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re  fratte  e di  aumentare  progressivamente  il  dosaggio  di  0.5 
mg  al  mese,  fino  ad  ottenere  la  risposta  desiderata. 

Nel  morbo  di  Parkinson,  tipico  campo  di  impiego  degli 
agenti  dopaminergici  (v.  antiparkisoniani  farmaci**)  la  te- 
rapia con  e.  (4-8  mg Itlie)  sembra  assicurare,  data  la  lunga 
durata  d azione  dei  farmaco,  una  più  scarsa  incidenza  di 
fenomeni  «off»  nei  confronti  delle  altre  forme  di  terapia 
dopaminergica  (Harstink  et  al..  1995;  Rabey  et  al.,  1994). 

Tollerabilità 

La  e.  è generalmente  ben  tollerata  alle  dosi  usualmente 
impiegate.  L’effetto  collaterale  più  comune  e la  nausea  (3- 
30%).  seguito  da;  capogiri  (9-20%).  cefalea  (9-30%).  sin- 
tomi addominali  (14%).  debolezza-astenia  (7-10%).  costi- 
pazione (3-14%),  affaticamento  (8%).  vertigini  (6%).  vo- 
mito (5%).  ipotensione  (1,5%)  e sonnolenza  (1%).  La 
maggior  parte  degli  effetti  indesiderati  del  farmaco  si  ma- 
nifesta durante  le  settimane  iniziali  della  terapia. 

La  segnalazione  di  anomalie  congenite  di  vario  carattere 
e di  gravità  diversa  in  10  neonati  su  199  gravidanze  nel 
corso  delle  quali  era  stata  assunta  c.  sconsiglia  l’uso  del 
prodotto  nel  trattamento  della  sterilità  iperprolattinemica. 
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Introduzione 

Gli  infarti  cerebrali  ischemia  sottocorticali  multipli  c ricor- 
renti sono  il  tratto  patognomonico  della  malattia  di  Bin- 
swanger  (v.  encefalopatie  vascolari*,  col.  *2623).  una  leu- 
cocncefalopatia  ischemica  non  ereditaria  classicamente  as- 
sociata all’ipertensione  arteriosa.  Se  familiari,  possono 
essere  espressione  di  malattie  sistemiche  ereditarie  quali 
l'omocistinuria  e la  MELAS,  una  malattia  ereditaria  multi- 
sistemica  a ereditarietà  materna  (v.  mitocondri*. col.  *5193; 

MITOCONDRI  AL!  ENCEFALOPATIE  ED  ENCEFAI.OMIOPATIE**;  NER- 
VOSO TESSUTO**). 

Di  recente  è stata  identificata  geneticamente  una  malat- 
tia ereditaria,  denominata  nel  1977  da  Sourandcr  «Demen- 
za Multiinfartualc  Ereditaria»  (Sourandcr  c Walinder. 
1977).  che  interessa  primariamente  le  pareti  vascolari  cere- 
brali. per  la  quale  è stato  proposto  l’acronimo  CADASIL 
(Arteriopatia  Cerebrale  Autosomica  Dominante  con  In- 
farti Sottocorticali  e Leucoencefalopatia:  Cerebral  Autoso- 
mal  Dotti  inani  Arteriopathy  with  Subcortical  Infarcii  and 
Leukoencefalopathy)  (Toumier-Lasserve  et  al..  1993). 

Per  quanto  riguarda  la  frequenza,  il  CADASIL  è stato 
collocato  nosograficamente  tra  le  malattie  rare  per  l’esiguo 
numero  di  casi  finora  riportati  in  letteratura  (Stcvcns  et  al., 
1977;  Sonnincn  et  al.,  1987;  Davous  et  al..  1991;  Mas  et  al.. 
1992).  La  definizione  di  rara  non  rispecchia  però  la  reale 
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prevalenza  della  malattia,  sicuramente  sottostimata.  Infatti 
sono  state  già  segnalate,  dopo  l'identificazione  genetica  e la 
migliore  delineazione  clinica,  altre  30  famiglie  e si  presume 
che  il  numero  sarà  destinato  ad  aumentare  notevolmente 
nei  prossimi  anni. 

Genetica 

I primi  studi  genetici  sono  stati  condotti  su  due  famiglie 
francesi  nelle  quali  il  gene  è stato  localizzato  sul  braccio 
corto  del  cromosoma  19.  in  un  intervallo  di  circa  15  cM 
definito  dai  marcatori  D19S221  c D19S222  (Toumicr-Las- 
scrvc  et  al..  1993).  Tali  dati  venivano  successivamente  con- 
fermati in  due  vaste  famiglie  italiane,  la  prima  di  origine 
laziale  (Sabbadini  et  al.,  1995)  la  seconda  abruzzese  (Ragno 
et  al..  1995).  La  penetranza  fenotipica  viene  considerata 
completa  intorno  ai  35  anni.  Tutti  i geni  conosciuti  che  co- 
dificano componenti  delle  pareti  arteriose  sono  stati  esclusi 
dall’analisi  di  linkage.  Il  Incus  risiede  nella  medesima  re- 
gione cromosomica  dove  sono  stati  individuati  i geni  del- 
V emicrania  emiplegia  familiare  e dcH‘flM.«/tf  episodica  di 
tipo  II.  La  pccularietà  di  questa  regione  risiede  nel  fatto 
che.  per  alcuni  tratti,  sono  sovrapposti  gli  intervalli  genici 
delle  tre  malattie,  le  quali  condividono  anche  alcuni  ele- 
menti del  quadro  clinico  cd  anatomopatologico.  Per  tale 
motivo  si  è ipotizzato  possano  essere  dovute  a mutazioni 
diverse  sul  medesimo  Incus  oppure  che  si  tratti  di  geni  con- 
tigui, o appartenenti  alla  stessa  famiglia  o funzionalmente 
correlati. 

Recentissimamente  (Joutel  et  al..  1996)  il  gene  CADASIL 
è stato  mappato  e riconosciuto  come  un  allele  mutato  del 
gene  regolatore  (altamente  conservato  nella  scala)  Notch  3. 
Non  sono  noti  né  la  sua  attività  regolatrice  ne  (nell’uomo) 
il  prodotto  di  sintesi  (che  in  Drosophila  è un  recettore  gli- 
cosilato  transmembrana  di  350  kD).  La  patogenesi  della  ma- 
lattia resta  pertanto  ancora  da  acclararc. 

Anatomia  patologica 

II  quadro  anatomopatologico.  nel  suo  aspetto  macrosco- 
pico. presenta  lesioni  ischemiche  sovrapponibili  a quelle  os- 
servate nei  casi  di  ischemia  sottocorticale  associata  all’iper- 
tensione e una  sofferenza  diffusa  della  sostanza  bianca  si- 
mile a quella  descritta  nella  leucoaraiosi.  Si  osservano, 
infatti,  piccoli  infarti  multipli  nel  talamo,  gangli  della  base, 
ponte  e sostanza  bianca  periventricolarc.con  associata  atro- 
fia cortico-sottocorticalc.  perdita  miclinica  c pallore  diffuso 
della  sostanza  bianca  emisferica.  Le  alterazioni  vascolari 
riguardano  principalmente  le  arterie  penetranti  lunghe  della 
sostanza  bianca  ed  in  genere  le  piccole  arterie  muscolari  e 
le  arteriole.  Queste  presentano  un  ispessimento  concen- 
trico della  parete  arteriosa  per  degenerazione  ialina  della 
media,  proliferazione  fibrosa  subendoteliale,  duplicazione  e 
frammentazione  della  membrana  elastica  interna  con  con- 
seguente restringimento  ed  ostruzione  del  lume.  In  so- 
stanza l’istopatologia  conferma  ulteriormente  le  strette  ana- 
logie esistenti  con  l’arteriosclerosi  ipcrtcnsiva  c.  quindi,  con 
la  malattia  di  Binswangcr.  una  leucoencefalopatia  ische- 
mica classicamente  associala  all’ipertensione  arteriosa.  Però 
simili  reperti,  accanto  ad  altri  osservali  occasionalmente, 
sono  ritenuti  a ragione  di  natura  reattiva,  perciò  non  spe- 
cifici. 

L'aspetto  sicuramente  differenziale  è invece  la  degene- 
razione della  tonaca  media  dovuta  ad  un  accumulo  di  ma- 
teriale eosinofilo  e PAS  positivo,  addensato  alla  membrana 
elastica  interna,  che  al  microscopio  elettronico  assume  un 
aspetto  elettrondenso  granulare  in  stretta  relazione  con  i 
nuociti,  anch'cssi  con  fenomeni  degenerativi.  Il  materiale 
granulare  risulta  formato  da  frammenti  di  fibre  clastiche 
perche  riconosciuto  da  un  anticorpo  che  lega  sia  precursori 
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che  frammenti  proleolitici  dell'elastina.  Inoltre,  ricerche  in 
vitro  hanno  dimostrato  una  maggiore  produzione  clastinica 
nei  fibroblasti  di  pazienti  CADASIL  (dati  non  pubblicati). 
La  abnorme  produzione  clastinica  può  sicuramente  contri- 
buire alla  formazione  aberrante  di  libre  elastiche  e all'ac- 
cumulo di  materiale  elastico  nella  media  ma  allo  stato  at- 
tuale non  si  può  escludere  che  queste  alterazioni  rappresen- 
tino un  fenomeno  reattivo  c compensatorio,  in  sostanza  un 
tentativo  di  correzione  del  difetto  palogenetico  primario. 

Comunque,  al  di  là  del  loro  ruolo  patogenetico  o meno, 
la  duplicazione  della  membrana  elastica  interna  e l'accu- 
mulo del  materiale  granulare  determinano  un  quadro  di 
elaslosi  della  tonaca  media  nelle  piccole  arterie,  che  fa  del 
CADASIL  una  malattia  delle  piccole  arterie,  nettamente 
distinta  dalle  altre  artcriopatic  a rischio  slrokes. 

La  leucocneefalopatia.  osservata  con  la  RMN  anche  nei 
soggetti  asintomatici,  non  è espressione  di  una  patogenesi 
primaria  della  sostanza  bianca,  ma  conseguenza  di  disturbi 
emodinamici  che  complicano  una  situazione  vascolare  già 
compromessa.  In  tal  senso,  episodi  ipotensivi.  riducendo  ul- 
terioremente  la  riserva  di  perfusione,  possono  causare  una 
sofferenza  ischemicn  diffusa  in  aree  cerebrali  profonde  che. 
per  condizioni  anatomiche  e soprattutto  vasculopatiche. 
sono  a perfusione  critica. 

Le  ripercussioni  sono  a carico  della  sostanza  bianca,  con 
progressivo  pallore  c perdita  mielinica  che  appare  come 
segnale  diffusamente  ipcrintenso  alle  immagini  acquisite  in 
T,  alla  RMN.  Un  aspetto  patologico  non  facilmente  coire- 
labilc  con  l'arteriopatia  è la  lipidosi  muscolare  osservata  in 
una  famiglia  laziale  (Sabbadini  et  al..  1995)  e nei  casi  ripor- 
tati da  Tournier-Ljsserve  et  al.  (1993).  La  lipidosi  musco- 
lare è in  genere  espressione  di  malattie  dovute  a mutazioni 
del  DNA  mitocondriale  come,  per  esempio,  la  MELAS.  una 
malattia  ereditaria  multisislemica  a trasmissione  materna, 
che  presenta  anche  episodi  ischcmici  cerebrali  e sofferenza 
della  sostanza  bianca.  Nel  CADASIL  è stata  esclusa  una 
patogenesi  primariamente  mitocondriale.  sebbene  esista  la 
possibilità  che  una  mutazione  nucleare  possa  interferire 
con  il  metabolismo  dei  mitocondri. 

Clinica  e diagnosi 

Questa  condizione  è clinicamente  caratterizzata  da  infarti 
ischemia  sottocorticali  ricorrenti  a insorgenza  in  età  me- 
dio-adulta, con  evoluzione  spesso  in  paralisi  pseudobulbare 
e demenza,  in  assenza  dei  classici  fattori  di  rischio  vascolare 
quale  per  esempio  l'ipertensione,  il  diabete,  le  dislipidemie. 
I primi  episodi  ischemia  possono  essere  seguiti  anche  da 
completa  remissione.  L'esordio  può  essere  costituito,  seb- 
bene meno  frequentemente,  da  attacchi  ischcmici  transi- 
tori. Possono  essere  presenti  segni  di  lesioni  cerebellare. 
Altri  sintomi,  meno  costanti  e specifici,  sono  episodi  simil- 
cmicranici.  crisi  epilettiche  e disturbi  psichiatrici,  partico- 
larmente depressione,  i quali  in  alcuni  casi  possono  inaugu- 
rare il  quadro  clinico.  Dopo  diversi  anni,  gli  episodi  ische- 
mia diventano  più  distanziati  nel  tempo  fino  a terminare, 
mentre  l'evoluzione  della  malattia  assume  un  andamento 
lentamente  progressivo  con  la  comparsa  di  paralisi  pseudo- 
bulbare e demenza  sottocorticale. 

La  Risonanza  Magnetica  Nucleare  mostra  due  tipi  di  le- 
sione. La  prima  è costituita  da  piccole,  profonde,  ben  deli- 
neate aree  di  alterato  segnale  suggestive  per  lesioni  infar- 
tuali. la  seconda  da  arce  ipcrintenso  nella  sostanza  bianca 
alle  immagini  acquisite  in  T,  ( leucoaraiosi : *2628).  Queste 
aree  iperintensc  sono  più  o meno  estese,  relativamente  sim- 
metriche. preponderanti  a livello  delle  regioni  temporali 
anteriori,  risparmiano  le  libre  ad  lì  e le  zone  corticali  e 
sono  presenti,  in  media  dopo  i 35  anni,  anche  nei  soggetti 
asintomatici.  La  presenza  di  leucoaraiosi  c risultata  quindi 
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un  criterio  certo  per  la  definizione  dello  stato  di  malattia,  c 
si  è rivelata  fondamentale  nell'analisi  genetica  di  linkagc 
per  individuare  i soggetti  affetti  e non  affetti. 
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LUIGI  CALANDRILI  I O 

CADAVERE  [v.  voi.  IH.  coll.  466-472:  Agg.  I,  coll.  *1177- 
1180] 

Destinazione.  Elementi  di  disciplina  dei  trapianti 

Deve  mantenersi  distinta  la  destinazione  elettiva  del  cada- 
vere (c.)  per  finalità  di  trapianto  su  vivente  a scopo  tera- 
peutico. da  quella  comune  comportante  genericamente  il 
seppellimento.  A tale  riguardo,  il  Regolamento  di  Polizia 
Mortuaria  del  10  settembre  1990.  n.  285,  prescrive  un  pe- 
riodo di  osservazione  della  salma  di  24  h.  protraibile  nei 
casi  di  morte  improvvisa  o nel  dubbio  di  morte  apparente 
fino  alle  48  h.  in  condizioni  tali  da  non  ostacolare  eventuali 
manifestazioni  di  vita,  salvo  le  evenienze  di  decapitazione, 
maciullamcnto  o putrefazione  già  iniziata. 

Il  lasso  cronologico  di  osservazione  può  contrarsi  in  cir- 
costanze particolari  (ad  cs.  morte  dovuta  a malattia  infet- 
tivo-diffusiva).  ammettendosi  l'accertamento  di  morte  da 
parte  del  medico  nccroscopo  anche  mediante  apparecchi  o 
strumenti,  e ricorrendo  al  controllo  amministrativo  proce- 
durale del  sindaco  e del  sanitario  responsabile  del  Settore 
Igiene  e Sanità  Pubblica  dell'USL  competente  (già  Uffi- 
ciale Sanitario).  La  visita  necroscopica  andrà  comunque 
espletata  non  prima  di  15  h dalla  morte.  Analogo  controllo 
è sancito  circa  le  immutate  modalità  di  inumazione  e tumu- 
lazione. volte  alla  mineralizzazione  del  c..  ovvero  di  richie- 
sta cremazione,  successiva  raccolta  dei  resti  e loro  oppor- 
tuno deposito,  nonché  dei  trattamenti  diretti  alla  conserva- 
zione della  salma,  temporanea  o duratura  (imbalsamazione), 
qucst'ultima  attuabile  con  metodiche  diverse.  Il  trattamento 
conservativo,  che  per  la  fattispecie  temporanea  deve  effet- 
tuarsi mediante  introduzione  nelle  cavità  corporee  di  al- 
meno 500  mi  di  formalina  F.U..  è richiesto  quando  occor- 
rano precise  esigenze  logistico-cronoiogichc  di  trasporto  e 
nella  stagione  calda. 

In  ordine  all'assetto  normativo  circa  la  disciplina  di  sep- 
pellimento o di  normale  destinazione  dei  substrati  abortivi, 
il  Regolamento  di  Polizia  Mortuaria  non  si  discosta  dal 
precedente  del  21  ottobre  1975.  n.  803. 

Va  ribadito  che.  nell'ambito  del  diritto  sul  c..  prevale  in 
ogni  caso  l'interesse  di  giustizia  per  l’accertamento  causale 
di  morte,  quando  vi  sia  sospetto  di  reato,  ovvero  per  acqui- 
sire clementi  tecnici  di  giudizio  in  sede  civile  c assicurativa. 

Nell'ottica  della  destinazione  elettiva  del  c..  attraverso  la 
legge  2 dicembre  1975.  n.  644.  art.  3 e il  relativo  Regola- 
mento di  esecuzione. di  cui  al  D.P.R.  16  giugno  1977.  n.  409, 
arti.  1-2.  si  è addivenuti  a una  globale  rivisitazione  della 
materia  concernente  il  prelievo  di  parti  di  c..  ordinando  e 
parzialmente  sottoponendo  a revisione  le  precedenti  dispo- 
sizioni emanate  tra  il  1957  e il  1970.  La  legge  13  luglio  1990, 
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n.  198.  si  è poi  limitata  a demandare  le  attività  di  prelievo 
agli  ospedali,  agli  istituti  universitari,  agli  istituti  di  ricovero 
c cura  a carattere  scientifico,  qualora  dotali  di  reparti  di 
rianimazione  e di  chirurgia  generale,  nonché  alle  case  di 
cura  private,  purché  autorizzate  dal  Ministero  della  sanità. 

L'espianto  può  effettuarsi  solo  per  finalità  terapeutiche  c 
a scopo  di  reimpianto,  relativamente  a qualsiasi  organo 
salvo  l'encefalo  e le  ghiandole  della  sfera  genitale,  nonché  a 
scopo  farmacologico,  relativamente  aU’ipofisi  per  la  prepa- 
ra/ione di  estratti  ormonali  iniettabili. 

Preliminare  alle  operazioni  di  prelievo  è l'accertamento 
precoce  clinico-strumentale  della  morte  in  deroga  al  pe- 
riodo legale  di  osserva/ione  del  c. 

Circa  le  modalità  per  V accertamento  c tu  certificazione  di 
morte,  la  legge  29  dicembre  1993.  n.  578,  e il  successivo 
decreto  ministeriale  22  agosto  1994.  n.  582,  definiscono  i 
criteri  per  la  verifica  della  morte  cardiaca  e rispettivamente 
di  quella  cerebrale. 

L’accertamelo  della  morie  per  arresto  cardiaco  può  essere  ef- 
fettualo da  un  medico  con  il  rilievo  grafico  continuo  dell'elettro- 
cardiogramma protratto  per  non  meno  di  20  min 

La  morte  per  arresto  cardiaco  si  intende  infatti  avvenuta  quando 
la  respirazione  e la  circolazione  sono  cessate  per  un  intervallo  di 
tempo  tale  da  comportare  la  perdita  irreversibile  di  tutte  le  fun- 
zioni deH’encefalo. 

Alcune  particolari  condizioni,  previste  dall'alt.  2 del  decreto  22 
agosto  1994.  n.  SK2.  inducono,  nei  soggetti  affetti  da  lesioni  ence- 
faliche c sottoposti  a misure  rianimatorie,  all'accertamento  della 
morte  Esse  sono: 

a)  lo  stato  di  incoscienza; 

b)  la  assenza  di  riflessi  del  tronco  e di  respiro  spontaneo: 

c)  il  silenzio  elettrico  cerebrale. 

Ulteriori  indagini  complementari  atte  ad  evidenziare  l'esistenza 
di  flusso  ematico  cerebrale  sono  richieste  nei  bambini  di  età  infe- 
riore a 1 anno,  o in  presenza  di  fattori  come  i tarmaci  depressori  del 
S.N.C..  ipotermia,  alterazioni  endocTinonietaholiche.  ipotensione 
sistemica  che  interferiscano  sul  quadro  clinico  complessivo  c in 
tutti  i casi  dubbi,  o con  impedimento  alla  esecuzione  dei  riflessi  del 
tronco  o di  un  elettroencefalogramma.  Nel  caso  di  mancato  rilievo 
di  flusso  ematico  cerebrale  il  medico  della  struttura  sanitaria  è 
tenuto  a dame  immediata  comunicazione  alla  direzione  sanitaria  ai 
sensi  delPart.  3 della  legge  29  dicembre  1993.  n.  578 

Nei  casi  sopraci  lati  la  morte  c accertata  quando  sia  riscontrata  la 

contemporanea  presenza  di: 

a)  stato  di  incoscienza: 

b)  assenza  di  riflesso  corneale,  riflesso  fot  «motore,  riflesso  ocu- 
locefalico  c oculovcstibolarc,  reazioni  a stimoli  dolorifici,  riflesso 
carenale  e respirazione  spontanea  dopo  sospensione  della  ventila- 
zione artificiale  fino  al  raggiungimento  di  ipercapnia  accertata  da 
60  mmHg  con  pH  ematico  minore  di  7.4: 

c)  silenzio  elettrico  cerebrale  documentato  con  EECì: 

d)  assenza  di  flusso  ematico  cerebrale. 

Per  il  neonato  l'accertamento  di  morte  può  essere  eseguito  a 
partire  dalla  trentottcsima  settimana  di  gestazione  e comunque 
dopo  una  settimana  di  vita  extrauterina 

Tali  accertamenti,  ad  eccezione  della  assenza  di  flusso  ematico 
cerebrale,  dovranno  essere  rilevati  almeno  tre  volte,  all'inizio,  a 
metà,  e alla  fine  del  periodo  di  osserva/ione. 

Ouest'ultimo.  ai  tini  dcll  acceriamento  della  morte,  deve  essere 
almeno  di  sei  ore  per  adulti  e bambini  oltre  i cinque  anni  di  età. 
dodici  ore  per  bambini  di  età  compresi  tra  uno  e cinque  anni, 
ventiquattro  ore  nei  bambini  di  età  inferiore  a un  anno. 

È inoltre  specificamente  prevista  la  condizione  di  danno  cere- 
brale aitassi  co:  in  tal  cavo  infatti  il  periodo  di  osservazione  non  può 
iniziare  prima  di  ventiquattro  ore  dal  momento  dell'insulto  intos- 
sico. 

Per  una  più  ampia  informazione  sull'argomento  v.  morì»  **. 

In  allegato  al  dispositivo  di  legge  vengono  definite  esatte 
prescrizioni  esecutivo  applicative  con  riferimento  ai  para- 
metri e alla  metodologia  strumentali  nonché  agli  accorgi- 
menti tecnici  ed  al  personale  addetto. 
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In  merito  alle  indagini  elettroencefalografiche,  queste 
devono  essere  possibilmente  effettuate  da  tecnici  di  neuro- 
fisiopatologia.  o da  tecnici  o infermieri  competenti,  sempre 
sotto  supervisione  medica. 

Per  i soggetti  affetti  da  lesioni  encefaliche  e sottoposti  a 
misure  rianimatorie  l'accertamento  di  morte  è effettualo  da 
un  collegio  medico  il  quale  deve  esprimere  un  giudizio  una- 
nime sul  momento  della  morte.  Tale  collegio  medico,  nomi- 
nato dalla  direzione  sanitaria,  è composto  da  un  medico 
legale,  da  un  medico  specialista  in  anestesia  e rianimazione 
e da  un  medico  neurofisiopatologo,  dipendenti  di  strutture 
sanitarie  pubbliche. 

L'accertamento  precoce  della  morte  trova  applicazione 
elettiva  nel  trapianto  d'organo  a fini  terapeutici,  e a tal 
proposito  la  normativa  vigente  si  esprime  oltre  che  sull'ac- 
certamento clinico-strumentale  della  morte,  sulla  verifica 
del  consenso  del  donatore  al  prelievo  degli  organi  e quindi 
sull'autorizzazione  ad  effettuare  il  trapianto  con  tutte  le 
garanzie  necessarie.  Circa  il  consenso  per  il  prelievo,  esso 
risulta  senz'altro  acquisito  per  i cadaveri  sottoposti  a ri- 
scontro diagnostico  o ad  autopsia  giudiziaria,  non  occor- 
rendo in  questi  casi,  per  procedere  all'espianto,  il  consenso 
dei  familiari  o l'eventuale  diniego  espresso  in  vita  dal  sog- 
getto. 

In  tutti  gli  altri  casi  vige  il  cosiddetto  tacilo  consenso, 
cioè  il  prelievo  è vietato  solo  qualora  sia  stato  espresso  il 
dissenso  esplicito,  espresso  in  vita,  da  parte  del  soggetto,  o 
nel  caso  di  opposizione  scritta  dei  familiari,  entro  i termini 
fissati  dalla  legge  (periodo  di  osservazione). 

Trattazione  a parte  è dedicata,  con  la  legge  12  agosto 
1993,  n.  301.  alle  norme  in  materia  di  prelievi  ed  i/we.\ti  di 
cornea . La  normativa  riguardante  il  consenso  all'espianto  e 
l'accertamento  della  morte  (arti.  1-2)  non  si  discosta  da 
quella  già  citata.  Particolari  sono  invece  le  disposizioni 
circa  il  prelievo  e l'innesto  di  cornea  (art.  3).  L'operazione 
di  prelievo  infatti  può  essere  svolta  da  parte  di  personale 
medico,  nel  rispetto  della  salma,  anche  a domicilio,  previo 
accertamento  della  morta  cardiaca.  L'innesto  di  cornea  può 
essere  effettuato  nelle  strutture  sanitarie  pubbliche  c pri- 
vale. nonché  a domicilio,  senza  alcuna  autorizzazione  par- 
ticolare. 
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Eterogeneità  spaziali  e temporali  della  concentrazione  di 
calcio  intracellulare 

Il  Ca  '‘  come  - secondo  messaggero  « intracellulare 
Come  è noto  lo  ione  calcio  svolge  un  ruolo  essenziale  in 
moltissimi  fenomeni  biologici  di  grande  rilevanza,  sia  all' 
interno  che  all’esterno  della  cellula.  Nell'ambiente  extracel- 
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lutare  il  Ca2*  regola  tappe  fondamentali  della  coagula- 
zione. la  formazione  della  matrice  ossea,  l'eccitabilità  neu- 
romuscolare. eie.  In  condizioni  fisiologiche  la  sua  concen- 
trazione nel  sangue  viene  mantenuta  costante  attraverso  la 
regolazione  dell'assorbimento  intestinale,  del  rilascio  dal 
tessuto  osseo  e dell'escrezione  renale.  A loro  volta,  questi 
fenomeni  sono  modulati  da  agenti  esogeni  (la  vitamina  D 
principalmente)  ed  endogeni  (ormone  paratiroideo  e calci- 
tonina).  Ancora  più  complessa  è la  regolazione  delfomeo- 
stasi  del  Ca2  ’ all'interno  delle  cellule.  Infatti,  non  solo  la 
concentrazione  citosolica  del  Ca2'  deve  essere  mantenuta 
a concentrazioni  molto  più  basse  che  nell'ambiente  esterno, 
pena  il  danno  irreversibile  della  cellula,  ma.  a differenza  di 
quanto  avviene  nell'ambiente  cxtraccllulare.  all'interno 
della  cellula  la  concentrazione  del  Ca2 * può  variare  ampia- 
mente e rapidamente.  Le  variazioni  della  concentrazione  di 
Ca2*  intracellulare,  a loro  volta,  regolano  una  ampia  gamma 
di  funzioni,  dalla  contrazione  muscolare  alla  secrezione  di 
ormoni  e neurotrasmettitori,  dall'attivazione  di  particolari 
geni  alla  morte  cellulare  programmata  ( apoplosì  |v.**]).  Il 
Ca2',  infatti,  appartiene  alla  famiglia  dei  secondi  messag- 
geri intracellulari,  anzi  è probabilmente  il  più  comune  se- 
condo messaggero  nelle  cellule  eucariote. 

Le  caratteristiche  principali  di  tutti  i secondi  messaggeri 
sono:  I.  essere  molecole  a basso  peso  molecolare:  2.  essere 
a concentrazioni  molto  basse  nel  citoplasma  delle  cellule  a 
riposo:  3.  variare  molto  rapidamente  in  seguito  a stimola- 
zione: 4.  ritornare  ai  livelli  di  riposo  molto  velocemente, 
una  volta  rimosso  lo  stimolo.  A queste  caratteristiche  ob- 
bediscono tutti  i secondi  messaggeri  più  noti,  cioè  il  Ca2*. 
l'inositolo  trifosfato  (IP,).  il  diacilglicerolo  (DG).  c i nu- 
cleotidi  ciclici  (AMPc.  GMPc).  I meccanismi  con  cui  i livelli 
citoplasmatici  di  questi  secondi  messaggeri  vengono  variati 
sono  diversi.  In  particolare,  come  è ben  noto,  i nucleolidi 
ciclici  (v.  NUCi.EOTiDi,  X,  1305)  sono  sintetizzati  a partire  da 
ATP  c GTP  ad  opera  di  enzimi  citoplasmatici  o di  mem- 
brana (adenilato-  e guanilatociclasi).  A loro  volta  AMPc  e 
GMPc  vengono  idrolizzati  a AMP  e GMP  da  enzimi  noti 
come  fosfodiesterasi.  Per  quanto  riguarda  l'IP,  e il  DG.essi 
derivano  dall'idrolisi  di  fosfolipidi  di  membrana,  primo  fra 
tutti  il  fosfatidil-inositolo-bifosfato  (P1P2)  ad  opera  di  una 
fosfolipasi  C (v.  Ri-cinTORi'.  *6319).  A loro  volta  sia  DG 
che  IP,  sono  metabolizzati  da  enzimi  diversi. 

Per  quanto  riguarda  il  Ca2  ‘ . esso,  ovviamente,  non  viene 
né  sintetizzato  né  metabolizzato,  ma  la  sua  concentrazione 
citoplasmatica  può  variare  grazie  ai  gradienti  di  concentra- 
zione che  esistono  tra  mezzo  cxtraccllulare  e citoplasma  o 
tra  il  lume  degli  organelli  (principalmente  il  reticolo  cndo- 
sarcoplasmatico)  e il  citoplasma.  La  concentrazione  dello 
ione  Ca2  ‘ . pertanto,  può  aumentare  nel  citoplasma  se  si 
aprono  canali  ionici  localizzati  sulla  membrana  piasmatica 
o sulla  membrana  del  reticolo.  La  concentrazione  del  Ca2* 
viene  riportata  rapidamente  ai  livelli  di  riposo  attraverso 
l'espulsione  dello  ione  attraverso  la  membrana  piasmatica 
(ad  opera  di  pompe  o di  scambiatori)  o mediante  riaccu- 
mulo dello  stesso  all'interno  degli  organuli  cellulari.  Nel 
citoplasma  o sulle  membrane  esistono  proteine  capaci  di 
legare  il  Ca2  * e di  modificare  la  loro  attività  in  funzione  di 
questo  tegame.  In  termini  generali,  queste  proteine  possono 
essere  definite  «sensori»  del  Ca2*.  Il  più  noto  sensore  del 
Ca2*  è la  calmodultna  (v.*),  un  piccolo  polipeptide  (16  kd) 
ubiquitario,  capace  a sua  volta  di  regolare  la  funzione  di 
numerosi  enzimi  intracellulari. 

Sembrerebbe  intuitivo,  perciò,  immaginare  che  l'intensità 
della  stimolazione  cellulare  si  traducesse  in  una  variazione 
dell'intensità  (e  quindi  della  concentrazione)  del  secondo 
messaggero  intracellulare.  La  situazione,  invece,  è più  com- 
plessa. almeno  nel  caso  del  Ca2  ’ . Onesta  complessità  è 


stata  rivelata  grazie  allo  sviluppo  di  metodologie  che  per- 
mettono l'analisi  quantitativa  della  concentrazione  intracel- 
lulare di  Ca2  * a livello  non  solo  di  singole  cellule,  ma  anche 
a livello  subcellulare.  Queste  metodologie  si  basano,  da  una 
parte  sull'uso  di  una  serie  di  indicatori  fluorescenti  del 
Ca2  * che  possono  venire  facilmente  intrappolati  alfintemo 
delle  cellule  viventi,  dall’altra  sull'impiego  di  nuove  tecno- 
logie, microspettrofluorimetri.  telecamere  ad  alta  sensibi- 
lità, microscopia  confocale  (v.  microscopia  e microscopio*, 
*5093),  che  permettono  un'analisi  quantitativa,  spazial- 
mente e temporalmente  definita,  delle  variazioni  di  fluore- 
scenza degli  indicatori  e.  pertanto,  della  concentrazione  di 
Ca2*.  Nei  paragrafi  successivi  verranno  descritti  breve- 
mente i concetti  di  oscillazione  e di  eterogeneità  spaziale 
del  Ca2  ’ . Preliminare  a questa  discussione,  tuttavia,  è una 
breve  presentazione  delle  metodologie  che  hanno  permesso 
questo  tipo  di  studi. 

Gli  indicatori  fluorescenti  e chemiltuninescenti  del  Ctr' 

(ili  indicatori  fluorescenti  sono  stati  sintetizzali  recentemente 
(Tsien.  19X9)  a partire  dalla  struttura  del  ben  noto  chclantc  del 
C'a2  * rp.GTA,  molecola  capace  di  legare  il  Ca2  ’ con  alta  selettività 
ed  affinità.  La  molecola  di  lìfìTA  è stata  niodilicata  aggiungendo 
gruppi  cromofori  «liversi  che  conferiscono  ai  nuovi  compusti  pro- 
prietà di  fluorescenza  sensibili  alla  concentrazione  di  Ca~'.  Il  pro- 
totipo di  questi  composti  e il  quin2  c da  esso  sono  derivate  altre 
molecole,  oggi  largamente  usale  in  biologia  sperimentale,  quali  il 
fura-2.  Vindo-Ì.  il  calcito n green,  etc.  Le  caratteristiche  comuni  di 
questi  indicatori  sono:  1.  fluorescenza  nel  visibile,  sensibile  alla 
concentrazione  di  Ca2’:  2.  alta  selettività  per  il  Ca2*:  3.  insensibi- 
lità a variazioni  di  pi!  nell'ambito  fisiologico  (pH  6.6-pH  X).  L'am- 
pio uso  di  questi  coloranti  nella  ricerca  biomedica  dipende  non 
solo  dalla  loro  sensibilità  e selettività,  ma  anche  dall'invenzione  di 
un  ingegnoso  metodo  per  intrappolarli  nel  citoplasma  delle  cellule 
viventi  senza  dover  ricorrere  alla  microiniezionc.  Questo  metodo, 
oggi  applicato  non  solo  ai  coloranti  per  il  Ca2*,  ma  ad  una  serie  di 
altre  molecole  ed  indicatori  di  largo  uso.  si  basa  sull'esterificazione 
con  gruppi  acctossimclilc  dei  gruppi  carbossilici  degli  indicatori.  I 
derivati  acctossi-mclil-cslcri.  a differenza  dei  coloranti  nativi,  sono 
idrofobici  c perciò  permeano  la  membrana  plasmatica.  Nel  cito- 
plasma cellulare,  tuttavia,  i legami  estere  vengono  idrolizzali  da 
enzimi  ubiquitari  nelle  cellule  eucariote,  con  conscguente  rigene- 
razione nel  citoplasma  della  molecola  originale  di  indicatore.  Que- 
st'ultima.  avendo  4 o 5 carbossili  liberi,  risulta  totalmente  incapace 
di  permeare  la  membrana  plasmatica  e rimane  perciò  irreversibil- 
mente bloccata  nella  cellula.  La  metodologia  per  l'intrappola- 
mento  dei  coloranti  ò pertanto  molto  semplice  e non  richiede  stru- 
mentazione sofisticata:  basta  aggiungere  una  piccola  quantità  di 
colorante  estere  a cellule  vive  ed  attendere  (in  genere  30-60  min) 
che  l'idrolisi  sia  completa.  I-n  semplicità  e validità  di  questa  meto- 
dologia è dimostrata  dal  fatto  che  nel  solo  1995  (come  risulta  da 
una  ricerca  bibliografica  su  « Mutiline  »)  in  più  di  1000  lavori  pub- 
blicati sono  stati  utilizzati  questi  indicatori. 

Negli  ultimi  anni  è divenuta  disponibile  anche  un'altra  metodica 
per  lo  studio  delle  variazioni  localizzate  del  Ca2*  intracellulare, 
basata  sull'uso  di  indicatori  chemiluminescenti.  quali  una  proteina 
ricombinantc  Ca2  ' sensibile.  Vequorina.  Questo  metodo  si  basa 
sulla  modifica,  mediante  le  tecniche  di  biologia  molecolare,  del 
cDNA  {copy  DNA;  v.  *1705)  codificante  l'equorina.  con  l'inser- 
zione di  sequenze  segnale  che  consentono  alla  proteina  trastullata 
di  localizzarsi  selettivamente  in  specifici  disltetti  cellulari,  ad  es. 
nella  matrice  nùtocondriale.  nel  reticolo  cndoplasmatico  eie.  Con 
«luesta  metodica  è oggi  possibile  misurare  la  concentrazione  di 
Ca2  ’ non  solo  nel  citoplasma,  ma  anche  negli  organuli  di  cellule 
intatte. 

/.«  strumentazione 

Lo  sviluppo  dei  coloranti  è andato  di  pari  passo  allo  sviluppo  delle 
tecniche  microscopiche  per  la  misurazione  quantitativa  dei  segnali 
di  fluorescenza  in  singole  «x-llule.  I primi  studi  sono  stati  condotti 
utilizzando  classici  microscopi  a fluorescenza  equipaggiati  con  fo- 
tomoltiplicatori. Con  questa  tecnica  è possibile  misurare  il  segnale 
medio  derivante  da  una  singola  cellula.  Con  il  perfezionarsi  dei 
computer  e dei  sistemi  di  analisi  di  immagine  è diventato  possibile 
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utilizzare  per  questo  tipo  di  studi  telecamere  ad  alta  sensibilità,  che 
permettono  di  visualizzare  in  modo  dinamico  e spazialmente  defi- 
nito le  variazioni  di  fluorescenza  nei  diversi  punti  della  cellula.  Negli 
ultimi  anni  si  è affermata  anche  in  questo  campo  la  tecnologia  con- 
focale (v.  *5(W3)  che  permette  un'analisi  spazialmente  ancor  più 
precisa  delle  dinamiche  della  concentrazione  intracellulare  di  Ca‘  4. 
Nel  cast»  delle  proteine  chcmiluminesccnti  discusse  nel  paragrafo 
precedente,  la  strumentazione  è sostanzialmente  analoga,  anche  se. 
trattandosi  di  un  segnale  chcmilumincsccnte  (generalmente  molto 
meno  intenso  della  fluorescenza)  la  sensibilità  della  strumentazione 
utilizzala  deve  essere  necessariamente  più  elevata. 

L'eterogeneità  spaziate  delta  concentrazione  di  Co2*  intra- 
cellulare. 

Spesso  siamo  portati  ad  immaginare  il  citoplasma  di  una 
cellula  come  un  liquido  fluido  ed  omogeneo  in  cui  sono 
distribuiti  in  modo  un  po'  casuale  gli  organuli  cellulari.  Il 
citoplasma  di  una  cellula  è in  realtà  una  soluzione  alta- 
mente viscosa  percorsa  da  una  intricatissima  rete  di  fila- 
menti più  o meno  spessi  (il  citoscheletro  [v.**]).  che  si  mo- 
dificano continuamente,  e da  un  ordinato  e complesso  si- 
stema di  membrane  in  continuo  e dinamico  scambio  di 
materiale  fra  loro  e con  l'esterno  della  cellula.  La  diffusione 
di  uno  ione  pur  piccolo  come  il  C'a2*  nel  citoplasma  di  una 
cellula  vivente  è estremamente  lenta,  almeno  100  volte  più 
lenta  di  quella  dello  stesso  ione  in  soluzione  acquosa.  Que- 
ste caratteristiche  del  citoplasma  cellulare  determinano  lo 
sviluppo  di  gradienti  di  concentrazione  del  Ca2 4 all'interno 
della  cellula  che  sono  vitali  per  il  funzionamento  dei  pro- 
cessi biologici.  Due  esempi  possono  essere  illuminanti: 
a)  l’apertura  di  un  canale  per  il  Ca24  (v.  anche:  canali 
ionici**)  localizzato  sulla  membrana  plamatica  e b)  il  rila- 
scio di  Ca2  ’ dal  reticolo  endoplasmatico  in  seguito  a stimo- 
lazione recettoriale. 

Nel  primo  caso,  quando  il  canale  si  apre,  il  mezzo  intra- 
ed  extracellulare  vengono  transitoriamente  messi  in  comu- 
nicazione attraverso  un  poro.  È intuitivo  perciò  immagi- 
nare che,  poiché  all’esterno  della  cellula  la  concentrazione 
dello  ione  Ca24  è circa  10000  volte  più  elevata  che  all'in- 
terno. un  gran  numero  di  ioni  Ca2  ’ fluiscano  lungo  il  poro. 
All'uscita  del  poro  (cioè  alla  « bocca»  interna  del  canale)  la 
concentrazione  dello  ione  Ca2*  sarà  pertanto  simile  a quella 
del  mezzo  extraccllularc.  La  concentrazione  tenderà  ovvia- 
mente a calare  mano  a mano  che  ci  allontaniamo  dal  ca- 
nale. per  semplice  fenomeno  di  diluizione.  1 canali  ionici 
rimangono  aperti  per  tempi  brevissimi,  altrimenti  la  cellula 
verrebbe  rapidamente  inondata  di  Ca2*.  È perciò  chiaro 
che  nelle  regioni  di  citoplasma  vicine  ai  canali,  per  tempi 
brevissimi  (millisecondi),  la  concentrazione  di  Ca2*  sia 
molto  diversa  da  quella  del  resto  della  cellula.  Se  in  queste 
zone  sono  localizzate  proteine  sensibili  al  Ca24. queste  ver- 
ranno attivate  (o  inibite)  in  modo  molto  diverso  da  quelle 
localizzate  più  aU'interno.  Il  fenomeno  più  noto  che  fun- 
ziona sulla  base  dei  concetti  brevemente  e sommariamente 
descrìtti  sopra  è la  secrezione  dei  neurotrasmettitori.  In- 
fatti. nelle  sinapsi  nervose,  solo  le  vescicole  contenenti  i 
ncurotrasmettitori  localizzate  a distanza  brevissima  dai  ca- 
nali per  il  Ca24  (nelle  cosiddette  «zone  attive»)  vengono 
secrete  durante  un  potenziale  d’azione. 

Un  ragionamento,  in  parte  simile,  si  può  fare  nei  casi  in 
cui  l'aumento  del  Ca2  * citoplasmatico  non  deriva  dall’aper- 
tura di  canali  ionici  sulla  membrana  cellulare,  bensì  dal- 
l’apertura. ad  opera  dell’IP,  generato  dall'attivazione  recet- 
toriale, di  canali  localizzati  sulla  membrana  del  reticolo  en- 
doplasmatico. In  questo  caso,  non  solo  si  produrranno 
transitoriamente  dei  microdomini  citoplasmatici  ad  elevata 
concentrazione  di  Ca2*  nelle  vicinanze  dei  canali  intracel- 
lulari. ma.  per  la  complessità  dei  meccanismi  che  accop- 
piano la  stimolazione  recettoriale  all'attivazione  dei  canali 
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regolati  daH'IP,.  si  possono  generare  dinamici  gradienti  Uv- 
eali di  Ca2*  di  più  ampie  dimensioni.  Questi  aumenti  loca- 
lizzali sono  dovuti  ad  una  combinazione  di  svariati  fattori: 
I.  localizzazione  eterogenea  nel  reticolo  endoplasmatico 
dei  canali  regolati  dall’IPy.  2.  distribuzione  eterogenea  del 
reticolo  stesso;  3.  distribuzione  (o  attivazione)  eterogenea 
dei  meccanismi  che  espellono  o sequestrano  il  Ca2*:  4.  esi- 
stenza di  gradienti  di  IPV  L'eterogeneità  della  concentra- 
zione di  Ca24  citoplasmatico  riscontrata  in  numerosi  esempi 
è probabilmente  dovuta  ad  una  combinazione  dei  fattori  1. 
2 e 3.  mentre  le  evidenze  oggi  disponibili  tendono  a dare 
meno  importanza  al  fattore  4.  l'eterogeneità  cioè  dei  livelli 
di  IPV 

L’esistenza  di  gradienti  di  Ca2*  non  solo  è stata  dimo- 
strata in  svariati  modelli  cellulari,  linfociti,  granulociti.  cel- 
lule ncurocndocrine.  eie.,  ma  sembra  cruciale  per  il  con- 
trollo di  funzioni  biologiche  di  grande  importanza:  ad  es.,  la 
chcmotassi.  l’azione  citocida  dei  linfociti,  l’attivazione  di 
enzimi  della  matrice  mitocondriale  e la  secrezione  ormo- 
nale sembrano  dipendere  in  modo  causale  dallo  sviluppo  di 
questi  gradienti  locali  di  Ca24. 

Vanno,  inoltre,  qui  ricordale  le  acquisizioni  recenti  sul- 
l'eterogeneità della  concentrazione  di  Ca2*  nei  vari  erga* 
nell!  cellulari,  rivelata  mediante  l'uso  delle  equorine  chime- 
riche ricordate  nel  paragrafo  precedente.  In  particolare,  uti- 
lizzando questa  nuova  metodica,  si  è dimostrata  non  solo 
l'esistenza  di  differenze  quantitative  c cinetiche  tra  le  va- 
riazioni di  Ca24  citosolico  c quelle  negli  organetti,  ma  an- 
che la  possibilità  che  gli  organclli  siano  transitoriamente 
esposti  a microdomini  citoplasmatici  in  cui  la  concentra- 
zione di  Ca2  4 è molto  diversa  da  quella  media  della  cellula. 

Le  oscillazioni  del  Ca2*  intracellulare 
L'altro  concetto  nuovo  che  deriva  dagli  studi  a livello  di 
singole  cellule  è quello  di  oscillazione  della  concentrazione 
intracellulare  di  Ca2*.  In  pratica,  in  presenza  di  una  dose 
costante  di  un  agnnista  di  un  recettore  che  attiva  la  produ- 
zione di  IP3.  la  concentrazione  dello  ione  Ca2*  nel  citopla- 
sma ha  un  andamento  temporale  complesso,  rappresentato 
da  brevi,  transitori  e ripetitivi  aumenti  della  concentrazione 
da  un  livello  basale  ad  un  picco  seguito  da  un  ritorno  al 
basale,  eie.  Queste  oscillazioni  di  Ca2  4 sono  state  osservate 
in  quasi  tutti  i tipi  cellulari  in  condizioni  fisiologiche,  ma  il 
loro  ruolo,  il  meccanismo  molecolare  e il  vantaggio  evolu- 
zionistico di  un  meccanismo  di  trasduzione  del  segnale  di 
questo  tipo  sono  ancora  oggetto  di  discussione.  Per  quanto 
riguarda  il  meccanismo,  l’ipotesi  oggi  più  accreditata  sug- 
gerisce che  ogni  oscillazione  dipenda  da  un  ciclo  di  rilascio 
e ripresa  del  Ca2’  da  parte  del  reticolo  endoplasmatico. 
Sorprendentemente  questo  ciclo  non  sembra  richiedere  un 
ciclo  oscillatorio  simile  nei  livelli  di  IP3,  ma  sembra  dovuto 
a complessi  meccanismi  di  «feedback»  positivo  e negativo 
tra  IP,  e C a2* . 

Per  quanto  riguarda  il  ruolo  fisiologico  c il  vantaggio 
evoluzionistico,  l'ipotesi  più  interessante  c che  le  oscilla- 
zioni rappresentino  un  sistema  di  «codice  digitale»,  simile 
in  qualche  modo  a quello  del  potenziale  d’azione  nel  si- 
stema nervoso.  In  altre  parole,  supponiamo  di  prendere  in 
considerazione  una  reazione  intracellulare  attivata  da  Ca7  * . 
ad  es.  una  reazione  enzimatica  X.  Possiamo  immaginare 
due  scenari:  in  un  primo  caso,  in  una  cellula  che  non  oscilla, 
possiamo  pensare  che  la  reazione  enzimatica  si  comporti 
con  una  classica  cinetica  di  Michaelis-Menten  (v.  catalisi  f. 
catalizzatori.  Ili,  1 134),  cioè  che  risponda  con  un  graduale 
aumento  della  velocità  di  reazione  all'aumentare  della  con- 
centrazione di  Ca2  4.  Un  modesto  aumento  di  Ca24  porterà, 
cioè,  ad  un  modesto  aumento  della  velocità  della  reazione 
X:  un  aumento  dello  stimolo  porterà  ad  un  maggiore  au- 
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mento  di  Ca2  ' e ad  una  conseguente  accelerazione  della 
reazione  X e così  via  gradualmente  fino  a saturazione.  Que- 
sto tipo  di  risposta  ha  un  comportamento  che  possiamo 
definire  «analogico»,  mutuando  il  termine  tecnico  dall'elet- 
tronica. Nel  secondo  caso,  cioè  una  cellula  in  cui  la  concen- 
trazione citoplasmatica  del  Ca2*  oscilli  con  regolarità,  la 
situazione  è invece  paragonabile  a quella  di  un  sistema  «di- 
gitale». Ogni  oscillazione  ha  ampiezza  e durata  costanti  e. 
di  conseguenza,  la  reazione  intracellulare  X sarà,  durante 
un'oscillazione  del  Ca2*  intracellulare,  attivala  sempre  allo 
stesso  livello  e per  lo  stesso  tempo.  Finita  l'oscillazione,  la 
reazione  X si  inibirà  completamente.  In  questo  schema,  un 
aumento  dell'intensità  dello  stimolo  modifica  solo  la  fre- 
quenza delle  oscillazioni,  non  la  loro  ampiezza  o la  loro 
durata.  Aumentare  l'intensità  dello  stimolo,  ad  es.  la  con- 
centrazione dell'ormone,  significherà  che  la  reazione  X in- 
tracellulare verrà  attivata,  sempre  allo  stesso  livello,  ma  più 
frequentemente.  In  termini  di  linguaggio  informatico  que- 
sto tipo  di  codice  si  può  definire  «digitale».  Nei  sistemi 
elettronici  un  sistema  «analogico»  è considerato  alquanto 
«impreciso»  e più  «disturbalo»  rispetto  ad  uno  «digitale». 
È esperienza  comune  il  miglioramento  qualitativo  del  suono 
e la  riduzione  dei  «fruscii»  quando  si  passò  ai  dischi  me- 
morizzati con  tecnica  «digitale».  Un  codice  di  tipo  «digita- 
le» non  è una  novità  per  i sistemi  biologici.  È.  infatti,  noto 
che.  nella  trasmissione  nervosa,  al  variare  dell'intensità  di 
stimolazione  l'ampiezza  di  un  potenziale  d'azione  è sempre 
eguale  c varia  soltanto  la  sua  frequenza:  bassa  frequenza 
significa  bassa  stimolazione,  alta  frequenza  alta  stimola- 
zione. 

Il  calcio  extracellulare  e i suoi  recettori 

Ouanto  detto  sopra  si  riferisce  ad  alcune  delle  più  recenti 
acquisizioni  sui  meccanismi  omeostalici  che  regolano  non 
solo  la  concentrazione  intracellulare  dello  ione,  ma  che  ne 
modulano  l'azione  di  secondo  messaggero.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  le  variazioni  della  concentrazione  intracellu- 
lare di  Ca2  ' dipendono  da  variazioni  di  potenziale  elettrico 
della  membrana  piasmatica  e/o  dalla  attivazione  di  partico- 
lari recettori.  Sorprendentemente,  alcuni  anni  fa  è stato  di- 
mostrato che  il  Ca2*  può  direttamente  regolare  la  propria 
concentrazione  intracellulare,  e indirettamente,  mediante  la 
secrezione  di  ormoni,  la  sua  concentrazione  piasmatica. 
Questo  complesso  «puzzle»  dipende  dall'esistenza  sulla 
membrana  cellulare  di  alcune  cellule  (paratiroidee,  cellule 
C della  tiroide,  cellule  dei  tubuli  renali,  etc.)  di  recettori 
capaci  di  «sentire»  la  concentrazione  ematica  di  Ca2‘  (c/o 
di  Mg’*)-  Da  questo  punto  di  vista,  pertanto,  lo  ione  calcio 
svolge  la  funzione  di  messaggero  extracellulare,  in  modo 
molto  simile  a quello  di  un  qualsiasi  ormone,  È stato,  in- 
fatti. dimostrato  che  molti  tipi  cellulari  posseggono  «recet- 
tori per  il  Ca2*  ».  proteine  cioè  della  membrana  piasmatica 
capaci  di  legare  Ca2  ' sul  lato  extracellulare  c di  interagire 
sulla  faccia  interna  della  membrana  stessa  con  un  sistema 
effettore.  Questi  recettori  sono  stati  clonati  da  diverse  spe- 
cie. incluso  l'uomo,  e appartengono  alla  grande  famiglia  dei 
recettori  a sette  domini  transmembrana  (v.  receiiori*).  La 
caratteristica  strutturale  di  questi  recettori  è.  infatti,  quella 
di  essere  a singola  catena  e di  possedere  nella  sequenza 
primaria  sette  zone  ricche  in  aminoacidi  idrofobici  (ciascu- 
na contenente  circa  20  aminoacidi)  intercalate  da  domini 
idrofilia  di  varia  lunghezza.  Si  ritiene  che  questi  domini 
idrofobici  attraversino  sette  volte  con  struttura  ad  elica  la 
membrana  piasmatica.  Dal  punto  di  vista  funzionale  tutti  i 
recettori  a sette  domini  transmembrana  si  accoppiano  a 
proteine  G (leganti  GTPì  trimerichc  (v.  proteine  u**).  Nel 
caso  dei  recettori  per  il  C'a:'.  la  proteina  G coinvolta  è 
sensibile  alla  tossina  della  pertosse  e regola  l'attivazione  di 
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una  fosfolipasi  C.  con  produzione  di  IP,  e DO.  In  ultima 
analisi,  perciò,  il  legame  del  Ca2*  al  suo  recettore  provoca 
un  aumento  della  concentrazione  del  Ca2*  intracellulare 
attraverso  il  rilascio  del  Ca2'  dal  reticolo  cndoplasmatico. 
Nel  caso  delle  cellule  paratiroidee,  il  modello  più  studiato 
da  questo  punto  di  vista,  l’aumento  del  Ca2*  intracellulare, 
paradossalmente,  provoca  una  inibizione  della  secrezione 
ormonale.  Questo  comportamento  è del  tutto  anomalo, 
poiché  è noto  che  in  (piasi  tutti  gli  altri  tipi  cellulari  un 
aumento  del  Ca2*  citoplasmatico  induce  un  aumento  della 
secrezione  ormonale,  ma  è perfettamente  funzionale  alla 
fisiologia  della  ghiandola  paratiroidea.  Infatti,  le  paratiroidi 
sono  deputate  al  controllo  della  concentrazione  del  Ca2* 
ematico,  una  diminuzione  del  quale  provoca  aumento  della 
secrezione  dell'ormone,  e viceversa. 

L'identificazione  dei  recettori  per  il  Ca2*  non  solo  è stata 
di  grande  interesse  per  gli  studi  di  fisiologia  c biologia  cel- 
lulare. ma  anche  rilevante  per  la  comprensione  di  alcune 
patologie  umane.  Si  è.  infatti,  dimostrato  che  alcune  forme 
di  ipocalcìuria  con  iperealcemia  (forma  benigna  familiare  e 
forma  maligna  neonatale)  sono  dovute  a mutazioni  punti- 
formi del  gene  codificante  il  recettore  per  il  Ca2'  extracel- 
lulare. La  forma  benigna  e maligna  corrispondono  alla  si- 
tuazione omo-  ed  eterozigote  per  la  mutazione  stessa.  Le 
mutazioni  riscontrate  in  diverse  famiglie  sono  diverse,  ma 
riguardano  tutte  il  dominio  extracellularc  del  recettore. 
Queste  mutazioni  generalmente  non  modificano  l'espres- 
sione del  recettore  sulla  superficie  della  cellula,  ma  provo- 
cano inattivazione  parziale  o completa  della  funzione  del 
recettore  quando  espresso  in  oociti.  È stato  recentemente 
riportato  anche  un  caso  di  mutazione  che  provoca  la  man- 
cata espressione  del  recettore  (per  l'inserimento  di  un  co- 
done di  stop).  Anche  alcune  rare  forme  di  ipoparaliroidi- 
smo  sembrano  essere  imputabili  a mutazioni  dello  stesso 
gene.  In  questi  casi  però  la  mutazione  (anche  questa  loca- 
lizzata nel  dominio  extracellulare  del  recettore)  ha  un  ef- 
fetto opposto,  in  quanto  porta  ad  una  iperattività  del  recet- 
tore. Funzionalmente,  in  questi  pazienti  si  ha  inibizione 
della  secrezione  di  ormone  paratiroideo  anche  a concentra- 
zioni fisiologiche  di  Ca2  4 nel  plasma. 

Come  accennato  precedentemente  il  recettore  per  il  Ca2  4 
extracellularc  non  è espresso  solo  sulle  cellule  della  para- 
tiroide.  ma  anche  in  molti  altri  tipi  cellulari.  In  alcuni  di 
questi,  deputati  al  controllo  dell'omeostasi  del  Ca2*  pia- 
smatico (cellule  C della  tiroide,  tubuli  renali),  la  presenza  di 
un  sensore  del  Ca2  ' extracellulare  è giustificata  dalla  fun- 
zione delle  cellule  stesse.  Appare,  invece,  sorprendente 
l'espressione  di  questo  recettore  in  tessuti,  neuroni  in  par- 
ticolare, nei  quali  una  correlazione  tra  Ca2*  plasmalico  e 
attività  cellulare  non  è nota.  È stata  avanzata  l'ipotesi  che 
altre  sostanze,  oltre  al  Ca2*  e al  Mg2* . possano  regolare 
l'attività  di  questo  recettore,  ma  a tutt'oggi  questa  affasci- 
nante ipotesi  non  è sostenuta  da  dati  sperimentali  diretti. 
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TULLIO  POZZAN  E CRISTINA  FASOLAIO 

CALICIVIRUS 

La  famiglia  Caliciviridae  deriva  il  suo  nome  dalle  depres- 
sioni a calice  che  appaiono  sulla  superficie  del  capsidc 
virale.  Il  virione  è privo  di  pericapside  e ha  un  diametro  di 
35  nm.  Il  capsule  a simmetria  icosacdrica  è costituito  da 
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90  capsomcri.  I c.  sono  relativamente  resistenti  al  calore 
(60  °C).  all'acidità  gastrica  (pH  3)  e a bassi  livelli  di  cloro 
nell'acqua  potabile,  ma  sono  particolarmente  sensibili  agli 
enzimi  proteolitici.  Questa  proprietà  influenza  l’individua- 
zione dei  vinoni  nelle  feci,  poiché  la  particella  virale,  per 
effetto  delle  proteasi  intestinali,  perde  la  definizione  mor- 
fologica della  struttura  capsidica  e diviene  difficilmente  os- 
servabile al  microscopio  elettronico.  I c.  hanno  un  genoma 
costituito  da  RNA  monocatenario  a polarità  positiva,  cioè 
con  l'orientamento  dell'RNA  messaggero,  costituito  da  7500 
nucleotidi.  Il  ciclo  replicativo  dei  c.  si  sviluppa  esclusiva- 
mente nel  citoplasma  della  cellula  infetta.  L'RNA  geno- 
mico  funziona  da  RNA  messaggero  che  traduce  una  poli- 
proteina  di  grandi  dimensioni  dalla  quale  vengono  derivate 
le  proteine  non  strutturali  e la  proteina  capsidica  per  dige- 
stione proteolitica  da  parte  della  proteasi  virale  e di  pro- 
teasi cellulari. 

I c.  sono  causa  di  gastroenteriti  infantili  e nel  caso  del 
virus  di  Norwalk  (v.  norwai.k  virus*),  il  più  studiato  com- 
ponente delia  famiglia,  anche  di  gastroenteriti  dell'adulto. 
In  genere  si  tratta  di  affezioni  non  gravi  e a risoluzione 
spontanea.  Dopo  un  breve  periodo  di  incubazione  (24-4X 
ore),  la  malattia  sviluppa  il  suo  breve  decorso  (12-60  ore) 
con  nausea,  vomito,  diarrea,  crampi  addominali,  talvolta  ac- 
compagnati da  cefalea,  mialgie  e febbre.  L'immunità  acqui- 
sita è poco  protettiva  e sono  descritti  frequenti  casi  di  rein- 
fezione. 

I c.  crescono  con  difficoltà  in  colture  di  cellule.  La  dia- 
gnosi di  laboratorio  perciò  si  basa,  più  che  sull'Isolamento 
virale,  su  test  immunoenzimatici  per  l'identificazione  degli 
antigeni  virali  nelle  feci  e per  la  ricerca  di  anticorpi  nel 
siero,  utilizzando  antigeni  ricombinanti  dei  c.  espressi  da  un 
vettore  di  baculovirus  in  cellule  di  insetti.  Un  metodo  an- 
cora più  sensibile  per  la  ricerca  degli  anticorpi  è costituito 
dall'impiego  di  un  test  radioimmunologico. 

I focolai  epidemici  di  gastroenterite  da  c.  insorgono  per 
contaminazione  fecale  dell'acqua  o dei  cibi,  i più  incrimi- 
nati dei  quali  sono  i cibi  non  cotti  come  le  insalale  e i frutti 
di  mare  provenienti  da  acque  contaminate  con  scarichi  di 
fogna.  Dai  casi  primari  si  verìfica  poi  una  diffusione  secon- 
daria ai  contatti  nelle  famiglie.  Le  affezioni  da  c.  rappre- 
sentano una  quota  considerevole  delle  gastroenteriti,  poiché 
circa  il  40%  delle  gastroenteriti  degli  adulti  negli  Stati  Uniti 
sono  attribuibili  al  virus  di  Norwalk.  A differenza  delle  ga- 
stroenteriti batteriche  e delle  tossinfezioni  alimentari,  che 
generalmente  compaiono  durante  il  periodo  estivo,  le  ga- 
stroenteriti da  c.  non  hanno  un  andamento  stagionale  e si 
osservano  durante  tutto  l'anno.  Il  controllo  delle  infezioni 
da  c.  è basato  sul  mantenimento  di  corrette  norme  sanita- 
rie. sull'approvvigionamcnlo  di  acque  non  contaminate,  sul- 
l'igiene personale  e sulla  astensione  dal  consumo  di  cibi 
rischiosi.  Queste  condizioni  non  sono  generalmente  attua- 
bili nei  paesi  in  via  di  sviluppo  e con  basso  standard  igie- 
nico, dove  le  infezioni  da  c.  sono  considerevolmente  fre- 
quenti e colpiscono  prevalentemente  i bambini  nella  prima 
infanzia. 

Un  importante  carattere,  dal  punto  di  vista  epidemiolo- 
gico. è la  relativa  resistenza  dei  c.  all'ipoclorito.  Infatti  per 
inattivare  i c.  sono  necessarie  concentrazioni  di  ipoclorito 
superiori  a 10  mg/litro,  mentre  nelle  acque  potabili  la  mas- 
sima concentrazione  di  ipoclorito  raggiunge  generalmente 
soltanto  1-5  mg/litro. 

Il  virus  dell'epatite  E 

Il  virus  dell’epatite  F.  (HF.V)  e il  virus  dell'epatite  C fanno 
parte,  insieme  con  altri  agenti  ancora  da  scoprire,  del  gruppo 
dei  virus  che  sono  causa  del  gruppo  delle  cosiddette  epatiti 
non-A.  non-B  (v.  epatite  da  virus*:  epatite  da  virus**). 
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L'HEV  non  è ancora  stato  riproducibilmente  coltivato  su 
cellule  in  vitro,  ma  le  sue  caratteristiche  morfologiche  e la 
struttura  del  suo  genoma  suggeriscono  di  classificarlo  fra 
i c.  Rispetto  agli  altri  c..  l'HEV  è estremamente  labile  e 
tende  a perdere  la  struttura  capsidica  che  si  degrada  fa- 
cilmente per  effetto  del  calore  anche  moderato,  della  con- 
servazione a + 4 "C  e durante  cicli  di  congelamento  e scon- 
gelamento. Inoltre  l'HEV  è più  sensibile  all'effetto  delle 
proteasi. 

La  sequenza  genomica  di  ceppi  virali  isolati  in  Asia  e in 
America  centrale  e meridionale  è diversa  e indica  la  pre- 
senza di  varianti  gcnomiche  di  HEV.  Nonostante  ciò.  esi- 
stono nel  capside  virale  uno  o più  cpitopi  anligenici  comuni 
i quali  sono  in  grado  di  indurre  anticorpi  che  neutralizzano 
tutte  le  varianti.  Il  periodo  di  incubazione  dell’epatite  E è 
di  5-6  settimane,  e il  virus  comincia  a essere  escreto  nella 
bile  e nelle  feci  un  mese  dopo  l’infezione.  Gli  antigeni  virali 
possono  essere  identificati  nel  citoplasma  degli  epatociti 
con  immunofluorescenza.  La  malattia  ha  un  decorso  di 
circa  10-12  settimane,  seguilo  da  guarigione.  Come  l'epatite 
A.  l'epatite  E è quindi  una  forma  relativamente  benigna 
che  non  progredisce  verso  la  cronicizzazione,  la  cirrosi,  il 
carcinoma  cpatocellulare  primario  e lo  stato  di  portatore 
permanente.  Tutte  queste  possibili  evoluzioni  sono  invece 
tipiche  dcll'epatilc  B e dell'epatite  C (v.  anche  elavivi- 
rus**).  Il  tasso  generale  di  mortalità  è basso  (0.5-3%).  Però 
una  caratteristica  clinica  peculiare  deH'epatile  E.  che  la  di- 
stingue dall'epatite  A.  è l'elevata  frequenza  di  casi  mortali 
(10-20%)  in  donne  gravide,  particolarmente  nel  terzo  tri- 
mestre di  gravidanza.  Un  altro  carattere  distintivo  dall'epa- 
tite A è la  spiccata  stasi  biliare  che  si  osserva,  dal  punto  di 
vista  istopatologico,  in  corso  di  epatite  E. 

La  diagnosi  di  laboratorio  dell'epatite  E si  basa  sulla 
visualizzazione  delle  particelle  virali  nelle  feci  durante  la 
fase  acuta  della  malattia,  utilizzando  sieri  policlonali  con  la 
tecnica  di  immunoprccipitazione  al  microscopio  elettro- 
nico. Sono  in  corso  di  allestimento  saggi  immunoenzimatici 
e di  immunoblotting  per  identificare  gli  antigeni  di  HEV 
nelle  feci.  Il  test  più  sensibile  tuttavia  si  sta  rivelando  la 
reazione  polimerasica  a catena  (PCR)  per  rivelare  l'RNA 
virale  nelle  feci.  La  ricerca  degli  anticorpi  si  effettua  con 
saggi  immunoenzimatici  e di  immunoblottinf;  utilizzando  un 
antigene  ricombinante,  derivato  da  una  proteina  di  fusione 
espressa  in  batteri,  che  rappresenta  la  maggior  parte  della 
proteina  capsidica  di  HEV. 

L'epatite  E segue  le  caratteristiche  epidemiologiche  delle 
infezioni  da  calicivirus  ed  è perciò  trasmessa  per  via  orofe- 
cale tramile  cibi  e acque  contaminale.  Essa  è perciò  prati- 
camente assente  nei  paesi  occidentali,  mentre  è appannag- 
gio dei  paesi  in  via  di  sviluppo  in  Asia.  Africa  e America 
centrale  e meridionale.  In  Asia,  l'epatite  E è la  causa  prin- 
cipale di  epatite  epidemica.  Nei  paesi  occidentali  gli  unici 
casi  riportali  di  epatite  E riguardano  viaggiatori  di  ritorno 
dai  paesi  tropicali.  Poiché  la  trasmissione  ai  contatti  fami- 
liari è molto  bassa  (intorno  al  2.5%).  probabilmente  per  la 
bassa  carica  virale  nelle  feci  e per  la  labilità  dei  virioni. 
generalmente  questi  casi  isolati  non  danno  luogo  a focolai 
epidemici.  Il  controllo  dell'epatite  E,  come  per  tutte  le  in- 
fezioni da  c..  è un  problema  sanitario  risolvibile  con  l'ele- 
vazione dello  standard  igienico  basato  sulla  bonifica  delle 
acque  e sull'accurato  controllo  della  manipolazione  e della 
conservazione  dei  cibi. 
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PREMESSE  E METODI  DI  STUDIO 

Generalità  e cenni  Molici 

Gran  parte  dei  segnali  trasmessi  tra  le  cellule,  ma  anche 
all'interno  della  stessa  cellula,  dipendono  dalla  presenza  di 
strutture  glicoproteiche  che  formano  canali,  o pori.  L'aper- 
tura e chiusura  di  questi  pori  permette  ad  atomi  c a piccole 
molecole  carichi  (ioni)  di  interrompere  l'isolamento  elet- 
trico generato  dalle  membrane  lipidiche  che  separano  i 
diversi  compartimenti.  La  presenza  di  canali  ionici  [c.  i.] 
nelle  membrane  biologiche  era  stata  ipotizzata  nel  secolo 
scorso,  c le  caratteristiche  biofìsiche  di  molti  canali  erano 
già  state  anticipate  sulla  base  delle  proprietà  elettriche 
delle  cellule  eccitabili.  Nel  1952,  Hodgkin  e Huxley,  sulla 
base  di  un  modello  matematico,  spiegarono  le  permeabilità 
al  Na^  eK'  in  termini  molecolari,  a prescindere  da  qual- 
siasi conoscenza  sulla  struttura  dei  canali  stessi.  Le  prime 
evidenze  che  i c.  i.  fossero  realmente  costituiti  da  proteine 
vennero  dall'osservazione  che  l'aggiunta  di  alcuni  antibio- 
tici (corti  peptidi)  a membrane  lipidiche  pure  trasformava 
degli  isolanti  in  conduttori  elettrici.  La  registrazione  di 
eventi  discreti  suggerì  l’idea  che  le  proteine  potessero  for- 
mare singoli  canali  che  si  aprono  e si  chiudono.  Nel  1972. 
Katz  e Miledi,  sulla  base  di  un'analisi  statistica  del  rumore 
elettrico  registrabile  alla  giunzione  neuromuscolare,  giun- 
sero alla  conclusione  che  il  segnale  sinaptico  elementare 
doveva  dipendere  da  eventi  elettrici  della  stessa  grandezza 
di  quelli  associati  ai  canali  artificiali  e misurati  precedente- 
mente  nelle  membrane  lipidiche:  correnti  dell'ordine  dei 
jv\  e della  durata  di  p >c  iris.  Nel  1991,  il  premio  Nobel  per 
la  Fisiologia  e la  Medicina  fu  assegnato  a due  ricercatori 
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tedeschi.  Nchcr  c Sakmann,  rispettivamente  un  fìsico  cd  un 
medico,  per  aver  messo  a punto  la  tecnica  del  patch-clamp. 
ossia  quella  tecnica  che  consente  la  misura  delle  correnti 
elettriche  elementari  che  attraversano  i singoli  canali  pre- 
senti sulle  membrane  cellulari. 

Tecnica  del  « patch-clamp » 

Fino  ai  primi  anni  '70.  per  misurare  le  correnti  ioniche  cellulari  era 
necessario  infilare  nella  cellula  due  elettrodi,  molto  sottili,  riempiti 
di  una  soluzione  «dina  che  assicurava  il  collegamento  elettrico.  Il 
primo  elettrodo  serviva  per  la  registrazione  del  potenziale  effettivo 
della  cellula,  il  secondo  per  far  passare  la  corrente  necessaria  per 
mantenere  il  potenziale  desiderato.  Il  collegamento  degli  elettrodi 
ad  un  opportuno  amplificatore  consentiva  poi  la  registrazione  di 
tale  corrente  e l'applicazione  di  stimoli  adeguati.  Considerata  l'in- 
vasi vita  della  tecnica,  era  possibile  ottenere  registrazioni  solo  da 
grosse  cellule,  come  oociti  o neuroni  di  invertebrati.  In  queste  con- 
dizioni il  rumore  di  fondo  è circa  100  volte  supcriore  al  segnale  di 
un  singolo  canale,  La  soluzione  adottata  per  ridurre  tale  rumore  fu 
quella  di  isolare  elettricamente  un  pezzo  di  membrana  (patch ) ap- 
poggiando sulla  superficie  della  cellula  un  microcletirndn  di  vetro 
con  una  punta  di  pochi  pm  di  diametro.  In  questo  modo,  si  poteva 
ottenere  un  contatto,  o sigillo  (seal).  con  una  resistenza  elettrica 
debordine  di  IO4  Q o gigauhm  (gigaseal).  che  consentiva  di  isolare 
l'attività  elettrica  di  alcuni  e,  più  raramente,  di  un  singolo  canale. 
Le  prime  registrazioni  dell'attività  di  un  singolo  canale  conferma- 
rono che  si  trattava  effettivamente  di  un  evento  ••  tutto-o-nulla  *. 
caratterizzalo  da  ampiezze  costanti,  della  durata  di  ms.  La  confi- 
gurazione appena  descritta  è nota  anche  come  ott-cell  o cell-atta- 
ched e permette  lo  studio  dell’attività  di  singoli  canali  in  una  cellula 
integra.  Sono  possibili  anche  altre  configurazioni  che  rendono  que- 
sta tecnica  molto  versatile  (fig.  1).  Allontanando  la  pipetta  si  ot- 
tiene un  tassello  isolalo  (inside-out)  che  permette  il  controllo  della 
composizione  ionica  e molecolare  anche  dal  lato  interno,  citopla- 
smatico. del  canale.  Dalla  configurazione  celi- attaché  il  è possibile 
avere  accesso  a tutta  la  cellula  ( ubo  te -celi),  aspirando  il  pezzo  di 
membrana  sotto  la  pipetta,  senza  che  venga  rotto  il  gigaseal  Si 
registra  in  questo  caso  la  corrente  totale  della  cellula  e si  controlla 
la  composizione  del  atomi  attraverso  la  soluzione  del  microclct- 
trodo.  Poiché  attraverso  la  pipetta  di  registrazione  si  controlla  an- 
che il  potenziale,  tale  tecnica  è molto  meno  distruttiva  di  quella 
basata  suH'impalamento  con  due  elettrodi  c consente  lo  studio  di 
cellule  molto  piccole,  o addirittura  di  organuli  subccllulari  (del 
diametro  di  pochi  pm).  Se  si  vuole  evitare  la  perdita  di  componenti 
citoplasmatici  c.  tuttavia,  registrare  dall'intera  cellula,  si  ricorre  al- 
l'uso di  particolari  antibiotici,  come  la  nistatina.  Aggiunte  alla  so- 
luzione della  pipetta,  queste  sostanze  formano  dei  pori  sul  tassello 
di  membrana,  che  lasciano  passare  gli  ioni  ma  non  le  molecole 
organiche,  e assicurano  così  il  contatto  elettrico  tra  citoplasma  e 
pipetta,  mantenendo  nel  contempo  l'integrità  del  citosol  (perfora - 
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ted-patch).  Dalla  configurazione  whole-cell,  applicando  una  leggera 
tensione,  si  può  ridurre  la  superficie  di  membrana  racchiusa  dal- 
l'elettrodo e misurare  l'attività  di  un  singolo  canale  nella  configu- 
razione outside-out. 

La  tecnica  del  patch-clamp  permette  sia  di  controllare  la  dipen- 
denza dal  voltaggio  dei  c.  i.  manipolando  il  potenziale  del  singolo 
tassello  o di  tutta  la  cellula  ( voltage-clamp) , sia  di  misurare  varia- 
zioni del  potenziale  di  membrana  in  risposta  alle  correnti  che  at- 
traversano i canali  ( current-clamp ).  ossia  di  seguire  le  risposte  fi- 
siologiche delle  cellule,  come  ad  cs.  i potenziali  d’azione. 

Negli  ultimi  anni  la  tecnica  del  patch-clamp  è stata  impiegala 
con  successo  in  combinazione  con  altre  tecniche  che  hanno  per- 
messo di  estendere  il  tipo  di  informazioni  che  si  possono  otte- 
nere. Lo  studio  delle  proprietà  biofisiche  dei  c.  i.  ha  tratto,  in- 
fatti. enorme  vantaggio  dalla  combinazione  del  patch-clamp  con 
le  tecniche  della  biologia  molecolare.  L'isolamento  dei  geni  che 
codificano  per  i diversi  tipi  di  canali,  l'analisi  di  singole  mutazioni 

0 delezioni  c l'impiego  di  chimere  ha  permesso  di  ottenere  infor- 
mazioni sulla  composizione  in  subunità,  sui  meccanismi  di  selet- 
tività ionica  c sulla  modulazione  dei  canali  da  parte  di  altri  com- 
ponenti cellulari.  Recentemente,  la  tecnica  del  patch-clamp  è 
stata  associata  alla  tecnica  della  Polymerase  Chain  Reaction 
(PCR  |v.*:  v.*«|).  applicata  a livello  di  singola  cellula.  In  questo 
modo  è possibile  associare  l'analisi  funzionale  delle  correnti  ioni- 
che della  cellula  all'espressione  di  particolari  prodotti  genici  in 
una  singola  cellula. 

Il  patch-clamp  si  è poi  rivelato  particolarmente  adatto  per  stu- 
diare il  processo  della  secrezione,  ad  cs.  misurando  gli  aumenti 
della  capacità  elettrica  della  membrana  durante  l'esocitosi. 

Infine,  il  patch-clamp  è molto  spesso  associato  ad  un  microsco- 
pio a fluorescenza  (v.  microscopia  e microscopio.  IX.  1245:  *5092) 
per  lo  studio,  tramite  indicatori,  di  diversi  parametri  cellulari,  quali 
la  concentrazione  intracellulare  del  CaJ  ‘ ([Ca‘  * |,)  (v.  calcio**). 
il  pii.  ctc. 

V.  anche  patch-clamp**. 

CLASSIFICAZIONE,  ASPETTI  MOLECOLARI  E 
MECCANISMI  DI  CONTROLLO  DEI  CANALI  IO- 
NICI 

Dal  punto  di  vista  teorico  ogni  canale,  per  poter  trasmet- 
tere un  segnale,  deve  trovarsi  in  almeno  3 stati:  chiuso- 
aperto-inattivalo.  Nello  stato  chiuso  il  canale  ò pronto  a 
rispondere  allo  stimolo,  aprendosi,  mentre  nello  stato  inat- 
tivato il  canale  è chiuso  ed  incapace  di  aprirsi  in  risposta 
allo  stimolo.  Il  passaggio  da  inattivato  a chiuso  richiede  uno 
stimolo  ulteriore.  Tale  condizione  di  refrattarietà  è essen- 
ziale per  i processi  di  «adattamento». 

La  differenza  di  potenziale  che  caratterizza  una  mem- 
brana cellulare  è dovuta  alla  diversa  distribuzione  ionica  tra 

1 due  compartimenti,  che  viene  mantenuta  con  spesa  ener- 
getica da  parte  della  cellula.  La  presenza  nella  membrana 
di  canali  aperti  favorisce  la  ricquilibrazione  di  tali  gradienti 
secondo  le  leggi  che  governano  i movimenti  di  specie  cari- 
che. La  corrente  che  si  genera  ò proporzionale  alla  diffe- 
renza tra  il  potenziale  elettrico  della  membrana  e il  poten- 


ziale di  equilibrio  dello  ione  permeante.  Lo  ione  K*.  ad 
cs..  é molto  concentrato  all'interno  della  cellula  (=“40  volte; 
tab.  I).  L’attivazione  di  canali  permeabili  al  K ' determina 
unti  corrente  che  può  essere  descritta  dalla  relazione:  /K  = 
gK(£-£K),  dove  È è il  potenziale  di  membrana,  EK  il  po- 
tenziale elettrochimico  del  K*  (EK  = K7//-'*ln{[K]c/[K]l) 
dall'equazione  di  Nernst),  e gK  rappresenta  la  conduttanza 
ionica  che  si  misura  in  Siemens  (S).  In  questa  relazione 
lineare,  che  è riconducibile  alia  legge  di  Ohm.  la  condut- 
tanza è costante.  In  pratica  si  osservano  spesso  delle  devia- 
zioni dal  comportamento  teorico,  per  cui  si  parla  di  correnti 
rettificanti  o di  rettificazione,  per  indicare  che  la  condut- 
tanza varia  al  variare  del  potenziale  e i canali  possono  es- 
sere chiusi  ad  alcuni  potenziali  ed  aperti  ad  altri.  Ad  esem- 
pio. in  una  corrente  rettificante  «entrante»  ( inward  recti- 
fying)  la  conduttanza  è mollo  più  elevata  a potenziali 
negativi  e molto  più  bassa  a potenziali  positivi. 

Per  convenzione,  una  corrente  indica  la  direzione  di  movimento 
delle  cariche  positive,  o cationi:  una  corrente  «entrante»  o inward 
può  essere  causala  sia  dall'ingresso  di  cationi  che  dall'uscita  di 
anioni.  Allo  stesso  modo  una  corrente  uscente  o outward  è dovuta 
all'uscita  di  cationi  o all'ingresso  di  anioni. 

Tali  proprietà  delle  correnti  possono  dare  informazioni 
sulla  struttura  stessa  del  canale  c sulla  sua  modulazione. 
Nella  tab.  I sono  indicate  le  concentrazioni  ioniche  c i po- 
tenziali di  equilibrio  dei  principali  ioni.  La  maggior  parte 
delle  cellule  ha  potenziali  di  riposo  negativi,  perché  a riposo 
la  permeabilità  al  K ' e al  CI"  é mollo  più  elevata  di  quella 
al  Na*  e al  Ca2'  (v.  anche  bioelettricità,  II.  2250). 

Per  praticità  i canali  vengono  suddivisi  secondo  diversi 
criteri:  selettività  ionica,  meccanismo  di  attivazione  o strut- 
tura molecolare. 

Selettività  ionica 

Canali  del  Ca** 

Per  questi  canali  la  permeabilità  al  Ca2*  rispetto  al  Na*  o 
al  K ' è molto  elevata  (circa  1000  a I).  I canali  più  noti  sono 
quelli  attivati  dal  voltaggio  (VOCCs:  Voltage-Operated- 
Ca2' -Channels),  molto  abbondanti  nelle  cellule  eccitabili 
del  sistema  nervoso,  del  tessuto  muscolare  e neurocndo- 
crino.  Canali  per  il  Ca2>  a selettività  uguale  o superiore  a 
quella  dei  VOCCs  sono  stati  scoperti  recentemente  nelle 
cellule  non-cccitabili  c risultano  attivati  dalla  diminuzione 
del  contenuto  di  Ca2*  nei  depositi  intracellulari  (SOCCs: 
Stores-  Operateti  - Ca*'-  Channels) . 

Canali  del  Na * 

Canali  del  Na  ‘ voltaggio  dipendenti,  ad  alta  selettività,  si 
trovano  nelle  cellule  eccitabili  e sono  responsabili  dell'atti- 


TAB.  I.  CONCENTRAZIONI  IONICHE  LIBERE  E POTENZIALI  DI  EQUILIBRIO  NEL  MUSCOLO  SCHELETRICO  DI 

MAMMIFERO 


Concentrazione 
extracellulare  (m M) 


Concentrazione 
intracellulare  (m.tf) 


Itone  |,/|  Ione  | 


Potenziale  di  equilibrio*  (mV) 


Na* 

145 

12 

12 

+67 

K* 

4 

155 

0.026 

-98 

Ca2* 

15 

0,0001 

15.000 

+ 129 

cr 

123 

4.2h 

2^*’ 

* 90h 

” Calcolato  secondo  l'equazione  E = RT/F  *ln{[Ionc]e/[ Ione], ) . a 37  °C  RT/F  = 26,73  mV. 

h Calcolato  assumendo  che  a riposo  la  membrana  muscolare  abbia  un  potenziale  di  -90  mV  e gli  ioni  cloro  siano  all'equilibrio. 
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vità  elettrica  spontanea  c della  propagazione  dei  potenziali 
d‘azione.  Nelle  cellule  non-cccitabili.  canali  Na  ' -selettivi, 
non  dipendenti  dal  potenziale,  si  trovano  nei  diversi  epiteli 
(ad  cs.  il  canale  del  Na*  dell'epitelio  renale,  sensibile  al- 
lamiloride  |v.  DIURETICI.  V.  492;  *2247]). 

Canali  del  K* 

Si  tratta  della  famiglia  di  canali  più  numerosa,  probabil- 
mente quella  filogeneticamente  più  antica:  comprende  di- 
versi canali,  tra  i quali  quelli  attivati  dal  voltaggio,  dal  Ca2  * 
o da  entrambi,  o quelli  sotto  controllo  metabolico,  come  il 
canale  del  K‘.  dipendente  dall’ATP  intracellulare,  delle 
cellule  endocrine  e del  cuore. 

Canali  del  CI  " 

Tali  canali  possono  essere  attivati,  ad  es.  dal  voltaggio,  dal 
Ca2  ‘ . daH'AMP  ciclico  (cAMP)  o da  variazioni  del  volume 
cellulare. 

Canali  calumici  non  selettivi 

A questo  gruppo  di  canali,  indicati  con  la  sigla  NSCCs 
( Non-Selecti ve-Cation  Channeb ).  appartiene  il  canale  sto- 
ricamente più  studiato  c caratterizzato  a livello  biofisico 
e biologico-molecolarc:  il  canale  nicotinico,  o recettore  del- 
l'acetilcolina  (v.**;  v.  anche  rfcrttori  [v.;  v.*:  v.**]).  pre- 
sente sia  nel  sistema  nervoso  che  nel  tessuto  muscolare, 
dove  è responsabile  dell’accoppiamento  tra  neuroni  e fi- 
bra muscolare.  Canali  cationici  con  diversa  selettività  a 
Ca2*.  Na*  e K*  sono  anche  quelli  attivati  dal  principale 
neurotrasmettitore  eccitatorio  del  sistema  nervoso  centra- 
le (SNC).  il  glutammato,  o quelli  attivati  dall’ATP  extracel- 
lulare. a cui  è stato  riconosciuto  recentemente  un  ruolo 
fondamentale,  sia  come  trasmettitore  eccitatorio.  sia  come 
mediatore  nei  processi  di  immunità,  infiammazione  e morte 
cellulare.  I NSCCs  si  trovano  ampiamente  distribuiti  a li- 
vello del  SNC  e periferico,  dove  mediano  rapide  depola- 
rizzazioni. NSCCs  sono  anche  i canali  che  permettono  il 
rilascio  del  Ca2  * dai  depositi  intracellulari. 

Canali  non  selettivi,  permeabili  a grosse  molecole 
lYa  questi  canali  vi  sono  quelli  che  consentono  la  comuni- 
cazione tra  cellule  adiacenti  ( gap-junctions ) o tra  organuli 
cellulari  e citosoi  (pori  nucleari  c mitocondriali).  nonché  il 
poro,  attivato  dall’ATP  extracellulare,  che  causa  la  permea- 
bilizzazione  della  membrana  piasmatica  c la  morte  cellu- 
lare. 

Meccanismi  di  attivazione 

Canati  attivati  da l voltaggio  ( canali  del  Ca2*,  Na’ , K*  e CI  ) 
Variazioni  della  differenza  di  potenziale  della  membrana 
piasmatica  causano  una  modificazione  conformazionale  del 
canale,  che  passa  da  una  conformazione  chiusa  ad  una 
aperta.  La  stessa  depolarizzazione  è responsabile  dell'inat- 
tivazione del  canale  aperto,  e quindi  della  terminazione  del 
segnale. 

Canali  attivati  da  ligando 

In  questo  caso,  recettore  e canale  sono  parte  dello  stesso 
complesso  molecolare  c il  legame  dell’agonista  è responsa- 
bile dell'apertura  del  canale  stesso.  L'ugonista  è di  solito 
una  piccola  molecola  organica  (ad  es.,  acetilcolina,  glutam- 
mato. glicina.  CìAHA.  serotonina,  ATP  e altri  nuclcotidi). 
L’attivazione  di  questi  canali  è molto  rapida  (pochi  ms)  ed 
è spesso  seguita  da  una  forte  desensitizzazione. 

Canali  attivati  dalle  proteine  G 

Le  proteine  G (v.**)  sono  proteine  trimcrichc  che  permet- 
tono l'accoppiamento  dei  recettori  sia  a c.  i.  sia  ad  enzimi  di 
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membrana.  1 recettori  accoppiati  a proteine  G (v.  anche 
recettori*,  *6313)  possono  essere  attivati  sia  dalle  stesse 
molecole  che  agiscono  sui  canali  attivati  da  ligando,  come 
acetilcolina  e GABA,  sia  da  piccoli  peptidi  come  somalo- 
statina, bradichinina.  fattori  di  crescita,  ctc.  In  patch-clamp, 
nella  configurazione  on-cell,  questi  canali  sono  attivati  solo 
se  l'agonista  è presente  nella  pipetta. 

Canali  attivati  da  secondi  messaggeri 
Il  canale  è attivato  da  un  messaggero  solubile  nel  citosoi  o 
nella  membrana,  ad  es.  cAMP.  cGMP,  cADPriboso,  inosi- 
tolo-1 .4,5-trifosfato  (IP,),  ac.  arachidonico,  prostaglandine 
o lo  stesso  ione  Ca2*.  Le  cinetiche  di  attivazione/inattiva- 
zione di  questi  canali  sono  di  solito  più  lente  (sec)  in  quanto 
dipendono  dalla  produzione  e rimozione  del  secondo  mes- 
saggero. 

Canali  attivati  da  stiramento  della  membrana 
Nell'attivazione  di  questi  canali  possono  essere  coinvolti  sia 
elementi  del  citoschelctro  che  della  matrice  extracellulare. 
Possono  essere  sia  canali  selettivi  per  il  K ' o per  il  Na*.  sia 
canali  cationici  o anionici  non  selettivi. 

Canali  a meccanismo  di  attivazione  ancora  incerto 
Per  il  canale  rianodinico  (v.  sotto:  v.  recettori*,  *6324). 
responsabile  dell’accoppiamento  tra  eccitazione  e contra- 
zione nel  muscolo  scheletrico,  il  meccanismo  più  probabile 
si  basa  su  modificazioni  conformazionali  indotte  dall'inte- 
razione  stretta  con  il  recettore  diidropiridinica  Per  i canali 
Ca2'  selettivi  della  membrana  plasmatici,  attivati  dallo 
svuotamento  dei  depositi  intracellulari  (SOCCs),  il  modello 
favorito  è quello  di  un  messaggero  solubile  (CIP:  Ca2*- 
Influx- Factor)  in  grado  di  comunicare  alla  membrana  lo 
stalo  di  riempimento  dei  depositi. 

Struttura  molecolare  dei  canali  ionici 

In  questo  capitolo,  per  meglio  confrontare  il  rapporto  tra 
struttura  c funzione,  si  procederà  parallelamente  con  la  de- 
scrizione della  struttura  molecolare  e delle  proprietà  biofi- 
siche e funzionali  dei  principali  c.  i.  Il  ruolo  di  alcuni  canali, 
in  particolari  condizioni  patologiche,  verrà  esemplificalo 
successivamente,  più  con  l'intenzione  di  sottolineare  la  com- 
plessità della  risposta  fisio-patologica  che  con  la  pretesa  di 
presentare  un  quadro  esaustivo. 

Negli  anni  60,  la  struttura  chimica  dei  canali  era  ancora 
ignota,  pur  essendo  state  ipotizzate  già  molte  delle  loro 
proprietà  biofisiche  c funzionali.  Nel  1973  il  canale  nicoti- 
nico c il  canale  del  Na  * regolato  dal  voltaggio  erano  stati 
identificati  come  proteine  c la  loro  struttura  cominciava  ad 
essere  chiarita.  In  questi  ultimi  ventanni  la  struttura  mole- 
colare di  molli  altri  canali  è stata  individuata,  almeno  par- 
zialmente. I metodi  della  biologia  molecolare,  in  partico- 
lare, hanno  rivelato  che  la  struttura  del  canale  del  Na*.  da 
una  parte,  e quella  del  canale  nicotinico,  dall’altra,  rappre- 
sentano la  struttura  tipica  di  due  grosse  famiglie  di  canali, 
quella  dei  canali  voltaggio  dipendenti  e quella  dei  canali 
attivati  da  ligando. 

Caratteristiche  generali  della  struttura  dei  canali  voltaggio- 
dipendenti 

Le  strutture  macromolecolari  dei  canali  per  il  Na*  e per  il 
Ca2*  voltaggio-dipendenti,  se  confrontate  fra  loro,  mo- 
strano notevoli  omologie.  Queste  proteine  oligomcrichc 
sono,  infatti,  costituite  da  una  subunità  principale,  che  co- 
stituisce il  poro-canale,  c da  alcune  subunità  ausiliarie.  Nei 
canali  voltaggio-dipendenti,  il  poro-canale  è formato  dalla 
subunità  a.  nel  canale  del  Na*.  e dalla  subunità  ul  nel 
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canale  del  Ca2*  (figg.  2 e 3).  Ciascuna  subunità  è costituita 
da  4 domini  transmembrana,  uniti  covalentemente,  tra  loro 
omologhi  e composti  da  300-400  aminoacidi.  Ogni  dominio 
contiene  6 segmenti  transmembrana  {da  SI  a S6)  che  for- 
mano 6 a cliché.  Nella  subunità  del  canale  del  K ‘ è pre- 
sente uno  solo  di  questi  domini  e si  ritiene  perciò  che  il 
poro-canale  sia  un  tetramero  formalo  dalla  combinazione 
di  4 subunità,  ira  loro  separale,  ciascuna  equivalente  ad  un 
singolo  dominio  (fig.  3). 

La  subunità  al  dei  canali  del  Ca2*  cardiaci  lega  lulte  c 3 
le  classi  dei  Ca2  " -antagonisti  (diidropi ridine,  benzodia/e- 
pine  e fenilalchilamine)  (v.  cai.cioantagonisti*.  *1187). 
mentre  la  subunità  u del  Na*  contiene  i siti  di  legame  per 
la  tetrodotossina  e la  lidocaina.  Entrambe  le  subunilà  sono 
substrati  della  chinasi  AMP-ciclico  dipendente. 

1.  Il  sensore  del  voltaggio  e il  filtro  di  selettività.  Anche 
se  il  canale  è coslituito  da  varie  subunità,  la  a (o  al)  deter- 
mina la  voltaggio-dipendenza  e costituisce  il  poro.  Il  mo- 
dello di  Hodgkin  c Huxley  del  1952  proponeva  che  la  per- 
meabilità di  membrana  fosse  controllata  dal  potenziale,  c 
che  il  cambiamento  di  permeabilità  fosse  dovuto  alla  pre- 
senza di  cariche  sulla  membrana  e al  Ioni  movimento  sotto 
l'influenza  del  campii  elettrico.  L'analisi  della  struttura  pri- 
maria del  canale  del  Na*  ha  dimostrato,  a livello  del  seg- 
mento S4.  la  presenza  di  un  aminoacido  carico  positiva- 
mente (arginina  o lisina)  ogni  tre  aminoacidi,  intervallati  da 
residui  non  polari  o idrofobici.  Questa  sequenza  si  ritrova 
in  tutti  i canali  voltaggio-dipendenti.  La  depolarizzazione 
della  membrana  causa  lo  spostamento  degli  aminoacidi  ca- 
richi del  segmento  S4.  dall'interno  verso  l'esterno.  Tali  mo- 
vimenti di  cariche  nella  proteina  che  forma  il  canale  con- 
sentono l'apertura  del  poro. 

Solo  negli  ultimi  anni  sono  stale  identificate  anche  le 
sequenze  coinvolte  nella  selettività  dei  canali  voltaggio-di- 
pendenti. Studi  eseguiti  sul  canale  del  K ’ e del  Na  ’ hanno 
dimostrato  che  i segmenti  S5  ed  S6,  e in  particolare  il  seg- 
mento peptidico  che  li  unisce  (P  linker ).  contengono  gli 


aminoacidi  responsabili  del  filtro  di  selettività.  Singole  mu- 
tazioni all'interno  di  questo  segmento  modificano  la  selet- 
tività del  canale,  lasciando  inalterate  le  altre  proprietà. 

2.  Rapporti  struttura/funzione  nei  canali  del  L a *.  - Sulla 
base  della  soglia  di  attivazione  i canali  del  Ca2  * voltaggio- 
dipendenti  sono  stati  divisi  in  canali  a «bassa  soglia»  (LVA, 
Low -Voltane- Activated.  con  soglia  da  -70  a -50  mV)  e 
canali  ad  «alta  soglia»  (UVA.  High  - Volta ge- A eli  vated.  so- 
glia > -40  mV),  Si  conoscono  oggi  b tipi  di  canali  (T.  L.  N. 
P.  Q.  R).  I canali  di  tipo  T,  trancienti . sono  canali  LVA. 
caratterizzati  da  inattivazione  rapida  {ms).  Sono  presenti 
nella  maggior  parte  delle  cellule  eccitabili  e sono  coinvolti 
nell'attività  ritmica  del  muscolo  cardiaco  e dei  neuroni.  I 
canali  di  (i|>o  L.  o longdasting.  sono  sensibili  alle  diidropi- 
ridine:  il  tipo  N.  o neuronaie,  è sensibile  alla  omega-cono- 
tossina.  o>-CgTx-G  VIA.  I canali  P e Q sono  invece  sensibi- 
li alla  omega-agatossina.  «u-AgaIVA.  I canali  R sono  stati 
identificati  recentemente  per  la  loro  resistenza  ai  farmaci  c 
alle  tossine  sopra  descritte. 

Nel  muscolo  scheletrico  i canali  L sono  responsabili  dcl- 
l’accoppiamcnlo  tra  eccitazione  e contrazione.  Nelle  cellule 
ncuroendocrinc  i canali  L sono  coinvolti  nella  secrezione. 
Nei  neuroni  il  loro  ruolo  preciso  è tuttora  poco  chiaro.  I 
canali  N.  come  i P/Q.  sono  coinvolti  nel  rilascio  di  neuro- 
trasmettitori.  La  funzione  dei  canali  R è ancora  scono- 
sciuta. 

Le  subunità  dei  canali  del  Ca2*  sono  il  prodotto  di  6 geni 
per  le  subunità  al  (alS  scheletrico  e alA,  B.  C.  D ed  E, 
neuronali)  e di  4 geni  per  le  subunilà  p (pi-p4).  Le  diverse 
isoforme,  generate  per  lo  più  da  splicing  alternativo  (v.**: 
v.  anche  genetica  medica*.  *3360).  danno  luogo  a circa  20 
subunità  al  e 9 subunità  p.  Considerato  il  numero  elevato 
di  combinazioni  possibili  tra  le  diverse  subunilà.  la  com- 
plessità funzionale  dei  canali  del  Ca2'  .così  come  appare  da 
studi  farmacologici  ed  elettrofisiologici,  è ancora  in  gran 
parte  sconosciuta. 

3.  Rapporti  struttura/funzione  nei  canali  del  Na*.  - La 


A Canale  ctt  Na* 


Canale  del  Ca1’ 


Fig.  2.  Struttura  dei  canali.  4) 
Sununità  dei  canali  del  Na'  c 
del  Ca2* . Modello  ipotetico  del- 
lorganizza/ionc  delle  subunilà 
dei  canali  del  Na*  c del  Ca2* 
nella  membrana  nlasmalica. 
Sono  indicali  i siti  di  glieosi  la- 
zione  (♦),  i ponti  disolfuro 
(-SS-)  c i siti  di  fosforila/ione 
(P).  «I  Simmetria  dei  diversi  ca- 
nali. Organizzazione  schematica 
delle  sununità  o dei  domini  fun- 
zionali dei  diversi  c.  i.  nella  for- 
mazione del  poro-canale.  {Da 
Hille,  I9V2,  ridice  guata  e modifi- 
cata). 


841 


842 


Digitized  by  Google 


CANALI  IONICI 


Fig.  3.  Modelli  della  topologia  trammembrana  dei  diversi  e.  i.  In  alcuni  modelli  {C.  canale  del  glutammato;  D.  canale  del  CI  attivato  da 
voltaggio,  ed  E)  il  numero  di  sequenze  transmembrana  è ancora  incerto.  (Da  Green  e MUIar.1995,  ridisegnuta  e modificala). 


caratterizzazione  dei  canali  del  Na*  è iniziata  con  la  puri- 
ficazione della  proteina  a partire  dall'organo  elettrico  di 
Tnrpedo  grazie  all'impiego  di  tossine  radioattive,  altamente 
selettive,  come  la  tetrodotossina  (TTX)  e la  saxilossina 
(STX).  Il  canale  del  Na  * m compone  di  una  subunità  a e di 
altre  subunità  accessorie  Cetili,  pi.  |>2)  le  cui  funzioni  sono 
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ancora  in  parte  sconosciute  (fìg.  2).  Almeno  6 diversi  geni 
codificano  per  le  subunità  a del  poro-canale.  La  parie  più 
cxtraccllulare  del  segmento  S4  è direttamente  coinvolta  nel 
legame  con  le  tossine  che  bloccano  il  poro  dall’esterno, 
come  la  TTX.  la  STX  e le  «-tossine  dello  scorpione. 

I canali  del  Na  ' mediano  potenziali  d’azione  rapidi,  ac- 
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compagnati  da  grosse  depolarizzazioni,  che  consentono  una 
conduzione  molto  più  veloce  rispetto  ai  potenziali  d’azione 
dipendenti  da  Ca:  ' . In  tutte  le  cellule  dove  sono  presenti,  i 
canali  del  Na  ' mostrano  caratteristiche  molto  simili:  cine- 
tiche rapide  di  attivazione  ed  inattivazione  (1-2  ms).  più 
veloci  nei  neuroni,  più  lente  nella  glia,  con  inattivazione 
completa  a 0 mV. 

Gli  anestetici  (v.;  v.*;  v.**)  locali,  come  la  procaina  e la 
tidocaina.  bloccano  la  propagazione  dei  potenziali  d’azione, 
bloccando  i canali  del  Na'':  per  iniezione  locale  ad  alte 
concentrazioni,  bloccano  la  conduzione  degli  impulsi  nei 
nervi.  L’azione  degli  anestetici  locali  necessita  del  canale 
aperto  ed  è perciò  del  tipo  «blocco-uso-dipcndcnte». 

4.  Rapporti  struttura/funzione  nei  canali  ilei  K\  - I canali 
del  K*.  in  quanto  costituiti  da  domini  uniti  non  covalente- 
mente. sono  considerati  filogeneticamente  più  vicini  al  ca- 
nale ancestrale,  che  probabilmente  ha  dato  origine,  per  du- 
plicazione c divergenze  successive,  agli  altri  canali  voltag- 
gio-dipendenti e a quelli  attivati  da  cAMP  e cGMP  (fig.  4). 
Ci  sono  chiare  evidenze  che  i canali  del  K * formano  ete- 
romultimeri.  Tali  studi  hanno  provato  anche  che  la  corretta 
stechiometria  è data  da  4 unità.  Sono  noti  almeno  10  geni, 
che  teoricamente  possono  dare  origine  a circa  MMX)  etero- 
letrameri.  senza  tener  conto  dei  prodotti  di  splicing  alter- 
nativo. L'enorme  plasticità  di  questi  canali  rende  conto 
della  loro  complessità  anche  all'interno  di  uno  stesso  tipo 
cellulare,  che  può  arrivare  ad  esprimere  centinaia  di  sot- 
totipi di  canali  al  K'L 

I canali  del  K'  hanno  un  ruolo  di  stabilizzazione:  infatti, 
portano  il  potenziale  di  membrana  vicino  al  potenziale  di 
equilibrio  del  K+  (-80+  -90  mV:  tab.  1)  allontanando  la 
cellula  dalla  soglia  di  eccitazione.  I canali  del  K*  contribui- 
scono. insieme  ai  canali  del  Cl~,  al  potenziale  di  riposo 
della  cellula,  riducono  la  durata  dei  potenziali  d’azione  e 
determinano  l’intervallo  di  tempo  tra  un  potenziale  d’azione 
e il  successivo. 

Tra  i canali  del  K'  si  possono  distinguere: 

a)  Canali  Ky.  - Sono  responsabili  della  corrente  delta  delayed- 
reclifying  o anche  outward-rectify'mg.  Tale  corrente,  sensìbile  al  tc- 
tra-etilammonio  (TEA)  e alla  4-amino-piridina  (4-AP).  è la  più 
importante  corrente  ri  polarizzante  nel  cuore. 


b)  Canali  KA.  - La  corrente  di  tipo  A.  nota  anche  come  corrente 
transiente  di  tipo  outward.  a rapida  inattivazione,  per  attivarsi  ri- 
chiede che  la  cellula  sia  depolarizzala  dopo  un  perìodo  di  iperpo- 
larizzazione.  Nei  neuroni  i canali  KA  regolano  il  periodo  di  inter- 
vallo tra  potenziali  dazione  successivi.  Come  i canali  Kv.  sono 
bloccati  da  TEA  c 4-AP. 

c)  Canali  Kl(  . - Questa  classe  di  canali  risponde  a cambia- 
menti della  [Ca-  ’ ),.  Si  distinguono  canali  a larga  conduttanza  o BK 
(Big).  bloccati  dalla  caribdotossina.  come  altri  canali  del  K’.  e 
canali  a bassa  conduttanza  o SK  (Snudi),  bloccati  dall’apamina. 
Questi  canali,  rìduccndo  sia  la  frequenza  che  l'ampiezza  dei  poten- 
ziali d’azione,  sono  responsabili  del  fenomeno  di  udutlamento,  che 
in  presenza  di  uno  stimolo  costante  abbassa  la  soglia  di  eccitabilità 
del  neurone. 

d)  Canali  \f  (M.  per  muscarinico).  - Questi  canali  sono  canali  al 
K ’ lenti,  cosiddetti  delayed  rectifier.  che  si  attivano  con  la  depola- 
rizzazione e.  apparentemente,  non  si  inattivano.  In  presenza  di  ago- 
nisti  ntuscarinici.  I.HRH  (Luteinizing  Hormonc  Releasing  Hor- 
mone)  o SP  (Sostanza  P).  questi  canali  sono  però  chiusi.  In  questo 
modo  viene  aumentata  l’eccitabilità  dei  neuroni  simpatici  che.  in 
risposta  ad  uno  stimolo,  rispondono  con  una  sequenza  rapida  di 
potenziali  d'azione. 

e)  Canali  K<Nar  - Questi  canali,  presenti  soprattutto  nel  cuore, 
sono  attivati  da  aite  concentrazioni  intracellulari  ( m.\l ) di  Na".  Si 
attivano  già  durante  il  potenziale  di  azione  e contribuiscono  alla 
fase  di  ripolarizzazionc  rapida. 

0 Canali  K,r  - Noti  anche  crune  canali  del  K ’ inward  (anoma- 
lous)  reclifying.  In  questi  canali  la  conduttanza  è anomala  perché 
sono  chiusi  a potenziali  depolarizzanti  e conducono  una  corrente 
entrante  di  K ’ a potenziali  iperpola  ri  zzanti.  Nel  cuore,  le  cui  cel- 
lule passano  metà  del  loro  tempo  nello  stalo  depolarizzato,  il  ca- 
nale è inattivalo  durante  la  depolarizzazione,  consentendo  una  ri- 
duzione della  conduttanza  totale  della  cellula,  con  conseguente  ri- 
sparmio metabolico. 

g)  Canali  K,Arri.  - Questi  canali  sensibili  alle  sulfonilurcc,  come 
la  tolbutamide.  sono  inibiti  du  concentrazioni  fisiologiche  di  ATP 
intracellulare.  I canali  K,ATP)  presentano  caratteristiche  inward 
reclifying.  Nelle  cellule  fi  pancreatiche,  questi  canali  sono  coinvolti 
nella  secrezione  di  insulina. 

h)  Canali  K(ACy,r  - I canali  del  K ’ attivati  dall’acetilcolina  o da 
altri  neurotrasmettitori  (adenosina.  LHKH.o  SP)  costituiscono  un 
altro  gruppo  di  canali  del  K ’ con  proprietà  inward-rectifying.  Nel 
cuore  la  stimolazione  vagale  ipcrpolarizza  le  cellule  alriali  e riduce 
la  durala  dei  potenziali  di  azione.  La  risposta  è mediala  dal  recet- 
tore muscarinico  attraverso  le  subunità  fiy  della  proteina  Gi  che 
attiva  i canali  K(Arh). 


Fig.  4.  Origine  dei  canali. 
Schema  ipotetico  dell’evolu- 
zione dei  diversi  c.  i.  negli  ani- 
mali. ABC)  proteine  trasporta- 
trici della  famiglia  «Ai'P  bia- 
dino cassette»;  AC)  adcnilato 
ciclasi;  CF)  prodotto  genico 
della  fibrosi  cistica;  cN)  canali 
attivati  da  nuclcotidi  ciclici:  Ry) 
canale  rianodinico;  VDAC)  ca- 
nale anionico  dipendente  da  vol- 
taggio dei  mitocondri:  m.a.)  mi- 
lioni di  anni  fa. 
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i)  Cattali  lh.  - Non  sono  canali  al  K*  in  senso  stretto.  Sono 
infatti  responsabili  di  una  corrente  entrante,  attivata  dall'iperpola- 
n/zazionc.  nota  come  lK.  I,  o corrente  di  Di  Francesco.  Come  i 
canali  K„.  sono  hloceati  da  Cs‘  e Rb  ' . ma  sono  permeabili  anche 
al  Na‘.  perciò  hanno  un  potenziale  di  inversione  a -20  mV.  Nel 
tessuto  di  conduzione  del  cuore  e nelle  fibre  del  Purkinje  questa 
corrente  inizia  una  lenta  depolarizzazione  che  si  oppone  a forti 
iperpolariz/a/ioni.  Nei  neuroni  centrali.  lh  partecipa  all'attività  rit- 
mica spontanea. 

Cattali  alili  oli  da  libando 

L'accoppiamento  diretto  del  rccctlore  con  il  c.  i.  rappre- 
senta la  via  più  semplice  attraverso  la  quale  un  segnale 
cxtraccllularc.  come  ad  es.  un  ncurolrasmettitorc.  porta  al 
cambiamento  dcH'cccitabilità  in  una  cellula  bersaglio.  Con 
la  caratterizzazione  del  recettore  per  l'acetilcolina  di  tipo 
nicotinico,  e successivamente  per  il  GABA  e la  glicina,  è 
stata  proposta  l'esistenza  di  una  grande  famiglia  di  canali 
attivati  da  ligando  che  condividono  notevoli  omologie  strut- 
turali. Un  lungo  dominio  extraccllularc  con  il  sito  di  le- 
game, seguito  da  4 segmenti  transmembrana  (M)  con  par- 
ziale identità  di  sequenza,  costituisce  la  subunità  base 
(fig.  3). 

1.  Canale  nicotinico.  - Il  canale  nicotinico  è una  glico- 
proteina pcntamcrica  (ftg.  2.  B).  1 peptidi  a,  ft,  y,  e 6,  codi- 
ficati da  una  stessa  famiglia  di  geni,  formano  un  complesso 
transmembrana  di  268  kd,  in  rapporto  stechiometrico  o2Py6. 
La  sola  subunità  a.  sensibile  all  n-bungarotossina.  se 
espressa  in  oociti,  non  mostra  attività  di  canale,  nia  richiede 
l'espressione  delle  altre  3 subunità.  Ciascuna  subunità  pos- 
siede 4 segmenti  transmembrana  (MI -4)  probabilmente  ad 
a elica,  una  regione  N terminale  e una  C terminale,  ambe- 
due cxlraccllulari  (fig.  3).  La  sequenza  aminoacidicu  delle 
singole  subunità  rivela  un'omologia  del  50%  suggerendo, 
come  per  i c.  i.  voltaggio-dipendenti,  la  derivazione  da  un 
unico  gene  ancestrale  (fig.  4).  Il  poro  sembra  essere  for- 
mato daU'aUineamento  dei  segmenti  M2  di  tutte  le  subunità 
(fig.  2.  B).  Il  canale  nicotinico  è un  canale  canonico  non 
selettivo,  la  cui  permeabilità  al  Ca‘*  è superiore  nel  tipo 
neuronaie  rispetto  a quello  muscolare. 

2.  Canali  del  GABA.  La  maggioranza  delle  sinapsi  ini- 
bitorie (v.  XIV.  314)  usa  come  ncurotrasmeltitorc  l'ac. 
y-aminobutirrico  o GABA.  I canali  che  legano  il  GABA  c 
che  mediano  la  trasmissione  sinaplica  veloce  sono  canali 
selettivi  al  CI  , c sono  il  recettore  GABA-A  (il  recettore 
GABA-B  non  è un  canale  ed  è invece  accoppialo  ad  una 
proteina  G)  e quello  piu  recentemente  scoperto,  GABA-C. 
Il  canale  GABA-A  è una  proteina  etero-oligomerica  costi- 
tuita da  diverse  subunità,  probabilmente  5.  che  possono 
combinarsi  in  modo  variabile  per  formare  canali  funzionali, 
anche  se  alcune  di  queste  sono  più  comuni.  La  combina- 
zione minima  è a,  § e y.  Le  diverse  combinazioni  influen- 
zano la  conduttanza,  le  cinetiche  e la  sensibilità  alla  modu- 
lazione. che  nel  caso  del  recettore  GABA-A  è particolar- 
mente complessa.  Al  di  là  delle  combinazioni  possibili,  tulli 
i recettori  GABA-A  sono  permeabili  al  CI  . L'attivazione 
di  questo  recettore  porta  quindi  a una  iperpolarizzazione  o 
a una  depolarizzazione,  a seconda  della  relazione  esistente 
tra  il  potenziale  di  inversione  del  CI  e ìl  potenziale  del 
neurone.  Il  recettore  GABA-A  possiede  numerosi  siti  di 
modulazione  che  riflettono  l’importanza  dell'inibizione  per 
una  normale  funzionalità.  La  picrotossina  è un  bloccante 
del  poro  mentre  la  hicucullina  c un  antagonista  competi- 
tivo: ambedue  causano  convulsioni.  L'azione  sedativa  dei 
barbiturici  c dovuta  all'aumento  dei  tempi  di  apertura  del 
canale.  Le  benzodiazepine  aumentano  invece  la  frequenza 
di  apertura  del  canale.  Il  canale  GABA-C  è insensibile  alla 
bicucullina.  ai  barbiturici,  alle  benzodiazepine  c ai  neuro- 
steroidi. Il  recettore  GABA-C,  composto  da  subunità  pi  e 
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p2.  forma  canali  funzionali  nell'ippocampo,  nella  corteccia  e 
nelle  cellule  bipolari  e orizzontali  della  retina. 

3.  Canali  della  gluma.  - La  glicina  è uno  dei  principali 
neurotrasmettitori  inibitori,  in  particolare  a livello  del  mi- 
dollo spinale.  Attiva  un  canale  al  Ci  .che  presenta  notevoli 
omologie  con  il  recettore  GABA-A  e da  cui,  in  termini 
evolutivi,  si  è solo  recentemente  distaccato  (fig.  4). 

4.  Canali  del  glutammato.  - Dal  punto  di  vista  funzionale 
e sulla  baso  della  risposta  farmacologica  ad  agonisti  del 
glutammato,  i recettori  per  questo  neurotrasmeltitore  sono 
stati  divisi  in  due  grossi  gruppi:  recettori  di  tipo  AMPA- 
Kainalo.  ad  attivazione  ed  inattivazione  rapida  che  produ- 
cono grosse  correnti  canoniche  depolarizzanti,  e recettori 
di  tipo  NMDA  ad  attivazione  più  lenta,  sensibili  al  voltag- 
gio, che  formano  canali  con  significativa  permeabilità  al 
C'a~  + . Sono  state  finora  identificate  4 subunità  recettoriali 
della  famiglia  del  recettore  AMPA  (GluRl -4)  e 3 della 
famiglia  del  recettore  Ramato  (GluR.5-7).  Queste  subunità 
probabilmente  costituiscono  le  proteine  base  per  la  costi- 
tuzione del  recettore  AM PA/Kainalo  presente  nella  mem- 
brana postsinaptica.  Il  recettore  nativo  è.  infatti,  costituito 
da  una  proteina  oligomerica  (probabilmente  5 subunità) 
come  suggerii»)  da  evidenze  eletlrolisiologiche  e immuno- 
citochimichc.  Il  recettore  NMDA  è costituito  da  una  sub- 
unità principale,  NMDA-1  A,  e da  altre  4 subunità  accesso- 
rie (NMDA-2A-D). 

Rapporti  struttura/funzione  nei  canali  del  glutammato.  I ,a  tra 
smtssKine  eccilaloria  nella  stragrande  maggioranza  dei  neuroni  del 
S.N.C.  c mediata  dii  questi  due  tipi  di  recettori.  Il  potenziale  po- 
sisi n apnee*  cerila  torio  (v  sinapsi)  è.  infatti,  costituito  da  due  com- 
ponenti che  differiscono  significativamente  per  cinetiche  e mecca- 
nismi di  regolazione.  La  risposta  AMPA  è veloce.  La  componente 
mediata  dal  canale  NMDA  c molto  più  lenta  sia  nei  tempi  di  salita 
(5-10  msec)  che  nelle  cinetiche  di  decadimento  della  corrente  (scc). 
Le  ulteriori  importanti  differenza  delle  proprietà  biofisiche  del  ca- 
nale riguardano  la  voltaggio-dipendenza  e l'alta  permeabilità  al 
Ca‘ * del  canale  NMDA  (10  volle  più  permeabile  al  CaJ ‘ che  al 
Na). 

In  considerazione  dei  numerosi  ruoli  del  Ca~'  in  importanti 
eventi  della  cellula,  questa  caratteristica  rende  il  recettore  NMDA 
un  fattore  essenziale  nella  regolazione  della  plasticità  (v.  necro- 
pi  AsntnÀ**)  delle  connessioni  sinaptiche  Inoltre  l'attivazione  del 
recettore,  ostacolala  dal  blocco  esercitato  dal  Mg*”  extraccllularc. 
è assicurata  solo  in  condizioni  che  accoppiano  esocitosi  del  neuro- 
Irasmettilore  e depolarizzazione  del  neurone  postsinaplico.  che  ri- 
lascia tale  blocca  II  recettore  NMDA  rappresenta  quindi  un  can- 
didalo ideale  per  soddisfare  le  condizioni  di  rafforzamento  o inde- 
bolimento della  sinapsi,  alla  base  dei  processi  di  apprendimento  e 
memoria  (v.:  v*;  v.**). 

Il  canale  AMPA-Kainato  non  conduce  Ca2’  in  quantità  signifi- 
cativa. ma  é principalmente  responsabile  della  depolarizzazione 
del  neurone  postsinaplico  c.di  conseguenza,  permette  la  rimozione 
del  blocco  da  Mg2'  del  canale  NMDA.  laddove  siano  presenti 
entrambi. 

Canali  del  CI 

Se  ri  escludono  i canali  attivati  dal  GABA  e dalla  glicina. 
tipici  delle  sinapsi  chimiche,  i canali  del  CI  presentano  una 
distribuzione  ubiquitaria.  Nelle  cellule  svolgono  funzioni 
diverse,  tra  cui  la  stabilizzazione  del  potenziale  di  mem- 
brana (tab.  1),  la  regolazione  del  pH  e del  volume  cellulare, 
e regolano,  in  alcuni  tipi  cellulari,  la  secrezione  di  fluidi  e 
Pcsoci  tosi. 

1.  Canali  Cl(Cmr  - Nelle  ghiandole  lacrimali  questi  canali, 
attivati  da  aumenti  della  |C*a2  Jé.  favoriscono  la  secrezione, 
mentre  in  certi  neuroni,  similmente  ai  canali  SK.  control- 
lano fenomeni  di  eccitazione  favorendo  l'ipcrpolarizzazionc 
o la  depolarizzazione  a seconda  del  valore  E - £tl  . 

I canali  del  CI  di  cui  è nota  la  struttura  si  dividono  in  tre 
tipi:  canali  C1C.  CFTR  e VDAC.  Quest’ultimo  o Voltage- 
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Dependent-Anion-Channel  è un  canaio  a bassa  selettività, 
che  fa  passare  anche  cationi,  presente  nella  membrana  mi- 
tocondriale  esterna  e il  cui  significato  funzionale  resta  piut- 
tosto oscuro  (fig.  4). 

2.  Cimali  CIC.  - Si  tratta  di  una  famiglia  di  canali  (7  tipi) 
isolati  per  omologia  con  il  canale  del  CI  voltaggio-dipen- 
dente di  Torpedo  (C1C-0).  Il  canale  è formato  da  12  domini 
transmembrana  che  formano  due  pori  identici  disposti  in 
parallelo  (fig.  3).  Il  canale  C1C-1  è il  principale  canale  del 
CI  del  muscolo  scheletrico,  c mutazioni  del  gene  sono  re- 
sponsabili della  miotonia  congenita  (v.  sotto).  Il  canale 
CIC-2  è sensibile  a variazioni  del  volume  cellulare,  e pre- 
senta forse  anche  una  localizzazione  intracellulare.  I canali 
CIC-K  (Kl,  K2L.  K2R)  sono  espressi  principalmente  nel 
rene,  dove  sono  coinvolti  nel  trasporto  di  ioni. 

3.  CFTR.  - Il  CFTR  ( Cystic  Fibrosis  Transmembrane  Re- 
gulator ) è il  prodotto  del  gene  della  fibrosi  cistica  e fun- 
ziona come  un  canale  al  CI  regolato  dal  cAMP.  È;  costi- 
tuito da  due  parti,  ciascuna  contenente  6 segmenti  trans- 
membrana  e un  dominio  intracellulare  che  lega  i nucleotidi 
adornllici  (fig.  3).  Le  due  metà  sono  unite  da  un  dominio 
intracellulare  che  contiene  diversi  siti  di  fosforilazionc.  Per 
questa  struttura,  il  CFTR  appartiene  ad  una  famiglia  più 
ampia  di  proteine  trasportatrici  che  hanno  in  comune  il 
dominio  che  lega  l'ATP.  note  anche  come  ABC  (ATP-Bin- 
ding-Casselte)  iransporters.  Tale  famiglia  comprende  la  gli- 
coproteina P.  responsabile  della  resistenza  ai  farmaci,  e il 
recettore  delle  suifoniluree,  o regolatore  del  canale  K<ATP). 
Oltre  a funzionare  come  canale  al  CI  , il  CFTR  regola 
l'attività  di  altri  canali,  che  sono  a loro  volta  importanti 
nella  fisiopatologia  della  fibrosi  cistica  (v.  mucoviscidosi**). 

Canali  di  rilascio  del  Cor  *:  recettore  rianodinico  e recettore 
dell'IP ? 

I canali  dei  depositi  intracellulari  del  Ca2'  sono  il  canalc 
rìanodinico . tipico  del  reticolo  sarcoplasmatico  (RS)  del 
muscolo  scheletrico  e cardiaco,  c il  canale  deWinositolo- 
1 ,4,5-trifosfato  (IP-,),  presente  sul  reticolo  endoplasmatico 
(RE)  di  tutte  le  cellule.  Sono  canali  cationici  non  selettivi, 
caratterizzati  da  elevate  conduttanze  per  il  Ca2+.  La  strut- 
tura di  queste  due  famiglie  di  canali  è molto  simile;  sono 
infatti  dei  tetrameri  composti  di  subunità  di  300  e 550  kd. 
rispettivamente  per  il  canale  IP,  e quello  rianodinico  (fig.  2. 
B).  La  maggior  parte  di  omologia  tra  le  due  famiglie  si 
ritrova  nella  parte  transmembrana  (6  segmenti.  MI -M6;  fig. 
3)  prossima  al  C-tcrminalc.  che  non  presenta,  tuttavia,  al- 
cuna omologia  con  i canali  attivati  da  voltaggio.  La  maggior 
parte  della  molecola  dei  due  canali. con  minore  omologia,  si 
trova  all'N-terminale,  esposta  sul  lato  citosolico. 

1.  Rapporti  struttura/funzione  nel  canale  rianodinico.  - 
Per  la  sua  alta  affinità,  la  rianodina  è stata  utilizzata  per  la 
purificazione  del  canale  del  muscolo  scheletrico  (RY,  o Ry- 
Rl).  Nei  mammiferi,  sono  stale  clonate  due  altre  isoforme, 
il  recettore  RY2,  che  è espresso  nel  cuore  e nel  cervello,  e il 
recettore  RY,  che  si  trova  nel  cervello  e.  a bassi  livelli,  in 
molti  altri  tessuti.  Nel  muscolo  scheletrico,  il  canale  riano- 
dinico si  trova  localizzato  a livello  delle  giunzioni  triadiche 
(v.  muscolare  tessuto.  IX,  2137).  formate  dai  tubuli  T (in- 
vaginazioni della  membrana  piasmatica)  c dalle  cisterne 
terminali  del  RS.  Nello  spazio  di  16  nm  le  strutture  a forma 
di  piede  (feci)  che  coliegano  le  due  membrane  sono  costi- 
tuite dalla  grossa  porzione  citoplasmatica  del  recettore  ria- 
nodinico in  stretto  contatto  con  la  porzione  citosolica  dei 
canali  del  Ca24  di  tipo  L,  sensibili  alle  diidropiridine.  del 
muscolo  scheletrico.  I canali  L del  tubulo  T funzionano 
principalmente  da  sensori  del  voltaggio  c,  per  modifica- 
zione conformazionale  trasmessa  ai  canali  rianodinici  del 
RS.  con  cui  sono  in  stretto  contatto,  attivano  il  rilascio  di 
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Ca24  dal  RS.  Le  modalità  precise  dcU'accoppiamcnto  ecci- 
tazione-contrazione nel  muscolo  scheletrico  restano  ancora 
oscure  e l'ipotesi  di  un  accoppiamento  chimico,  anziché 
meccanico-conformazionalc.  è ancora  in  discussione. 

Nel  muscolo  cardiaco,  manca  un  accoppiamento  stretto 
Ira  recettore  rianodinico  e membrana  piasmatica  e la  con- 
trazione è strettamente  dipendente  dal  Ca2  ' extracellulare 
e dall'attività  dei  canali  L-VOCCs.  La  liberazione  del  Ca24 
dal  reticolo  dipende  dall'ingresso  di  Ca24,  il  principale  ago- 
nista  del  recettore  rianodinico  cardiaco  che  è attivato  da 
concentrazioni  micromolari  (pjW)  di  Ca2  ' attraverso  un 
meccanismo  noto  come  C1CR  ( Ccr  ' - Indttced- Cir  ’ - Relea- 
se).  o rilascio  di  Ca24  indotto  da  Ca24. 

2.  Rapporti  struttura/funzione  nel  canale  IP,.  - Il  recet- 
tore dell'IP,  di  tipo  1 (IP,-R1)  è stalo  inizialmente  clonato 
dai  neuroni  di  Purkinje  del  cervelletto.  Esistono  poi  diversi 
IP,-Rs  che  risultano  da  altri  2 geni,  rispettivamente  il  tipo  2. 
che  presenta  affinità  più  alta  per  TIP,,  e il  tipo  3.  La  parte 
citosolica  del  canale  presenta  siti  di  regolazione  per  fosfo- 
rilazioni  dipendenti  da  chinasi  C e cAMP.  La  presenza  di 
isoforme  derivanti  da  splicing  alternativo  di  queste  regioni 
spiega  sia  le  diversità  tessutali  nella  modulazione,  che  nei- 
l'affìnità  per  ITP,.  Il  più  importante  modulatore  dell'IP, -R 
è lo  stesso  ione  Ca2*.  L'effetto  del  Ca24  citosolico  c du- 
plice: attivazione  a basse  concentrazioni  (<  pAf)  e inibi- 
zione a concentrazioni  superiori. 

Recettori  dell'IP,  sono  presenti  in  tutti  i tessuti,  con  li- 
velli di  espressione  molto  diversi.  Lo  stesso  tipo  cellulare 
può  presentare  diverse  isoforme  di  Ry-Rs  e IP,-Rs. 

ASPETTI  FISIOPATOLOGIC1  E IMPLICAZIONI  CLI- 
NICO-TERAPEUTICHE 

Alcuni  aspetti  lìsiopalologici  sono  stati  già  trattati  nei  rap- 
porti struttura/funzione  dei  principali  c.  i.  (v.  sopra),  in 
questo  paragrafo  verranno  esaminate,  a titolo  esemplifica- 
tivo. sia  alcune  malattie  che  hanno  recentemente  trovato 
spiegazione  in  difetti  molecolari  dei  c.  i..  sia  alcune  condi- 
zioni patologiche  che  possono  essere  spiegate,  e in  parte 
affrontate,  conoscendo  la  farmacologia  dei  c.  i.  implicati. 

Miotonie  e paralisi  periodiche.  Ruolo  dei  canali  del  Na‘, 
CI  e Ca2‘ 

Le  miotonie  (v.  miotoniche  sindromi**)  sono,  in  generale, 
caratterizzate  da  un'incapacità  del  muscolo  a rilasciarsi,  per 
un  aumento  dell'eccitabilità  della  fibra  muscolare  stessa.  La 
forza  contrattile  del  muscolo  non  risulta  alterata.  I muscoli 
coinvolti  e la  gravità  della  malattia  dipendono  dal  tipo  di 
sindrome.  Nelle  paralisi  periodiche,  al  contrario,  la  fibra  è 
incapace  di  produrre  potenziali  di  azione  in  seguito  a de- 
polarizzazioni sopra  soglia. 

Per  la  miotonia  congenita  (MC  o di  Thomsen)  e la  mio- 
ionia  generalizzata  (M(J  o di  Becker),  che  furono  studiate 
per  prime,  si  individuò  la  causa  in  una  ridotta  conduttanza 
al  CI”,  che  impedisce  al  muscolo  di  ripolarizzarsi.  Succes- 
sivamente si  vide  che  alcune  sindromi  con  elementi  di  mio- 
tonia c di  debolezza,  come  la  paralisi  periodica  ipercalce- 
mica  (HypcrPP)  o la  paramiotonia  congenita  (PMC).  non 
erano  riconducibili  ad  un  difetto  dei  canali  del  CI  . ma 
potevano  essere  bloccate  dalla  TTX  (tetrodotossina).  Con 
gli  sviluppi  della  biologia  molecolare  è stato  possibile  sta- 
bilire un  legame  tra  le  diverse  sindromi  e mutazioni  speci- 
fiche a carico  dei  geni  per  i canali  del  Na4.  del  CI"  e del 
Ca24  (tipo  L). 

Disordini  dei  canali  del  Na’ 

La  HyperPP.  la  PMC  e un  gruppo  di  sindromi  miotoniche. 
note  come  SCM  (Sodiunt-Channel-Xlyotonias).  sono  legate 
a mutazioni  della  subunità  « SkMl  che  è espressa  solo  nel 
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muscolo  scheletrico  adulto.  Tutte  le  mutazioni  (14  tipi)  ri- 
guardano le  proprietà  di  inattivazione  del  canale  del  Na'. 
In  risposta  a depolarizzazioni  il  canale  del  Na*  si  apre  per 
qualche  centinaia  di  microsecondi  c passa  in  uno  stato  inat- 
tivato da  cui  recupera  solo  in  seguito  ad  ipcrpolarizzazionc. 
Nella  malattia,  i canali  del  Na  ' mantengono  un'attivazione 
persistente,  anche  se  ridotta.  Concentrazioni  extracellulari 
elevate  di  K che  si  accumula  nel  ristretto  spazio  del  tu- 
bulo T.  aumentano  la  probabilità  che  i canali  restino  aperti. 
Se  la  frazione  di  canali  ai  Na  * non  inattivati  è bassa  (<  2%) 
si  ha  il  persistere  di  potenziali  di  azione  che  continuano  in 
assenza  dello  stimolo  (miotonia).  Se  la  proporzione  è più 
alta  (>  3%)  la  depolarizzazione  si  accumula  e si  stabilizza  a 
-40  mV.  provocando  la  paralisi,  per  l'impossibilità  di  gene- 
rare altri  potenziali  di  azione  (HypcrPP). 

Disordini  dei  amali  del  CI  ~ 

Sia  la  GM  che  la  MC  sono  associate  al  ìocus  che  codifica 
per  il  canale  CI  del  muscolo  scheletrico  CIC-1.  Poiché  un 
tipo  di  miotonia  è recessiva  mentre  l'altra  è dominante,  è 
stato  suggerito  che  il  canale  sia  un  omomultimero  di  3 o 4 
subunità,  in  cui  quelle  mutate  dominanti  si  associano  con  le 
subunità  normali  causando  l'inattivazione  del  canale.  Nel 
muscolo  normale  a riposo  il  70%  della  conduttanza  è data 
dal  CI  (Vriposo  =*  ~90  mV).  In  assenza  di  canali  al  CI 
funzionanti,  la  fibra  diventa  più  eccitabile,  si  ripolarizza  più 
lentamente  ed  è più  sensibile  agli  aumenti  del  K * nel  tu- 
bulo T. 

Disordini  dei  amali  del  Or' 

Nella  paralisi  periodica  ipocalcemica  (HypoPP)  la  fibra  mu- 
scolare è caratterizzata  da  due  anormalità:  un  potenziale  di 
riposo  più  depolarizzato,  e una  depolarizzazione  di  circa  20 
mV  indotta  da  riduzione  della  concentrazione  exlracellu- 
lare  del  K*.  Sono  state  individuate  3 mutazioni  nel  seg- 
mento S4  della  subunità  a,  del  canale  del  Ca2*  del  muscolo 
scheletrico  che  sono  responsabili  della  HypoPP.  Non  è an- 
cora chiaro,  tuttavia,  se  la  debolezza  c la  paralisi,  nonché  i 
fenomeni  sopra  descritti,  siano  da  ricondurre  ad  un  difetto 
nell'accoppiamcnlo  tra  eccitazione  e contrazione  o a un’al- 
terata conduzione  degli  ioni  Ca2*. 

Ischemia  cerebrale:  degenerazione  neuronaie  acuta  c ritar- 
data. Ruolo  dei  canali  del  Ca2'  e del  glutammato 

La  fase  acuta  dell’ischemia  cerebrale  è caratterizzata  da 
aumento  del  metabolismo  anaerobio),  diminuzione  del  pH 
extracellulare  e aumento  del  K'  extracellulare,  che  non 
può  essere  rimosso  dai  vasi  attraverso  le  cellule  cndoteliali. 
La  depolarizzazione  favorisce  l'ingresso  di  Ca'*  c il  rilascio 
di  glutammato  che  a sua  volta  incrementa  la  depolarizza- 
zione ed  ha  attività  ncurotossica.  L'accumulo  di  Na  ‘ c Cl- 
e dell'acqua  che  li  accompagna,  attraverso  i canali  cationici 
attivati  dal  glutammato,  porta  a morte  neuronaie.  Oltre  ad 
una  tossicità  acuta,  una  breve  esposizione  ad  alte  concen- 
trazioni di  glutammato  è responsabile  anche  di  una  neuro- 
tossicità ritardata,  che  è indipendente  dal  rigonfiamento 
precoce.  Questa  neurodegenerazione  è mediata  dagli  au- 
menti della  [Ca3'  ),  attraverso  i canali  VOCCs  e i canali  di 
tip»)  NMDA  attivati  dal  glutammato. 

V.  anche  encefalopatie  vascolari  (v.;  v.*:  v.**);  glutam- 
mato. ANTAGONISTI  DEL**. 

Ischemia  cardiaca.  Ruolo  dei  canali  del  Ca2'  e del  K’ 

Nel  danno  cardiaco  l'uso  dei  Ca2*-anlagonisti  è teorica- 
mente vantaggioso  perché  riduce  la  contrattilità  del  cuore  e 
consente  un  risparmio  di  energia.  Tuttavia,  solo  il  verapamil 
e il  diltiazein  hanno  un  effetto  protettivo  mentre  la  nifedi- 
pina  induce  ipotensione  e.  di  riflesso,  tachicardia  a causa  del 
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suo  polente  effetto  vasodilatatore.  Gli  antiaritmici  (v.  an- 
tia ritmici  farmaci  (v.:  v.*;  v.**|)  di  classe  IH  sono  inibitori 
dei  canali  del  K'  che  hanno  in  comune  il  prolungamento 
della  fase  di  ripolarizzazione.  In  particolare  i farmaci  che 
attivano  i canali  K(ATH).  come  il  cromakalim  (v.  potassio, 
farmaci  dei  canali  dei.**),  hanno  un  potente  effetto  anii- 
ischemico,  perché  accelerano  la  ripolarizzazione;  alcuni  di 
questi  farmaci  tutlavia  causano  anche  aritmie  e aumento 
della  fibrillazione. 

V.  anche  angina  pectoris  (v.*;  v.**):  infarto  miocardico 
(v.;  v.*;  v.»*). 

Ipertensione.  Ruolo  dei  canali  del  Ca2'  e del  K* 

Il  blocco  dell'ingresso  di  Ca2'  nel  muscolo  liscio  depola- 
rizzato e il  principale  meccanismo  di  azione  dei  Ca2*- 
antagonisti  come  farmaci  antipertensivi.  A dosi  terapeuti- 
che. questi  ultimi  non  hanno  effetto  sul  sistema  venoso  e. 
di  conseguenza,  non  causano  ipotensione  ortostatica.  Gli 
effetti  sul  cuore  variano  tuttavia  a seconda  della  classe  di 
antagonisti.  L'effetto  inotropo  positivo  è una  conseguenza 
del  riflesso  seno-aortico  sui  barorecettori.  I farmaci  dii- 
dropiridinici  di  seconda  generazione,  come  l'amlodipina  e 
la  lacidipina.  hanno  un'azione  più  lenta  c non  inducono 
tachicarélia.  I Ca2  ' -antagonisti  svolgono,  con  un  meccani- 
smo poco  chiaro,  anche  un'azione  anti-aterosclerosi.  in 
quanto  riducono  sia  la  deposizione  di  colesterolo,  sia  la 
migrazione  e la  moltiplicazione  delle  cellule  muscolari  li- 
sce. 

Nella  muscolatura  vasalc.  i canali  del  K'  svolgono  un 
ruolo  complesso.  Il  K„  contribuisce  probabilmente  a stabi- 
lizzare il  potenziale  di  riposo  (-50  mV).  mentre  i canali  di 
tipo  Kv  e BKc;,  riducono  il  ton»)  associato  a forti  depola- 
rizzazioni, e quelli  dipendenti  da  ATP  (KA-, ,,)  influenzano  il 
tono  in  relazione  al  metabolismo  cellulare.  I vasodilatatori 
che  agiscono  sui  canali  del  K ' sono  generalmente  attivatori 
dei  canali  KATP  e presentano  lo  svantaggio  di  indurre  anche 
tachicardia  e ritenzione  di  sali  ed  acqua  per  eccessiva  vaso- 
dilatazione.  V.  anche  ipertensione  arteriosa  (v.;  v.*;  v.*») 
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Storia 

Il  primo  caso  di  malattia  di  Canavan  [m.  di  C.]  fu  riportato 
da  Globus  e Strauss  nel  1928  ed  il  secondo  da  Canavan  nel 
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1931.  ma  entrambi  la  classificarono  come  morbo  di  Schil- 
der;  la  malattia  fu  correttamente  segnalata  come  entità  au- 
tonoma da  von  Bogaerl  e Bertrand  nel  1949. 

Definizione 

La  m.  di  C.  era  considerata  come  una  leucodistrofìa  ad 
ignota  patogenesi.  Attualmente,  trattandosi  di  una  forma 
dovuta  ad  un  difetto  metabolico  sistemico,  essa,  secondo  la 
definizione  di  leucodistrofìa  proposta  dall'Enciclopedia  [v. 
voi.  Vili,  col.  1650]  non  deve  più  far  parte  delle  leucodi- 
strofic.  ma  (Hoffmann  et  ai.  1994)  entrare  a far  parte  del 
sottogruppo  «cerebrale»  dei  disordini  degli  acidi  organici, 
sottogruppo  che  comprende  malattie  caratterizzate  da  sin- 
tomatologia solo  neurologica,  come  ad  esempio  il  deficit  di 
glutaril-CoA  deidrogenasi  ed  il  deficit  di  succinico-seinial- 
deide  deidrogenasi. 

Litologia 

La  m.  di  C.  si  eredita  come  un  carattere  autosomico  reces- 
sivo ed  è particolarmente  diffusa  fra  gli  Ebrei  Askenaziti 
(Elpeleg  et  ai.  1994a).  Il  difetto  enzimatico  primario  consi- 
ste in  una  deficienza  di  aspartoac itasi,  collegata  a mutazioni 
del  gene  relativo,  localizzata  sul  cromosoma  17,  nella  re- 
gione 1 7pl 3-tcr  (Kaul  et  ai.  1994):  si  conoscono  almeno  4 
mutazioni  del  gene  in  oggetto:  la  mutazione  più  comune 
(83%)  fra  gli  Askenaziti  è la  glu285^ala  (l'attività  dcll'en- 
zima  è ridotta  al  2.5%  del  normale),  mentre  fra  i non  Ebrei 
è a^OS^glu  (con  attività  enzimatica  = 0). 

Patogenesi  e anatomia  patologica 

Per  la  deficienza  enzimatica  si  ha  accumulo  di  acido  N-ace- 
tilaspartico  ed  N-acetilaspartilglutammato.  Non  è a tutt’oggi 
chiaro  il  ruolo  di  questi  metaboliti  nella  determinazione 
dello  stato  spongioso  e della  demielinizzazione.  Non  vi  sono 
dati  accertati  sul  possibile  coinvolgimento  nello  stato  spon- 
gioso di  un  possibile  deficit  dellVI77Vu/  Na-K  dipendente 
astrocitaria. 

L'encefalo  c aumentato  di  volume,  con  aspetto  gelatinoso 
e cavitario  della  bianca  sottocorticalc:  dcmiclizzazionc  dif- 
fusa estesa  anche  alle  fibre  a U:  gliosi  fibrillare  e presenza  di 
cellule  di  Alzheimer  tipo  II  (nuclei  nudi);  stato  spongioso 
interessante  gli  strati  profondi  della  cortex.  le  fibre  ad  U c 
la  bianca  soltocorticale.  nonché  lo  strato  delle  cellule  del  Pu- 
rkinje:  al  ME  si  constata  idropc  lamellare  della  miciina  con- 
sistente in  uno  slaminamento  della  stessa  a livello  della 
banda  centrale  idrofila  (stato spongioso  della  bianca),  rigon- 
fiamento aslrocitario  fino  allo  scoppio  delle  cellule  (stato 
spongioso  corticale)  ed  inclusioni  tipo  «finger  prints»  a li- 
vello del  citoplasma  oligodendrogliale  (Schiffer,  1980). 

Sintomatologia 

Si  considerano  tre  forme  principali,  relativamente  all'età  di 
insorgenza.  Quella  connatale,  della  prima  settimana  di  vita: 
comporta  ipotonia,  letargia,  crisi  convulsive  e rapido  de- 
cesso. La  forma  infantile,  dopo  il  VI  mese,  determina  ipo- 
tonia e mcgalcnccfalia.  cui  seguono  ipertonia  di  tipo  pi- 
ramidale, cecità  corticale  e crisi  mioclonichc.  La  forma 
giovanile , infine,  ad  esordio  dopo  i 5 anni,  provoca  sintoma- 
tologia atassicopiramidale  ed  atrofia  ottica:  è forma  non 
riportabile  con  sicurezza  alla  m.  di  C. 

Diagnosi 

L'accumulo  di  acido  N-acetilaspartico  a livello  di  plasma  ed 
urine  costituisce  un  marker  specifico  della  m.  di  C. 

La  TC  dimostra  una  megalencefalia  (nel  50%  dei  casi) 
associata  ad  una  diffusa  c simmetrica  ipodensità  della  bianca 
encefalica,  del  cervelletto  e del  tronco.  La  RMN  pesata  in 
T2  conferma  diffuso  e simmetrico  interessamento  della 


bianca,  a partire  dalle  fibre  sottocorticali  a U e diffusione 
centripeta  (Caranci  et  ai.  1993). 

La  diagnosi  differenziale  che  si  pone  con  la  malattia  di 
Alexander  a livello  di  onaging  si  basa  sulla  prevalenza  in 
quest' ultima  della  demielinizzazione  frontale. 

E possibile  una  diagnosi  prenatale. dosando  l'attività  della 
iV -acetUaspartasi  nei  villi  curiali  c in  coltura  di  cellule  am- 
niotiche o mediante  analisi  del  DNA  (Elpeleg  et  ai.  I994b) 

Prognosi  e terapia 

La  m.  di  C.  ha  prognosi  sempre  fatale,  entro  breve  tempo. 
Non  esiste  a tutt  oggi  nessuna  terapia  della  malattia. 
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Terapia  delle  candidosi  cutanee 

Un  efficace  trattamento  delle  candidosi  cutanee  richiede 
innanzitutto  che  vengano  rimosse  o controllate  le  condi- 
zioni predisponenti  all'infezione,  siano  esse  locali  (umidità, 
confricazione)  o sistemiche  (ipergliccmia.  terapia  antibio- 
lica  o corticostcroidca).  Nella  terapia  dcH'intcrtriginc  da 
Candida  trovano  ancora  indicazione  alcuni  preparati  gale- 
nici dotati  di  modesta  attività  fungicida  e della  proprietà  di 
favorire  l'essiccamento  della  cute,  come  la  soluzione  carbo- 
lo-fuxina  (tintura  di  Castellani)  o il  violetto  di  genziana  in 
soluzione  acquosa.  In  presenza  di  lesioni  intensamente  ma- 
cerate e/o  essudanti,  questi  prodotti  vanno  applicati  1-2 
volle  al  di.  per  4-5  giorni:  dopodiché  è utile  passare  ad  un 
prodotto  antimicolico  topico  più  moderno.  'Tra  questi  ricor- 
diamo. accanto  all'anfotericina  B c alla  nistatina.  i derivati 
imidazolici  (bifonazolo.  clotrimazolo.  cconazolo.  fent  icona- 
zolo.  kctoconazolo.  miconazolo.  omoconazolo),  la  ciclopiro- 
xolamina  e la  terbinafina  (v.  a nijm teorici*).  Il  trattamento 
va  protratto  per  3-4  settimane. 

Nelle  forme  estese  o recidivanti  c preferibile  ricorrere  alla 
terapia  sistemica  utilizzando  i nuovi  antimicntici  triazolid  (v. 
ANTiMtcoTici**):  il fiuconazolo  (50  mg/die  per  3-4  settimane) 
o Vitraconazoio  ( KM)  mg/ die  per  15  giorni).  Nella  periodi»! 
e nella  onissi  da  Candida  il  trattamento,  sempre  sistemico, 
richiede  solitamente  tempi  più  lunghi  (6-8  settimane). 

Terapia  delle  candidosi  mucose 

Mughetto 

Il  mughetto  può  essere  trattato  localmente  con  anfotcricina 
B c nistatina  nella  formulazione  di  sospensione  o con  il 
miconazolo  nella  formulazione  di  gel.  Le  medicazioni  pre- 
vedono 2-3  applica/ioni  al  giorno  per  7-10  giorni.  Nei  casi 
più  resistenti,  in  particolare  in  pazienti  immunocompro- 
messi,  è necessaria  terapia  sistemica  con  fiuconazolo  (100- 
200  mg/die)  c itraconazolo  ( 100-200  mg /die). 
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Esofagite 

La  terapia  della  esofagite  da  Candida,  in  particolare  nei 
pazienti  con  infezione  da  HIV.  risulta  difficile.  Il  tratta- 
mento è sempre  sistemico  e prevede  ftuconazoio  per  via 
orale  o endovenosa  al  dosaggio  di  200  mg  per  il  primo 
giorno  e di  100  mg  nei  giorni  successivi.  Il  trattamento  va 
prolungato  per  7-14  giorni.  In  assenza  di  una  risposta  cli- 
nica. il  dosaggio  può  essere  aumentato  lino  a 400  mg /die.  In 
alternativa  possono  essere  utilizzati  Vilraconazolo  (200-400 
mg /die)  o il  ketoconazoio  (200-600  mgjdie). 

Nei  casi  che  non  rispondono  al  trattamento  con  i derivati 
azolici.si  ricorre  all  anfotericina  B per  via  endovenosa  (0,3- 
0.5/mg/kg /die),  eventualmente  in  combina/ione  con  5-fluci- 
tosina. 

Vulvovaginite 

Nelle  forme  acute  può  essere  instaurato  un  trattamento 
topico  con  nistatina.  anfotericina  B e derivati  azotici  sotto 
forma  di  ovuli,  candelette  e crema  vaginale  per  7-10  giorni 
o un  trattamento  sistemico  con  ftuconazoio  (150  mg  in  dose 
unica)  o itraconazolo  (200  mg  per  3 giorni  o 400  mg  in  dose 
unica).  Nelle  vulvovaginiti  croniche  o ricorrenti  la  terapìa, 
sempre  sistemica,  prevede  il  fluconazolo  (150  mg  in  dose 
unica  una  volta  al  mese  per  4-6  mesi  ) o l’itracona/olo  (200 
mg/ die  il  primo  giorno  del  ciclo  mestruale  per  6 mesi). 
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UMILIANO  PANCONI. SI 

CAPNOCYTOPHAGA  GENERE 

Generalità,  caratteristiche  di  crescita  e tecniche  di  isola- 
mento 

Il  genere  Capnocytophaga  comprende  alcune  specie  di  ba- 
cilli gramnegativi  lilamentosi,  anaerobi  facoltativi  e capno- 
lìlici,  cioè  dotali  di  notevole  affinità  per  la  CO?.  Sono  at- 
tualmente distinguibili,  all'interno  del  genere,  due  gruppi, 
caratteristici  rispettivamente  dell'uomo  (C.  ochracea . C. 
sputigena  c C gengivali)  c del  cane  c del  gatto  (C.  cani- 
morsus.  C.  cynodegmi ),  precedentemente  classificali  rispet- 
tivamente come  Òacteroides  ocraceux/DF- 1 e DF-2/DF-2- 
like.  1 due  gruppi  hanno  in  comune  caratteristiche  di  mor- 
fologia cellulare  (bacilli  sottili  di  1-3  pm  di  lunghezza)  e di 
motilità  (gliding),  c l'aumento  della  crescita  in  presenza  di 
CO>.  mentre  differiscono  per  alcune  caratteristiche  biochi- 
miche. riassunte  nella  tab.  I.  L'isolamento  di  batteri  appar- 
tenenti al  genere  C.  è talora  difficile  per  le  caratteristiche  di 
crescita  lenta  c la  difficoltà  di  isolamento  su  terreni  solidi  di 
questi  microrganismi,  che  generalmente  richiedono  terreni 
in  agar-sanguc  (5%)  con  atmosfera  arricchita  di  CO?.  sui 
quali  a 37  "C  si  sviluppano  colonie  in  2-5  giorni.  La  crescita 
ni  ottiene  anche  su  agar-cioccolato  in  presenza  di  5-10%  di 
CO.,  ma  non  su  agar  MacConkey.  Per  confermare  l'iden- 
tificazione e differenziare  bacilli  del  genere  C.  da  altri 
gramnegativi  possono  essere  impiegati  test  rapidi  (ad  es. 
API  ZYM.  Rapid-ANAll).  Una  più  approfondita  descri- 
zione delle  caratteristiche  differenziali  di  ( è reperibile  nei 
lavori  di  Brcnncr  et  al.  (1989).  Celie  c Schrcckcnbcrgcr 
( 1991  ) e di  Bernard  et  al.  (1991  >.  Dal  punto  di  vista  siero- 
logico, c stata  riportata  un  falsa  positività  per  Vernina  pestis 
in  un  paziente  con  infezione  da  C canimorsus. 
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Aspetti  clinici 

Capnocytophaga  ochracea . C.  sputigena  e C.  gengivali s 
(.‘habitat  prevalente  di  questi  microorganismi  è il  fornice 
gengivale;  la  presenza  di  impianti  buccali  e di  ulcere  orali 
costituiscono  fattori  predisponenti  ad  infezioni  locali  da  C, 
prevalentemente  a carattere  di  periodontite, potenzialmente 
disseminaci  per  via  ematogena  e responsabili,  soprattutto 
in  presenza  di  fattori  generali  di  immunosoppressione.  di 
batteriemie.  endocarditi,  ed  infezioni  a distanza  a carico  di 
vari  tessuti:  artrite  settica,  osteomielite,  ascesso  cervicale, 
peritonite,  lesioni  oculari.  Sono  state  anche  descritte  forme 
a carico  dell'apparato  urogenitale  femminile  e corioamnio- 
niti.  con  rottura  prematura  delle  membrane  e possibile  in- 
teressamento fetale,  che.  oltre  a indicare  la  possibilità  di 
isolamento  di  specie  di  C.  dal  tratto  genitale  femminile  in 
condizioni  particolari,  portano  a considerare  l'eventualità, 
anche  se  rara,  di  una  trasmissione  sessuale. 

Due  nuove  specie  di  C.  denominate  C.  haemolytica  e C. 
granulosa , sono  state  recentemente  isolate  dalla  flora  oro- 
faringea dell’uomo. 

C.  canimorsus  e C cynodegmi 

Queste  due  specie  sono  invece  caratteristiche  della  flora 
gengivale  del  cane  o del  gatto,  e possono  essere  responsa- 
bili. nell'uomo,  di  infezioni  locali  o sistemiche  a seguito  di 
morsi  o graffi.  La  maggior  parte  delle  infezioni  descritte  è 
riconducibile  a trasmissione  attraverso  morso  di  cane  di  C. 
canimorsus.  Dopo  un  periodo  di  incubazione  di  2-10  giorni, 
sono  stati  descritti  vari  quadri  clinici:  battericmia.  coagula- 
zione vascolare  disseminala,  meningite,  porpora  trombotica 
tromborilopenica.  sepsi  fulminante,  endocardite,  pleurite, 
mononeuropatia  muscolocutanca.  Le  infezioni  severe  non 
sono  necessariamente  assidiate  ad  un  quadro  clinico  grave 
nel  sito  di  entrata. 

Aspetti  dì  prevenzione  e trattamento 

Infezioni  da  bacilli  Capnocytophaga  sono  state  descritte  sia 
nel  paziente  immunocompromesso  che  nell’ospite  immuno- 
competenle.  Fra  i fattori  generali  di  suscettibilità  all'infe- 
zione da  C,  sono  da  considerare  l'abuso  alcolico  o la  cirrosi, 
l'uso  di  corticosteroidi  o immunosopprcssori.  una  pregressa 
splcncctomia  e la  presenza  di  patologie  ematologiche  a ca- 
rattere prolifcrativo.  È per  questi  motivi  consigliata  da  vari 
A A.,  in  pazienti  splcncctomizzati  o immunodepressi.  rag- 
giunta alle  comuni  misure  preventive  a seguito  di  morso  di 
cane  (pulizia  precoce  della  ferita  con  rimozione  dei  detriti  c 
disinfezione  o antibioticoterapia  locale)  deU'uso  routinario 
di  penicilline  per  os.  Si  ritiene  che  l’adozione  di  adeguale 
procedure  di  igiene  orale  possa  prevenire  pcriodonliti  o 


TAB.  I.  CARATTERISTICHE  BIOCHIMICHE  DI  DIVERSE 
SPECIE  DI  CAPNOCYTOPHAGA 


C.  ochracea. 

Reazione 

C.  sputigena. 

C.  canimorsus 

C.  cynodegmi 

L.  gengivaUs 
(rx  DE  I) 

(ex  DF-2) 

(ex  Df-Ulke\ 

Ossidasi 

— 

Negativa 

Positiva 

Positiva 

Calatasi 

Negativa 

Positiva 

Positiva 

Produzione  indolo  { 

Negativa 

Negativa 

Negativa 

Riduzione  nitrato  , 

Varia 

Negativa  j 

Varia 

Crescita  su  citrato  1 

Negativa 

Negativa 

Negativa 

Creasi 

' Negativa 

Negativa 

Negativa 
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infezioni  sistemiche  da  C.  ochracea.  C.  .% pungerla  e C.  gen- 
givali.*. 

Il  trattamento  si  fonda  sulle  penicilline  (amoxacillina  o 
penicillina  G).  a cui  C.  è generalmente  sensibile.  È stata 
riportata  sensibilità  di  isolati  di  C.  anche  ad  eritromicina. 
claritromicina.  clindamicina.  imipenem.  cloramfenicolo.  ce- 
falosporine  di  terza  generazione  e chinoionici.  È stata  tut- 
tavia descritta  la  resistenza  ad  aminoglicosidici  e a collstina. 
nonché  la  produzione  di  beta-laltamasi.che  suggeriscono  la 
possibilità  di  sviluppo  di  ceppi  poliresistenti. 
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MARCO  FIORIDIA 

CARBAMAZEPINA 

f.  carbamazipine.  - i.  carbamazepine.  - r.  Carbamazepin. 
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Introduzione 

La  carhamazepina  [CBZ]  è un  composto  triciclico  derivalo 
dall'lminostilbene  dotato  di  attività  antimaniacale,  antide- 
pressiva ed  antiepilettica.  L'azione  terapeutica  viene  espli- 
cata sia  dalla  sostanza  integra,  sia  dal  suo  più  importante 
mctabolita.  la  ID-l  I -e  possi  carhamazepina. 

Inizialmente  impiegata  nel  trattamento  della  nevralgia 
trigeminale,  delle  sindromi  algichc  da  dea  ffc  reni  azione  e 
dell'epilessia  temporale,  attualmente  la  CBZ  viene  impie- 
gata comunemente  in  ambito  psichiatrico  nel  trattamento 
del  disturbo  bipolare,  del  disturbo  schizoaffettivo  e schizo- 
frenico. del  disturbo  da  attacchi  di  panico  con  derealizza- 
zione.  del  disturbo  di  personalità  borderline,  della  dvscon- 
trol  syndrome.  della  crisi  di  astinenza  da  alcol  o da  benzo- 
dìazepine. 

Farm  acori  net  ica 

Il  principale  metabolita  attivo  della  CBZ  è il  suo  epossido 
che  si  produce  nel  fegato  per  azione  del  citocromo  P450:  in 
seguito  viene  quasi  interamente  convcrtito  nel  fnmsHMl 
diidrodinlo  ad  opera  della  cpossido-idrolasi.  prima  di  essere 
escreto  con  le  urine.  Nel  volontario  sano,  l’cmivita  del  far- 
maco dopo  una  singola  dose  è di  circa  30  ore;  dopo  3 set- 
timane si  riduce  a 20  ore,  nel  trattamento  cronico  a 12  ore 
ed  in  associazione  con  altri  farmaci  a circa  8 ore.  Dopo 
l'interruzione  della  terapia  cronica,  l'emivita  apparente  della 
CBZ  è compresa  fra  6 e 20  ore  (Levy  et  al. . 1988). 

Per  quanto  riguarda  la  distribuzione  della  CBZ  nel  si- 
stema nervoso  centrale  è stata  descritta  una  correlazione 
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lineare  tra  le  concentrazioni  del  farmaco  nel  tessuto  cere- 
brale e nel  plasma,  con  un  rapporto  di  1.1  (Morselli  e Ba- 
ruzzi.  1987).  Il  farmaco  viene  escreto,  in  gran  parte  sotto 
forma  dei  suoi  metabolili.  per  il  70%  nelle  urine,  il  rima- 
nente nelle  feci. 

Generalità  sul  meccanismo  d's/iune 

La  CBZ  esplica  la  sua  azione  su  disturbi  la  cui  cliopalo- 
gnesi  è probabilmente  diversa  (ad  esempio  disturbi  affettivi 
e nevralgia  del  trigemino)  c si  estrinseca  con  vari  tempi  di 
latenza,  per  cui  è stato  ipotizzato  che  diversi  meccanismi 
possano  contribuire  all’azione  terapeutica. 

Canali  del  sodio 

A livello  cellulare  la  CBZ.  alle  concentrazioni  ematiche 
considerate  terapeutiche,  occupa  il  50%  dei  siti  di  legame 
associati  ai  canali  del  sodio  voltaggio  dipendenti  ritardan- 
done il  ricupero  dallo  stato  di  inattivazione  (Willow  et  al. 
1984).  Attraverso  questo  meccanismo  la  CBZ  sarebbe  in 
grado  di  indurre  da  una  parte  la  riduzione  del  glutamato. 
dall'altra  la  depressione  del  ricambio  delle  catecolamine 
(Olpe  c Schmut/.  1990). 

Studi  biochimici  ed  elettrofisiologia  hanno  dimostrato 
che  la  CBZ  è in  grado  di  ridurre  i livelli  di  glutaniato  e.  in 
conseguenza,  la  trasmissione  eccitatori  a livello  ippocam- 
pale  (Olpc  et  al.  1985).  ove  a livello  prcsinaptico  riduce 
l'eccitabilità  delle  fibre  mentre  a livello  posl-sinaptico  ri- 
duce la  frequenza  di  scarica  dei  neuroni  piramidali.  Si  è 
ipotizzato  che  questo  meccanismo  sia  alla  base  deireffetto 
stabilizzante  esercitato  dalla  CBZ  a livello  del  sistema  lim- 
bico.  Secondo  Olpe  e Schmutz  (1990)  la  riduzione  nel  rila- 
scio di  glutamato  c l'effetto  stabilizzante  a livello  delle 
membrane  neuronali  può  essere  alla  base  dell'efficacia  an- 
tiepilettica del  farmaco,  mentre  la  proprietà  antimaniacale 
della  CBZ  può  essere  legata  all’effetto  depressorio  sul  ri- 
cambio della  dopamina  e della  noradrcnalina. 

L'effetto  stabilizzante  sull'umore  può  essere  determinato 
da  un  lato  dall'inibizione  della  trasmissione  dopamincrgica. 
noradrencrgica  c glulamincrgica.  dall'altro  dalla  facilita- 
zione del  meccanismo  inibitorio  gabacrgico.  a cui  viene  ri- 
ferita anche  l'attività  antalgica  della  CBZ. 

Recettori  benzodiazepinici  « periferici  » 

La  CBZ  si  c dimostrala  attiva  su  recettori  benzodiazepinici 
«periferici»  (GABAb).  la  cui  attivazione  porta  a inibizione 
dei  canali  del  calcio  voltaggio  dipendenti.  Recentemente  è 
stalo  dimostrato  che  la  CBZ  é in  grado  di  ridurre  i livelli 
intracellulari  di  ioni  calcio  (linfociti),  elevati  nei  pazienti 
bipolari,  anche  dopo  stimolo  con  titoemoagglut inine  e con- 
eonavalina  A (Dubovsky  et  al.,  1994). 

L'azione  antalgica  della  CBZ  sarebbe  mediala  dal  coin- 
volgimento dei  recettori  GABAU  e indipendente  dall'ef- 
fetto anticonvulsivantc. 

Indicazioni 

Nevralgia  del  trigemino  e altre  sindromi  algiche 
Il  dolore  viene  classificato  secondo  la  sua  origine,  in  soma- 
tico. viscerale  e da  deafferentazione.  L'utilizzo  della  CBZ 
risulta  molto  utile  nel  trattamento  del  dolore  da  dcaffercn- 
t azione,  in  cui  gli  altri  analgesici,  stupefacenti  c non.  risul- 
tano spesso  inefficaci  (Johnslon  et  al.  1993).  Infatti  la  CBZ 
rappresenta  il  farmaco  di  elezione  nel  trattamento  di  qual- 
siasi neuropatia  periferica  dolorosa  che  produce  un  dolore 
parossistico,  lancinante,  tipo  scossa  elettrica  (Brunet  et  al. 
1991)  e della  nevralgia  trigeminale  idiopatica  (Berlit,  1994). 

L'azione  antidolorifica,  oltre  che  mediata  dai  recettori 
gahacrgìci.  può  essere  determinata  da  modificazioni  indotte 
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direttamente  a livello  del  sistema  scrotonincrgico  che  sem- 
pre più  viene  indicato  come  il  sistema  ncurotrasmcttitorìale 
implicalo  in  fenomeni  algici  quali  l'emicrania  in  cui  il  si- 
stema trigeminovasale  risulta  fortemente  implicato  (John- 
ston  et  ai,  1999). 

Crisi  epilettiche 

La  CBZ  è diventata  uno  dei  farmaci  più  comunemente  uti- 
lizzali nel  trattamento  delle  crisi  epilettiche  grazie  alla  sua 
efficacia  e alla  relativa  scarsità  di  effetti  collaterali  sulla 
sfera  cognitiva  (Marciani  et  ai,  1992);  per  la  peculiarità  del 
suo  meccanismo  d azione  viene  inserita  nella  categoria  di 
anticonvulsivanti  di  tipo  1 insieme  alla  fenitoina  ed  il  pri- 
midone  (Johnston  et  ai,  1993).  Trova  la  sua  indicazione  elet- 
tiva nel  trattamento  delle  crisi  tonico-cloniche  primaria- 
mente e secondariamente  generalizzate  e nelle  crisi  parzia- 
li semplici  e complesse  (Defazio  et  ai.  1991  ).  Risulta  invece 
inefficace  nella  terapia  delle  crisi  miocloniche  e dell'assen- 
ze.  V.  epilessia  [v.*;  v.**J;  antiepilettici  farmaci  [v.*;  v.**]. 

Le  crisi  convulsive  sono  associate  a scariche  di  potenziali 
d'azione  ad  alta  frequenza,  sia  a livello  del  focus  epiletto- 
gcno  che  lungo  le  vie  di  propagazione  dell'impulso.  Queste 
scariche  di  potenziali  d'azione  ad  alta  frequenza  permet- 
tono la  diffusione  massiva  dell'impulso  cccitatorio  ai  neu- 
roni posti  sulle  vie  di  proiezione  comportando  così  la  pro- 
pagazione deU’attivilà  convulsivante.  L'azione  anticonvul- 
sivante della  CBZ  sembra  basarsi  sulla  sua  capacità  di 
ridurre  l'eccitabilità  dei  neuroni  centrali  agendo  a livello 
dei  canali  del  sodio.  Attraverso  questo  meccanismo  si  ver- 
rebbero a bloccare  le  scariche  ripetitive  ad  alta  frequenza 
(MacLean  e Macdonald,  1986). 

Episodi  maniacali,  misti,  schizoaffettivi  e schizofrenifortni 
Sono  state  descritte  esperienze  positive  con  CBZ  nel  trat- 
tamento dell'episodio  psicotico  acuto  con  una  percentuale 
di  risposta  positiva  che  oscilla  tra  il  50  e 80%  (Disalvcr  et 
ai,  1993).  Gli  studi  condotti  usando  CBZ  in  monoterapia 
contro  ncuroletlici.  hanno  evidenziato  minori  effetti  colla- 
terali con  la  CBZ  ed  una  efficacia  clinica  equivalente 
(Hopkins  e Gelemberg,  1994).  In  associazione  con  neuro- 
lettici,  la  CBZ  ha  permesso  di  ottenere  una  più  pronta  ri- 
sposta terapeutica  e di  usare  dosi  inferiori  di  neurolettici 
riducendo  così  l'incidenza  e la  gravità  degli  effetti  collate- 
rali cxtrapiramidali  (Lonzi  et  ai,  1986). 

Episodio  depressivo 

Un  miglioramento  della  sintomatologia  depressiva  in  pa- 
zienti trattati  con  CBZ  in  monoterapia  ù stato  descritto  per 
primo  da  Post  et  ai  ( 1 986).  Lo  studio,  condotto  su  pazienti  che 
non  avevano  risposto  a precedenti  trattamenti,  ha  dimostrato 
che  circa  il  30%  dei  soggetti  ha  tratto  giovamento  dalla  cura 
con  CBZ.  Altri  studi  condotti  in  pazienti  resistenti  riportano 
alte  percentuali  di  risposta,  fino  al  90%,  in  particolare  nelle 
depressioni  con  una  base  organica  che  si  erano  mostrate  re- 
sistenti ai  precedenti  trattamenti  (Vamcy  et  ai,  1993). 

Rapida  ciclicità 

Nessun  studio  riporta  un  viraggio  del  tono  dell'umore  in 
corso  di  terapia  con  CBZ.  come  talora  si  verifica  con  litio, 
IMAO  e TCA  (Ballenger,  1988).  Kishimoto  et  ai  (1983) 
riportano  questo  sintonu»  come  predatore  di  risposta  alla 
terapia  con  CBZ.  Al  contrario  Okuma  (1993)  in  un  recente 
studio  ha  evidenziato  come  la  rapida  ciclicità  costituisca  un 
predatore  di  risposta  sfavorevole  sia  alla  CBZ  che  al  litio. 

Disturbo  schizofrenico 

All'inizio  la  CB/  è stata  impiegata  in  disturbi  dello  spettro 
schizofrenico  in  cui  prevalevano  sintomi  quali  l'iperattività 


e l'aggressività.  Successivamente  nc  è stata  dimostrata  l’ef- 
ficacia anche  sui  sintomi  negativi  c catatonici  (Okuma. 
1994).  Secondo  Simhandl  e Meszaros  (1992)  l'efficacia  della 
CBZ  nella  schizofrenia  sarebbe  legata  non  solo  ad  un'atti- 
vità antipsicotica,  ma  anche  alla  sua  azione  su  coesistenti 
sintomi  affettivi  ed  infine  alla  riduzione  dei  livelli  plasmatici 
dei  neurolettici  con  conseguente  riduzione  degli  effetti  col- 
laterali. 

Altri  studi  (Christison  et  ai,  1994)  non  hanno  evidenzia- 
to un'efficacia  antipsicotica  della  CBZ  supcriore  al  pia- 
cebo. 

Profilassi  dei  disturbi  affettivi 

In  base  ad  una  analisi  dei  dati  riportati  in  letteratura  Post  et 
ai  (1990)  hanno  evidenziato,  che  la  CBZ  costituisce  un  ef- 
ficace trattamento  in  circa  i due  terzi  dei  pazienti,  percen- 
tuale simile  a quella  del  litio.  Questo  dato,  riscontrato  in 
studi  condotti  in  soggetti  resistenti  o intolleranti  ai  sali  di 
litio,  è stato  confermato  sulla  base  di  studi  in  doppio  cieco 
con  pazienti  non  selezionati  (Placidi  et  ai.  1986)  per  cui  si 
può  ipotizzare  l'esistenza  di  pazienti  che  rispondono  indif- 
ferentemente ad  ambedue  i farmaci,  probabilmente  attra- 
verso un  meccanismo  d'azione  analogo.  Recentemente 
Coxhead  et  ai  (1992)  hanno  evidenziato  un’efficacia  della 
CBZ  pari  al  litio  in  pazienti  che  avevano  risposto  preceden- 
temente in  maniera  favorevole  al  litio. 

Nella  profilassi  della  depressione  maggiore  ricorrente,  un 
recente  studio  in  aperto  della  durata  di  5 anni  (Stuppaeck  et 
ai,  1994)  ha  evidenziato  buoni  risultati  nel  73%  dei  pazienti 
con  depressione  maggiore  trattati  con  CBZ. 

Dopo  3-4  anni  di  trattamento  con  CBZ  i pazienti  diven- 
tano tolleranti  al  farmaco  e presentano  ricadute,  per  cui 
sono  stati  proposti  cicli  di  terapia  ad  intervalli  (Post  et  ai, 
1993). 

Altre  indicazioni  psichiatriche 

L'azione  terapeutica  della  CBZ  sembra  estrinsecarsi  in  ma- 
niera più  netta  sulla  aggressività,  l'impulsività,  l'ostilità  e la 
violenza,  che  costituirebbero  una  sorta  di  sintomi  bersaglio 
e sarebbero  predinoli  di  risposta  alla  CBZ  (Neppe,  1988). 
(.'efficacia  riscontrata  nei  soggetti  cerebropatici  e dementi 
con  gravi  turbe  del  comportamento  si  estrinsecherebbe  es- 
senzialmente su  questi  sintomi  (Patterson,  1988).  Con  la 
stessa  modalità  la  CBZ  si  è rivelata  efficace  nel  trattamento 
del  disturbo  di  personalità  borderline,  che  ricorda  nella  sin- 
tomatologia alcuni  aspetti  della  sindrome  del  lobo  tempo- 
rale. 

L'azione  comportamentale  consisterebbe  nel  prolunga- 
re la  latenza  di  risposta  allo  stimolo,  che  permetterebbe 
di  evitare  i comportamenti  impulsivi  tipici  del  disturbo 
(Cowdry  e Gardner.  1988). 

La  CBZ  è stata  inoltre  impiegata  nel  trattamento  del 
disturbo  multiplo  di  personalità  e nel  disturbo  dissociativo 
non  altrimenti  specificato  (Coons,  1992)  e in  una  recente 
revisione  della  letteratura  (Keck  et  ai,  1992)  è stata  confer- 
mata l'efficacia  della  CBZ  nel  trattamento  del  disturbo  da 
attacchi  di  panico,  del  disturbo  post-traumatico  da  stress, 
nella  dyscontrol  syndrorne.  c nell’astinenza  da  alcool  c ben- 
zodiazepine. 

Effetti  collaterali 

La  CBZ  è generalmente  ben  tollerata  dalla  maggior  parte 
dei  pazienti.  Esistono  comunque  ampie  differenze  nella 
dose  e nei  livelli  plasmatici  ai  quali  un  paziente  può  speri- 
mentare la  risposta  clinica,  gli  effetti  collaterali  o la  tossi- 
cità. Per  quanto  riguarda  gli  effetti  collaterali  possono  es- 
sere suddivisi  in  3 categorie:  dose  dipendenti,  cmatochimici. 
allergici. 
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Dose  dipendenti 

Questi  si  presentano  di  solito  all'inizio  del  trattamento  e 
consistono  in  disturbi  del  SNC  (diplopia,  nistagmo.  atassia, 
sedazione)  e gastrici  (nausea,  vomito):  vengono  riscontrati 
di  solito  con  concentrazioni  plasmatichc  superiori  a 10 
mg/L  e sembrano  associati  ad  aumenti  della  concentrazione 
piasmatica  dell'epossido  della  CBZ  (Levy  c Bradley.  1988). 

Per  il  fenomeno  dell'autoinduzione,  tali  disturbi  regredi- 
scono proseguendo  il  trattamento. 

Ematochimici 

Sono  di  frequente  riscontro  alterazioni  degli  elettroliti  e dei 
parametri  epatici,  ematologici,  tiroidei. 

In  un  recente  studio  volto  al  monitoraggio  dei  parametri 
di  laboratorio  (Sommer  et  al..  1992)  è stato  evidenziato  solo 
un  lieve  rialzo  dei  valori  della  SGPT.  SGOT.  gamma-GT 
nelle  prime  settimane  di  trattamento  che  poi  regrediscono 
ai  livelli  basali  intorno  alla  10“  settimana  di  trattamento. 

Di  maggiore  gravità  appare  l'intossicazione  idrica  secon- 
daria all'azione  vasoprcssinica  della  CBZ.  Questa  rende 
ragione  della  possibile  induzione  di  una  lieve  iponatriemia 
dose-dipendente  e.  in  alcuni  casi,  della  insorgenza  di  segni 
di  intossicazione  idrica  (Udhe  e Post.  1983). 

La  soppressione  dell'attività  midollare  rappresenta  po- 
tenzialmente l’effetto  collaterale  più  grave  della  CBZ:  sono 
stati  descritti  casi  di  anemia  aplastica,  granulocitopenia  e 
piastrinopenia  (Ilari  e Easton.  1982).  La  comparsa  di  mal 
di  gola,  ulcerazioni  delle  mucose,  febbre,  con  una  corrispon- 
dente caduta  dei  globuli  bianchi,  può  essere  un  valido  mo- 
tivo di  interruzione  della  terapia  in  assenza  di  altre  cause. 

Allergici 

Abbastanza  frequentemente  (8-16%  dei  pazienti  trattati) 
sono  state  descritte  manifestazioni  esantematiche  di  proba- 
bile natura  allergica,  che  appaiono  da  2 a 14  giorni  dopo  il 
primo  contatto  con  la  CBZ.  talora  associate  ad  iperpiressia 
c che  regrediscono  con  la  sospensione  della  terapia,  in  altri 
casi  le  manifestazioni  esantematiche  sono  di  gravità  tale  da 
richiedere  il  trattamento  cortisonico  (Tohen  et  al..  1991). 

Interazioni  farmacologiche 

La  valpromide.e  in  misura  minore,  l'acido  valproico  (Pisani 
et  al.,  1981)  inibiscono  l'enzima  cpossido-idrossilasi.  che  di- 
strugge il  10.11  epossido:  questo  comporta  un’innalzamento 
dei  suoi  livelli  plasmatici  e rischio  di  neurotossicità  con  li- 
velli della  CBZ  inferiori  a 10  mg/L. 

L’associazione  di  alcuni  farmaci  come  cimetidina.  propo- 
xifenil-acetil-oleandomicina,  isoniazide.  viloxazina  (Pisani  e 
Narbone,  1984).  che  inibiscono  il  metabolismo  della  CBZ. 
comporta  un  innalzamento  della  concentrazione  piasmatica 
con  effetti  neurotossici  quali  letargia  ed  atassia. 

La  carbamazepina  modifica  l'attività  del  sistema  ossida- 
tivo microsomale  epatico,  accelerando  il  metabolismo  pro- 
prio e quello  del  coumadin.  della  fenitoina.  della  doxici- 
clina.  dell'eritrocina  (Wroblesky  et  al..  1986).  della  felodi- 
pina  (Capewell  et  al..  1988)  c probabilmente  anche  dei 
contraccettivi  orali. 

Infine  riduce  i livelli  plasmatici  dei  farmaci  warfarina, 
doxiciclina.  etosuccimide.  ac.  valproico.  clonazepam,  alope- 
ridolo.  metabolizzati  da  ossidasi  a funzione  mista.  Per  quanto 
riguarda  Paloperidolo,  la  CBZ  è in  grado  di  provocarne 
riduzioni  dei  livelli  plasmatici  lino  al  50-60%,  per  cui  du- 
rante il  trattamento  con  questa  associazione  è consigliabile 
monitorare  frequentemente  i livelli  plasmatici  di  atopcri- 
dolo  (Pupeschi  et  ai.  1991). 

Vari  AA.  hanno  segnalato  il  sinergismo  d'azione  tra 
CBZ  e litio  in  soggetti  resistenti  agli  stessi  farmaci  assunti 
separatamente  (Moss  c James.  1983):  nello  stesso  tempo 
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venivano  segnalati  casi  di  neurotossicità  in  pazienti  in  cui 
erano  stale  prescritte  inizialmente  alte  dosi  di  CBZ  oppure 
in  quelli  con  precedenti  anamnestici  di  sofferenza  cerebrale 
(Shukla  e Godwin.  1984).  Recentemente  il  sinergismo  delle 
due  sostanze  è stato  messo  in  discussione  da  Fritzc  et  al. 
(1994)  che  non  hanno  rilevato  da  un  esame  attento  della 
letteratura  risultati  tali  da  giustificare  l'impiego  dell'asso- 
ciazione. 


Gestione  della  terapia 

Il  farmaco  è disponibile  in  compresse  da  200  a 400  mg  in 
forma  pronta  e ritardo  e in  sciroppo  al  2%  per  uso  pedia- 
trico. È consigliabile  iniziare  con  bassi  dosaggi  (200  mg /die) 
nei  pazienti  che  non  hanno  assunto  in  precedenza  CBZ  o 
altri  farmaci:  aumentare  la  dose  di  200  mg  ogni  3 giorni, 
fino  a identificare  la  dose  minima  efficace.  Nei  bambini  si 
consiglia  iniziare  con  10-15  mg/kg  suddivisi  in  2-3  sommi- 
nistrazioni quotidiane.  Utilizzando  la  sospensione,  la  dose 
quotidiana  va  ulteriormente  frazionata  in  dosi  più  piccole 
rispetto  a quanto  richiesto  dall'uso  delle  compresse. 

La  posologia  viene  progressivamente  incrementata  du- 
rante le  prime  3-4  settimane  di  trattamento  fino  ad  ottenere 
una  risposta  terapeutica  efficace.  I dosaggi  massimi  1600 
mg/die  vengono  raggiunti  nel  trattamento  delle  sindromi 
algiche. 

Per  quanto  riguarda  i valori  plasmatici,  nella  cura  della 
epilessia  sono  riportati  valori  compresi  tra  4 c 12  mg/L. 
Nella  pratica  clinica  psichiatrica  il  farmaco  si  è dimostrato 
efficace  con  valori  compresi  tra  i 4 e gli  8 mg/L  (Placidi  et 
ai.  1986).  Recentemente  Simandl  et  ai  (1  ‘>93).  comparando 
bassi  e alti  livelli  ematici  di  CBZ.  non  hanno  evidenziato 
differenze  statistiche  per  quanto  concerne  l'efficacia  nella 
profilassi  dei  disturbi  affettivi. 
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CARBAPENEMIC! 

Gli  antibiotici  p-lattamici  che  presentano  nella  loro  strut- 
tura il  nucleo  carbapcncmico  sono  rappresentati  dall'imi- 
penem  c dal  meropenem.  La  trattazione  deirw»/>«t«M  è 
svolta  nella  voce  imipenem-cilastatina*  (Agg.  1. coll.  *36(X)- 
3603)  e.  per  ['affinità  slrutturale  con  le  cefalosporine.  anche 
nella  voce  cefalosporinp*  (Agg.  I.  coll.  *1432-1433).  La 
trattazione  del  meropenem  é svolta  anch'cssa  sotto  la  voce 
omologa  (v.  meropenem**). 
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Introduzione.  ■ Pazienti  funzionalmente  univentricolari  con  ridotto 
flusso  polmonare.  - Pazienti  funzionalmente  univentricolari  con  ec- 
cessivo flusso  polmonare. 


Sostituzione  di  valvola  aortica  con  autoinnesto  polmonare 

Introduzione 

È necessario  premettere  che  ancora  oggi  non  esistono  chiare 
direttive  per  il  trattamento  chirurgico  delle  valvulopatie 
aortiche  pediatriche.  Si  ritiene  che  la  sostituzione  aortica 
nei  bambini  e nei  giovani  adulti  sia  riservata  a quei  pazienti 
con  un'alterazione  severa  della  valvola,  che  non  è possibile 
risolvere  attraverso  i più  convenzionali  interventi  di  valvu- 
lotomia  o di  valvuloplastica  con  palloncino  o di  plastica 
riparativa.  che  in  questi  casi  vengono  piuttosto  considerati 
interventi  palliativi  ma  certamente  non  correttivi. 

La  sostituzione  della  valvola  aortica  con  protesi  mecca- 
nica in  pazienti  pediatrici,  con  una  aspettativa  di  vita  quindi 
piuttosto  lunga,  deve  essere  considerala  come  un  inter- 
vento azzardato  in  relazione  alle  possibili  complicanze  cui 
la  procedura  è associata:  tromboembolie.  endocarditi  delle 
protesi  valvolari  e frequenti  reinterventi  a causa  della  cre- 
scita del  paziente. 

Per  quanto  riguarda  le  protesi  biologiche,  possiamo  affer- 
mare che.  sebbene  queste  abbiano  il  vantaggio  rispetto  alle 
valvole  meccaniche  di  non  dover  eseguire  il  trattamento 
con  anticoagulanti,  la  rapida  degenerazione  cui  vanno  in- 
contro i lembi  valvolari,  le  rende  inutilizzabili  nei  pazienti 
pediatrici. 

Infine  anche  l'utilizzo  dtWomoinneslo  valvolare  aortico 
(prelevato  da  cadavere)  che  di  per  sé  presenta  una  eccel- 
lente funzione  emodinamica,  che  non  necessita  di  terapia 
anticoagulante  e che  è associato  a bassa  incidenza  di  com- 
plicanze tromboemboliche.  è limitato  dalla  maggiore  rapi- 
dità di  degenerazione  valvolare  e dalla  scarsa  reperibilità 
degli  omoinnesli  aortici  che  vengono  utilizzati  in  molte  al- 
tre condizioni  patologiche  (endocarditi,  aneurismi  della  ra- 
dice aortica  e ricostruzioni  del  tratto  di  efflusso  del  ventri- 
colo destro). 

L'intervento  di  sostituzione  valvolare  aortica  con  autoin- 
nesto di  valvola  polmonare  (autografi;  intervento  di  Ross ) 
anatomicamente  identico  alla  valvola  aortica,  sembra  es- 
sere invece  l'intervento  ideale  soprattutto  in  relazione  ai 
diversi  vantaggi  associati  a questo  tipo  di  tecnica  (Ross. 
1967:  Ross,  1991;  Kouchoukos  et  al..  1994). 

Innanzitutto  l'autoinncsto  polmonare  rimane  una  val- 
vola vitale  dopo  l'impianto  e questo  le  permette  sia  di  ri- 
spondere efficacemente  agli  stimoli  potenzialmente  dan- 
nosi. sia  di  svilupparsi  con  la  crescita  del  paziente.  I lembi 
valvolari,  sottoposti  a stress  meccanici  in  laboratorio,  hanno 
dimostralo  una  resistenza  comparabile  a quella  dei  lembi 
valvolari  aortici.  Inoltre  l'uso  dcll'auloinncslo  polmonare 
non  necessita  di  trattamento  anticoagulante  e non  è gene- 
ralmente associato  a fenomeni  tromboemboliei:  questo  per- 
mette ai  piccoli  pazienti  di  non  modificare  sostanzialmente 
il  proprio  stile  di  vita.  A tal  proposito  si  ricordi  come  que- 
sto intervento  sia  particolarmente  indicato  nelle  bambine  e 
nelle  giovani,  dove  il  mancato  utilizzo  di  farmaci  anticoa- 
gulanti può  permettere  con  minori  difficoltà  di  (tonare  a 
termine  con  successo  una  eventuale  futura  gravidanza. 

Indicazioni 

Le  indicazioni  alia  sostituzione  valvolare  aortica  con  au- 
toinnesto polmonare  sono  rappresentate  da  tutte  le  possi- 
bili patologie  riguardanti  la  suddetta  valvola. 

Nell'insufficienza  aortica  sono  pertanto  contemplati  i 
casi  in  cui  l'incontinenza  valvolare  sia  conseguente  ad  un 
processo  reumatico  o endocarditi»)  o all'evoluzione  di  una 
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bicuspidia  aortica.  Non  rari  i casi  di  insufficienza  aortica 
successiva  ad  una  dilatazione  percutanca  con  palloncino 
per  stenosi  aortica  precedentemente  eseguita. 

Nei  casi  di  stenosi  aortica,  sono  comprese  le  forme  con- 
genite valvolari  e le  forme  sottovalvolari  sia  ipertrofiche 
che  fibromuscolari  particolarmente  severe. 

Interessante  è l'indicazione  a tale  procedura  nei  casi  di 
stenosi  aortica  con  ipoplasia  dell'anello  valvolare  tale  da 
rendere  impossibile  rimpianto  anche  delle  più  piccole  pro- 
tesi valvolari  meccaniche  esistenti  in  commercio. 

Non  esistono  limiti  inferiori  di  età.  visto  che  in  lettera- 
tura è riportata  l'esecuzione  di  tale  procedura  anche  su  di 
un  neonato  con  un  tumore  del  ventricolo  sinistro  coinvol- 
gente le  cuspidi  valvolari  aortiche. 

Il  paziente  deve  giungere  all'intervento  con  una  preci- 
sa definizione  diagnostica  e con  una  accurata  valutazione 
ecocardiografìca  dei  valori  di  funzionalità  del  ventricolo  si- 
nistro (frazione  di  eiezione,  diametro  telediastolico  e te- 
lesistolico) e con  una  attenta  misurazione  dei  diametri 
dell'anello  aortico  e dell'anello  polmonare  in  proiezione 
longitudinale-asse  lungo  al  fine  di  evidenziare  o meno  im- 
portanti discrepanze  nel  diametro  dei  due  anelli  valvolari. 

Tecnica  chirurgica 

Attraverso  una  sternotomia  mediana  e pericardiotomia 
longitudinale,  si  provvede  alla  cannulazione  dell'aorta 
ascendente  e dell’atrio  destro  con  una  unica  cannula  venosa 
attraverso  l’auricola  destra.  Una  volta  stabilito  il  bypass 
cardiopolmonare  (CEC)  si  abbassa  la  temperatura  nasofa- 
ringea del  paziente  fino  a 22-23  °C  in  modo  da  ottenere  una 
ipotermia  moderata.  Alla  temperatura  desiderata  si  pro- 
cede al  clampaggio  aortico;  la  valvola  aortica  viene  esposta 
da  una  incisione  obliqua  nella  aorta  ascendente. 

Si  provvede  alla  perfusione  diretta  con  soluzione  cardio- 
plegica  negli  osti  coronarici  (soprattutto  nei  casi  di  insuffi- 
cienza aortica)  c quindi  si  passa  alla  ispezione  cd  alla  escis- 
sione della  valvola  aortica.  Le  arterie  coronarie  infine  ven- 
gono distaccate  con  ampi  bottoni  di  parete  aortica  (fig.  1). 

Viene  poi  ispezionata  la  valvola  polmonare,  tenendo  pre- 
sente che  nella  maggior  parte  dei  casi  Vannulus  polmonare 
è approssimativamente  della  stessa  misura  o appena  più 
ampio  di  quello  della  valvola  aortica;  è marcatamente  ela- 
stico e sarà  quindi  pronto  alla  sostituzione  della  valvola 
aortica  malata. 

La  transezione  del  tronco  dell'artcria  polmonare  avviene 
circa  2 cm  sopra  le  cuspidi  polmonari;  il  distacco  della  val- 
vola. è effettuato  incidendo  circonfercnzialmentc  il  miocar- 
dio infundibolare  3-4  cm  al  di  sotto  del  piano  valvolare 
polmonare;  l'area  occupata  dalla  commissura  laterale  sini- 
stra della  valvola  polmonare  viene  sezionata  per  ultima  per 
ottenere  una  migliore  esposizione  affinché  venga  evitato 
ogni  danneggiamento  all’aneria  circonflessa  e alla  prima 
branca  marginale  che  decorrono  in  questa  regione.  Infon- 
dendo soluzione  cardioplegica  nell'ostio  coronarico  sinistro 
si  individuano  i punti  di  potenziale  sanguinamene  sul  mio- 
cardio cruentato  settale  e posteriore.  A questo  punto  V au- 
toinnesto polmonare  viene  trasferito  in  sede  aortica  c sutu- 
rato prossimalmente  suìlannulus  aortico  in  sutura  continua 
di  Prolcnc®  470  o 5/0. 

Vengono  di  seguito  eseguili:  i reimpianti  dei  bottoni  co- 
ronarici sinistro  c destro  mediante  suture  dirette  con  Pro- 
lene* 6/0;  la  sutura  deirestremilà  craniale  dell'autoinnesto 
all’aorta  ascendente  viene  eseguita  con  sutura  continua  in 
Prolene*  5/0. 

Viene  ricostruito  il  tratto  di  efflusso  del  ventricolo  destro 
con  un  omoinnesto  ( homograft ) polmonare  precedente- 
mente  preparato  e scongelato  se  criopreservato  e suturato 
distalmente  alla  biforcazione  in  sutura  continua  di  Prolene* 


5/0  c prossimalmente  sui  margini  cruentati  dell'infundibolo 
ventricolare  destro  in  sutura  continua  di  Prolcne®  4/0.  Se- 
gue il  dedampaggio  aortico  con  ampio  ed  accurato  spurgo 
dell'aria.  Una  volta  ripresa  una  normale  e regolare  attività 
cardiaca,  si  procede  alla  sospensione  graduale  della  circo- 
lazione extracorporea  e quindi  all'emostasi. 

L’intervento  termina  dopo  il  posizionamento  dei  dre- 
naggi mediastinici,  dei  fili  da  stimolazione  elettrica  tempo- 
ranea atriali  e ventricolari,  con  la  stemosintesi  e la  sutura 
della  parete  a strati. 

Complicanze  e risultati 

Occorre  innanzitutto  ricordare  che  si  tratta  di  un  intervento 
tecnicamente  più  complesso  di  una  normale  sostituzione 
valvolare  aortica  in  quanto  coinvolge  due  strutture  valvo- 
lari, cui  si  aggiunge  il  rischio  di  lesioni  coronariche  sia  du- 
rante il  distacco  dell'autoinnesto  polmonare  che  durante  il 
reimpianto  degli  osti  coronarici. 

Nell’esperienza  mondiale,  gli  eteroinnesti  di  origine  por- 
cina aortici  o polmonari  ( allografts ) che  vengono  impiantati 
nel  tratto  di  efflusso  del  ventricolo  destro,  presentano  una 
«libertà»  al  reintervento  a 16  anni  dell’80%.  Questo  signi- 
fica che  nei  pazienti  con  una  aspettativa  di  vita  di  40  anni  cd 
oltre  (come  i pazienti  pediatrici),  sarà  necessario  almeno  un 
reintervento  di  sostituzione  per  fenomeni  degenerativi  che 
coinvolgeranno  la  neovalvola  polmonare.  L'eventuale  in- 
tervento di  sostituzione  valvolare  polmonare  non  costitui- 
sce di  per  sé  controindicazione  all'intervento  di  Ross  in 
quanto  questo,  come  sappiamo,  è fortunatamente  associato 
a basso  rischio  di  complicanze  perioperatorie  e presenta 
eccellenti  risultati. 

La  procedura  di  impianto  degli  autoinnesti,  svincolata 
dalla  presenza  di  una  struttura  portante  in  grado  di  resi- 
stere alle  sollecitazioni  dinamiche,  costituisce  di  per  sé  un 
altro  fattore  di  rischio  potenziale.  Infatti  se  da  un  lato  c 
migliorato  l'adattamento  della  protesi  alle  differenti  mor- 
fologie della  radice  aortica,  dall'altro  sono  faciliati  la  fissu- 
razione  cd  il  rigurgito  periprotesico  secondari  alla  precaria 
tenuta  dei  punti  di  sutura  in  zone  spesso  sede  di  processi 
infettivi  e/o  degenerativi. 

I risultati  ottenuti  indicano  innanzitutto  che  la  mortalità 
perioperatoria  si  è ormai  ridotta  in  maniera  significativa 
(5%),  compatibilmente  con  la  situazione  emodinamica  e la 
malattia  responsabile  della  valvulopatia.  Nei  casi  in  cui  l'in- 
dicazione all'intervento  fosse  stata  l’insufficienza  aortica,  si 
è visto  che  nel  follow-up  di  tali  pazienti  (10-15%)  si  può 
assistere  ad  una  rapida  insorgenza  e progressione  di  insuf- 
ficienza valvolare  postoperatoria. 

È interessante  notare  come  spesso  questi  pazienti  pre- 
sentino caratteristiche  preoperatorie  peculiari,  quali  insuf- 
ficienza aortica  con  incremento  in  alcuni  casi  anche  note- 
vole dei  diametri  ventricolari.  In  questi  pazienti  è probabile 
che  la  funzione  emodinamica  fosse  talmente  compromessa 
da  impedire  un  recupero  funzionale  obiettivo.  Si  ricordi  poi 
come  rimanga  cruciale,  onde  evitare  l'insorgenza  di  insuf- 
ficienza aortica  postoperatoria,  il  corretto  posizionamento 
dell'autoinnesto  polmonare  in  posizione  aortica  senza  an- 
che minime  torsioni,  causa  di  sicuro  malfunzionamento 
delle  protesi  nel  follow-up. 

Viceversa  nei  pazienti  con  stenosi  valvolare  e/o  soltoval- 
volarc  aortica,  l’assenza  di  insufficienza  significativa  post- 
operatoria, è apparsa  garantire  una  qualità  di  vita  pres- 
soché ottimale. 

Da  tali  dati  emerge  l’importanza  di  controlli  seriali  po- 
stoperatori di  questi  pazienti,  allo  scopo  di  notare  tempe- 
stivamente una  eventuale  insorgenza  o peggioramento  di 
insufficienza  aortica  e di  porre  quindi  indicazione  al  rein- 
tervento in  condizioni  di  non  urgenza.  È necessario  perciò 


865 


866 


CARDIOCHIRURGIA 


Fìe.  I.  Descrizione  schematica  dell'Intervento  di  auloinneslo  polmonare.  A)  Linee  di  escissione  della  valvola  aortica  e del  tessuto  aortico 
adiacente  con  esclusione  della  zona  di  orìgine  delle  coronane;  lince  di  escissione  della  valvola  polmonare  insieme  a uno  stretto  cercine 
del  muscolo  ventricolare  destro  e a un  tratto  deirarterìa  polmonare  comune.  lì ) La  valvola  aortica  è stata  sezionala  e sta  per  venir 
rimpiazzata  daH'automncslo  polmonare;  la  valvola  polmonare  è stata  cscissa  e verrà  rimpiazzata  da  un  elcruinneslo  o omoinnesto 
polmonare.  C)  Sutura  dcll’auloinnesto  polmonare  allusilo  aortico  c all'aorta  distale;  inserimento  dell'imbocco  delle  coronarie  sull'au- 
toinnesto.  Sutura  del  ventrìcolo  destro  deU'omoinncsto  che  sostituisce  il  tratto  comune  dcH'artcna  polmonare.  (Da  Kouchoukos  et  ai, 
IW4,  ridisegnaia  e modificata). 


sottoporre  tali  pazienti  a procedure  diagnostiche  non  inva- 
sive a scadenze  regolari  quali  ccocardiogramma.  test  da 
sforzo,  elettrocardiogramma  dinamico  delle  24  ore  (Hol- 
ter). 

In  conclusione  possiamo  affermare  che  la  sostituzione 
valvolare  aortica  con  auloinneslo  {autografi)  polmonare 
sembra  essere  l'intervento  ideale  nei  piccoli  pazienti  dove 
la  valvulopatia  primitiva  sia  associata  a stenosi  o insuffi- 
cienza aortica.  F.  preferibile  non  effettuare  tale  intervento 
nei  pazienti  affetti  da  insufficienza  aortica  con  incremento 
importante  dei  diametri  ventricolari,  dove  è più  frequente 
che  si  instauri  insufficienza  aortica  rapidamente  progressiva 
durante  il  decorso  postoperatorio.  Gli  esami  seriati  post- 
operatori permettono  di  controllare  adeguatamente  l'entità 
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dell’eventuale  rigurgito  allo  scopo  di  porre  indicazione  al 
possibile  reintervento  in  condizioni  di  elezione. 

Sindrome  deH’ipoplasia  dei  cuore  sinistro 

Definizione 

Con  il  termine  di  sindrome  delfipoplasia  del  cuore  sinistro 
si  intende  una  cardiopatia  congenita  caratterizzala  da  vario 
grado  di  iposviluppo  delle  sezioni  sinistre  del  cuore.  La 
valvola  mitrale  può  essere  stenotica  o atresica  e lo  stesso 
può  dirsi  per  la  valvola  aortica.  Il  ventricolo  sinistro  è tipi- 
camente ridotto  e l'aorta  ascendente  si  presenta  con  un 
diametro  variabile  a seconda  della  gravità  della  sindrome 
da  2.5  a 5 mm.  L'arco  dell'aorta  è ipoplasico,  una  coarta- 
zione aortica  è quasi  sempre  presente  (80%  dei  casi)  in 
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sede  istmica.  Il  dotto  arterioso  è ampio  ed  è la  diretta  con- 
tinuazione del  tronco  della  arteria  polmonare.  L'atrio  sini- 
stro è generalmente  piccolo  ed  occasionalmente  il  forame 
ovale  può  essere  restrittivo.  Rare  sono  le  associazioni  con 
altre  cardiopatie  congenite  come  pure  rara  è l'associ  azione 
con  anomalie  cxtracardiachc  c/o  cromosomiche. 

Fisiopatologìa 

Ci  troviamo  di  fronte  al  tipico  quadro  di  dotto-dipendenza 
della  circolazione  sistemica.  Infatti,  vista  la  riduzione  delle 
sezioni  sinistre  cardiache,  la  portata  cardiaca  sistemica  è 
assicurata  dal  ventricolo  destro  attraverso  il  dotto  arterioso. 
Il  sangue  dal  dotto  passa  per  via  anterograda  in  aorta  di- 
scendente toracica  e per  via  retrograda  nell'arco  dell'aorta 
ed  aorta  ascendente  assolvendo  al  flusso  dei  vasi  epiaortici 
e delle  arterie  coronarie. 

Con  la  fisiologica  caduta  delle  resistenze  vascolari  pol- 
monari dopo  pochi  giorni  dalla  nascita,  si  assiste  ad  un  au- 
mento del  flusso  polmonare  dal  ventricolo  destro  a disca- 
pito del  flusso  sistemico  attraverso  il  dotto.  È facilmente 
intuibile,  pertanto,  come  la  sopravvivenza  del  neonato  di- 
penda dal  bilanciamento  ed  equilibrio  tra  le  resistenze  va- 
scolari polmonari  e quelle  sistemiche. 

È stato  ormai  documentato  come  lo  strato  muscolare 
delle  arteriole  polmonari  nei  pazienti  con  sindrome  del- 
l'ipoplasia  del  cuore  sinistro  sia  particolarmente  reattivo 
alle  variazioni  di  concentrazione  di  02  nell'aria  inspirata  e 
al  pH  arteriolare.  Ecco  pertanto  l'importanza  di  non  soste- 
nere i neonati  con  tale  malattia  con  elevate  concentrazioni 
di  02  al  fine  di  evitare  elevate  pa02  c basse  paC 02  che 
favorirebbero  il  flusso  polmonare  a discapito  di  quello  si- 
stemico. oltre  che  favorire  la  tendenza  alla  chiusura  del 
dotto  arterioso.  La  completa  chiusura  del  dotto  arterioso  è. 
in  questi  casi,  chiaramente  incompatibile  con  la  vita. 

Presentazione  clinica  e diagnosi 

La  diagnosi  di  sindrome  dell’ipoplasia  del  cuore  sinistro 
può  essere  fatta  già  in  utero  dalla  XX  settimana  di  gesta- 
zione tramite  ecocardiografia  fetale.  La  sintomatologia  dei 
neonati  con  tale  cardiopatia  inizia  nelle  prime  24-4#  ore  di 
vita  con  progressiva  insufficienza  respiratoria.  L'intervento 
di  un  cardiologo  pediatra  e la  successiva  esecuzione  di  un 
esame  ccocardiografìco  saranno  dirimenti  verso  una  preci- 
sazione diagnostica.  A questo  punto  il  neonato  va  traspor- 
tato in  un  centro  specialistico  di  cardiochirurgia  pediatrica 
dove  verrà  subito  iniziata  una  infusione  di  prostaglandinc 
E,  (Alprostadil)  per  assicurare  la  pcrvictà  del  dotto  arte- 
rioso. L'infusione  dovrebbe  essere  iniziala  prima  del  tra- 
sporto; a tal  riguardo  è usuale  presso  alcuni  centri  l'intuba- 
zione elettiva  del  paziente  con  l'inizio  della  somministra- 
zione delle  prostaglandine  per  il  rischio  di  apnee  indotte 
dalle  prostaglandine  stesse. 


La  chiave  del  trattamento  preoperatorio  di  tali  pazienti 
rimane  il  bilanciamento  tra  il  flusso  polmonare  e quello 
sistemico  tramite  la  manipolazione  delle  resistenze  vasco- 
lari polmonari  e sistemiche.  Vanno  evitate  elevate  concen- 
trazioni di  O,:  non  occorre  iperventilare  tali  pazienti  evi- 
tando però  eccessivi  innalzamenti  della  paCO?  tali  da  in- 
durre acidosi  marcata.  Le  prostaglandinc  vanno  sommi- 
nistrate attraverso  una  via  venosa  sicura  ed  affidabile;  basse 
dosi  di  farmaco  inotropo  (dopamina)  possono  essere  utili 
nel  migliorare  la  portata  cardiaca  ed  il  flusso  renale. 

Trattamento  chirurgico 

Senza  terapia  chirurgica  i pazienti  con  sindrome  dell  ipo- 
plasia  del  cuore  sinistro  sono  tutti  destinati  a morire  nelle 
prime  settimane  di  vita.  L'intervento  viene  generalmente 
eseguito  nei  primi  giorni  di  vita.  Prematurità  e basso  peso 
non  rappresentano  controindicazioni  assolute  all'intervento. 
L'instaurarsi  di  acidosi  metabolica  per  la  tendenza  del  dotto 
arterioso  a chiudersi  o per  eccessivo  flusso  preferenziale 
polmonare  a discapito  di  quello  sistemico,  sconsigliano  in- 
vece la  terapia  chirurgica.  In  questi  casi  la  progressione  del 
quadro  può  portare  a profondi)  stato  di  shock  cardiogeno  c 
conseguente  danno  multiorganico  la  cui  reversibilità  sarà 
dipendente  dalla  severità  e durata  dell'acidosi  metabolica. 
Ogni  sforzo  andrà  mirato  al  trattamento  della  acidosi  e 
delle  cause  che  l'hanno  indotta.  Una  compieta  remissione 
di  tale  drammatico  quadro  fìsiopatologico  e delle  sue  con- 
seguenze cliniche  sarà  condizione  necessaria  all'eventuale 
successo  della  terapia  chirurgica. 

Il  concetto  del  trattamento  chirurgico  della  sindrome  è 
quello  di  portare  tali  pazienti  all'intervento  finale  di  Fontan 
(v.  sotto).  Alla  nascita  le  resistenze  vascolari  polmonari  ele- 
vale vicine  a quelle  sistemiche  precludono  l'esecuzione  del- 
l'intervento di  Fontan  per  cui  occorrerà  procedere  attra- 
verso una  strategia  chirurgica  a più  stadi. 

Il  primo  stadio  consisterà  nel  connettere  il  ventricolo  de- 
stro all'aorta,  nel  regolare  il  flusso  polmonare  e nell'evitare 
l'ipertensione  venosa  polmonare  tramite  escissione  com- 
pleta del  setto  mteratriale  (intervento  di  Norwood',  19W)). 
Attraverso  sternotomia  mediana  si  procede  all'istituzione 
del  bypass  cardiopolmonare  incannulando  l'ampio  tronco 
dell'arteria  polmonare  e l'atrio  destro  con  una  unica  can- 
nula venosa.  Vengono  circondate  e controllale  con  tourni- 
quet le  due  arterie  polmonari  ed  i vasi  epiaortici.  Si  procede 
all'arresto  di  circolo  in  ipotermia  profonda:  i vasi  circondali 
vengono  chiusi  e vengono  rimosse  le  cannule  della  circola- 
zione ex  Incorporea.  Attraverso  l'auricola  destra  viene 
asportato  completamente  il  setto  interatriale  ed  il  tronco 
dell'arteria  polmonare  viene  sezionato  all'origine  dei  rami 
polmonari.  La  porzione  distale  dell'arteria  polmonare  viene 
suturata  con  patch  e viene  quindi  legato  e sezionato  il  dotto 
arterioso  (fig.  2,  a).  Viene  incisa  l'aorta  da  I cm  distalmente 
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al  dotto  c per  via  retrograda  l'arco  e l'aorta  ascendente  fino 
al  livello  del  moncone  prossimale  dell'arteria  polmonare. 
L’aorta  viene  ampliata  utilizzando  una  porzione  di  omoin- 
nesto  ( homograft ) polmonare  (fig.  2,  h).  L'aorta  ampliata 
viene  anastomizzata  con  il  tronco  dell’arteria  polmonare 
(fig.  2,  c e d).  A questo  punto  il  flusso  polmonare  viene 
assicurato  tramite  l'esecuzione  di  uno  shunt  sistemico- pol- 
monare con  tubo  di  Gore-tex*  di  4 mm  dall'arteria  brachi- 
ccfalica  all'arteria  polmonare  destra  (fig.  2.  e). 

All’intervento  di  Norwood  farà  seguito  tra  il  2°  ed  il  18° 
mese  di  vita  uno  stadio  intermedio  di  avvicinamento  all'in- 
tervento di  Fontan  consistente  in  una  anastomosi  cavo-pol- 
monare bidirezionale  ( intenerito  di  Glenn  modificato ) e ri- 
mozione dello  shunt  sistemico-polmonare. 

Attorno  al  HI  anno  di  vita  si  procederà  all'esecuzione 
dello  stadio  finale  dell’intervento  di  Fontan  con  differenti 
tecniche  a seconda  delle  scelte  chirurgiche  delle  varie 
équipe. 

Diametralmente  opposto  invece  il  concetto  di  indirizzare 
i pazienti  con  sindrome  dell'ipoplasia  del  cuore  sinistro 
verso  trapianto  cardiaco.  Solo  l’esperienza  di  L.  Baile y 
sembra  consigliare  ancora  di  percorrere  tale  strada  mentre 
quello  di  tutti  gli  altri  centri  mondiali  è chiaramente  a fa- 
vore del  trattamento  a più  stadi,  in  ragione  del  gravoso 
problema  della  carenza  di  donatori  particolarmente  acuto 
in  campo  pediatrico  e neonatale. 

I risultati  chirurgici  dei  migliori  centri  mondiali  indicano 
una  mortalità  al  I stadio  (intervento  di  Norwood)  variabile 
tra  il  20  ed  il  40%;  una  mortalità  al  II  stadio  (anastomosi 
cavo-pomonare  bidirezionale;  intervento  di  Glenn)  del  15% 
ed  una  mortalità  al  111  stadio  ( intervento  di  Fontan)  del  20- 
30%,  nel  caso  di  intervento  per  ipoplasia  del  cuore  sinistro. 

Intervento  di  Fontan 

Introduzione 

L’intervento  di  Fontan  ha  radicalmente  modificato  il  trat- 
tamento e la  storia  chirurgica  dei  pazienti  con  cardiopatie 
congenite  complesse  non  suscettibili  di  correzione  biventri- 
colare  e quindi  da  considerarsi  funzionalmente  come  ven- 
tricoli unici.  Le  modificazioni  tecniche  apportate  all’inter- 
vento originale  e gli  studi  sul  follow-up  dei  pazienti  sotto- 
posti a tale  procedura  ne  hanno  gradualmente  abbassato  la 
mortalità  operatoria  (inferiore  al  10%),  ne  hanno  fatto 
identificare  sicuri  fattori  di  rischio  e ci  hanno  soprattutto 
fatto  comprendere  come  questi  fattori  di  rischio  possono 
essere  ridotti,  attenuati  c a volte  evitati  tramite  una  stadia - 
zione  chirurgica,  tramite  cioè  un  completamento  del  prin- 
cipio di  Fontan  (circolazione  polmonare  sostenuta  non  da 
un  ventricolo  pompante  ma  da  vis  a tergo  venosa)  attra- 
verso più  stadi  chirurgici.  In  generale  i migliori  candidati 
all’intervento  di  Fontan  sono  i pazienti  con  una  normale 
compliance  polmonare  (basse  pressioni  e resistenze  in  ar- 
teria polmonare,  assenza  di  stenosi  dei  rami  polmonari,  as- 
senza di  anomalie  dei  ritorni  venosi  polmonari,  assenza  di 
patologie  restrittive  e/o  ostruttive  polmonari)  ed  una  nor- 
male compliance  cardiaca  (assenza  di  ipertrofia  ventrico- 
lare, assenza  di  danno  ischemico  subendocardico). 

In  tale  ottica  vediamo  di  ottimizzare  e schematizzare  il 
trattamento  chirurgico  dei  pazienti  da  sottoporre  ad  inter- 
vento di  Fontan  analizzando,  a seconda  delle  situazioni,  le 
possibili  sequele  chirurgiche. 

Pazienti  funzionalmente  univentrtcolari  con  ridotto  flusso 
polmonare 

Ne  sono  un  esempio  gli  isomerismi  destri  con  stenosi-atre- 
sia  polmonare,  le  atresie  della  tricuspide  con  stenosi-atresia 
della  polmonare,  i cuori  univentrtcolari  con  stenosi-atresia 
polmonare.  Se  il  paziente  ha  meno  di  sei  mesi,  lo  shunt 


sistemico-polmonare  rimane  la  migliore  palliazionc.  In  tal 
caso  la  Blalock-Taussig  destra  modificata  sembra  essere  lo 
shunt  gravato  dalle  minori  complicanze  e dal  più  basso  ri- 
schio operatorio. 

Se  il  paziente  ha  più  di  sei  mesi  o è già  stato  preceden- 
temente sottoposto  a shunt , si  presenta  allora  come  candi- 
dato ideale  all'anastomosi  cavo-polmonare  bidirezionale 
che  rappresenterà  lo  stadio  intermedio  verso  il  completa- 
mento del  principio  di  Fontan. 

L’intervento  consiste  nella  anastomosi  diretta  di  tipo  ter- 
mino-latcralc  tra  la  vena  cava  supcriore  (separata  daU’alrio 
destro  alla  giunzione  cavo-alrialc)  c ('arteria  polmonare  de- 
stra. mantenendo  la  continuità  con  l'arteria  polmonare  si- 
nistra. Tramite  tale  intervento  si  ottiene  un  aumento  del 
flusso  polmonare  effettivo  senza  modificazioni  di  quello  to- 
tale, un  aumento  della  saturazione  di  02  ed  una  riduzione 
del  precarico  cardiaco  e quindi  del  lavoro  cardiaco.  Tuttavia 
tramite  tale  procedura  non  si  ottiene  un  aumento  della 
pressione  in  arteria  polmonare  e quindi  nessuno  stimolo 
alla  crescita  senza  distorsioni  delie  arterie  polmonari. 

Nonostante  la  dimostrazione  emodinamica  di  una  eccel- 
lente funzionalità  della  anastomosi  cavo-polmonare  bidire- 
zionale. le  prove  da  sforzo  scoraggiano  comunque  dal  con- 
siderare tale  intervento  come  un  eventuale  intervento  pal- 
liativo definitivo,  con  necessità  pertanto  di  giungere  al 
successivo  completamento  del  principio  di  Fontan. 

Per  i pazienti  non  indirizzatoli  all’intervento  di  Fontan,  la 
necessità  di  aumentare  il  flusso  polmonare  porrà  indica- 
zione ad  eventuale  aggiunta  di  uno  shunt  sistemico-polmo- 
nare (anastomosi  cavo-polmonare  bidirezionale  a destra  e 
shunt  sulla  arteria  polmonare  sinistra).  Tali  pazienti  pos- 
sono anche  essere  presi  in  considerazione  per  eventuale 
trapianto  cuore -polmoni. 

Pazienti  funzionalmente  univentricolari  con  eccessivo  flusso 
polmonare 

Il  bendaggio  dell'arteria  polmonare  rimane  l’approccio  chi- 
rurgico tradizionale  per  i pazienti  con  cardiopatie  congenite 
complesse  ed  elevato  flusso  polmonare. 

In  termini  di  stadiazione  chirurgica  verso  l’intervento  di 
Fontan,  il  bendaggio  dell’arteria  polmonare  rappresenta 
una  procedura  a rischio  in  quanto  non  regola  precisamente 
il  flusso  polmonare,  può  causare  distorsioni  delle  arterie 
polmonari,  ed  è il  presupposto  per  lo  sviluppo  di  ostruzione 
sottoaortica  e quindi  ipertrofìa  ventricolare. 

Lo  sviluppo  di  ostruzione  sottoaortica  post- bendaggio 
dell'arteria  polmonare  è a nostro  avviso  un  punto  cruciale 
per  il  trattamento  chirurgico  di  questo  tipo  di  pazienti.  Per 
tale  ragione  il  secondo  stadio  chirurgico  di  questi  pazienti 
deve  essere  rappresentato  da  una  anastomosi  cavo-polmo- 
nare bidirezionale  a cui  aggiungere  una  anastomosi  di  Da- 
mus-Kaye-Stansel  modificata  (fig.  3).  Tale  anastomosi  di 
Damus-Kaye-Slansel  modificata  consiste  nel  bypassare 
l’ostruzione  sottoaortica  anastomizzando  il  tronco  dell'ar- 
teria polmonare,  direttamente  o tramite  l’ausilio  di  una 
protesi  tubulare.  all'aorta  ascendente.  Anche  per  questi  pa- 
zienti lo  stadio  chirurgico  successivo  rimane  l'intervento  di 
Fontan. 

Si  riteneva  in  passato  che  il  contributo  contrattile  del- 
l’atrio al  flusso  polmonare  fosse  particolarmente  impor- 
tante. Studi  in  laboratorio  e poi  clinici  hanno  permesso  di 
chiarire  come  il  contributo  contrattile  di  un  atrio  o le  va- 
riazioni di  dimensioni  tra  l’atrio  e le  vene  cave  e le  arterie 
polmonari  siano  causa  di  turbolenza  al  flusso  e di  aumento 
della  resistenza  al  flusso.  Per  tale  ragione  si  sono  ultima- 
mente sviluppate  varie  modificazioni  all’intervento  di  Fon- 
tan miranti  a connettere  la  vena  cava  inferiore  al  circolo 
polmonare  (la  vena  cava  superiore  è già  anastomizzata  al- 
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l'arteria  polmonare  destra)  con  le  minori  variazioni  geome- 
triche possibili. 

Si  è provveduto  a dirigere  il  flusso  della  vena  cava  infe- 
riore all'arteria  polmonare  tramite  un  tunnel  inlratrialc  con 
patch  di  Gore-lcx*  ( intervento  di  de  Levai  et  ai,  1988)  o 
tramite  un  condotto  protesico  non  valvolato  extracardiaco 
(i intervento  di  Marcelletti,  1990). 

Per  le  procedure  interventistiche  pcrcutanee  in  età  pe- 
diatrica, si  rinvia  alla  voce  procedure  cardiovascolari  per- 
CUTÀNEF.  PEDIATRICHE*,  Coll.  *6073-6087. 
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Introduzione  e indicazioni 

Il  trapianto  cardiaco  pediatrico  è divenuto  nel  mondo  realtà 
terapeutica  solo  dopo  il  1985.  Contributo  essenziale  a tale 
passaggio  è venuto  verso  la  metà  degli  anni  '80  da  Bailcy  et 
al  (1988)  che,  dimostrando,  prima  sperimentalmente  e poi 
clinicamente,  la  consensuale  crescita  del  trapianto  e del  suo 
ricevente,  l'importanza  della  relativa  immaturità  del  si- 
stema immunitario  neonatale,  la  possibilità  di  rinunciare,  in 
era  ctdosporinica,  nei  pazienti  più  piccoli,  alla  biopsia  en- 
dom iocar dica  per  la  diagnosi  di  rigetto,  ha  reso  possibile  il 
trapianto  cardiaco  anche  in  età  nconatale. 

Le  indicazioni  al  trapianto  cardiaco  pediatrico  sono  rap- 
presentate essenzialmente  da:  cardiomiopatia  diiatativa 
(70%  dei  casi)  primitiva  o secondaria  a miocardite  o a te- 
rapia antraciclinica  per  differenti  forme  di  leucemia  acuta; 
cardiomiopatia  restrittiva  (15%  dei  casi);  cardiopatie  con- 
genite non  suscettibili  di  trattamento  cardiochirurgico  con- 
venzionale (15%  dei  casi).  Ita  queste  ultime  ricordiamo: 
sindrome  dell'ipoplasia  del  cuore  sinistro  (v.  sopra,  col. 
*868),  forme  severe  di  malattia  di  Ebstein,  rabdomiomi  car- 
diaci multipli,  atresia  della  polmonare  a setto  integro  con 
sinusoidi  intramiocardici  e circolazione  coronarica  dipen- 
dente dal  ventricolo  destro. 

In  pazienti  senza  significative  anomalie  dei  ritorni  venosi 
sistemici  e/o  polmonari  o delle  grandi  arterie,  la  tecnica 
chirurgica  di  esecuzione  del  trapianto  cardiaco  in  età  pe- 
diatrica è assolutamente  sovrapponibile  a quella  per  i pa- 
zienti adulti  (v.  cardiochirurgia.  Ili,  995-1009;  Agg.  I. 
*1317-1324). 

Se  l'indicazione  al  trapianto  cardiaco  è rappresentata  da 
particolari  cardiopatie  congenite,  allora  la  tecnica  può  es- 
sere variamente  modificata. 

In  pazienti  neonati  con  sindrome  dell’ipoplasia  del  cuore 
sinistro,  ad  es.,  il  trapianto  cardiaco  deve  anche  prevedere 
la  ricostruzione  dell'arco  aortico  ipoplasico.  Ciò  può  essere 
fatto  tramite  l'asportazione  dell’intero  arco  dell’aorta  del 
donatore  ed  utilizzando  tale  tessuto  come  sostituto  del- 
l'arco dell’aorta  del  ricevente.  Per  permettere  tale  ricostru- 
zione dell'arco  dell'aorta  c delle  arterie  che  dall’arco  origi- 
nano è necessario  l'utilizzo  della  circolazione  extracorporea 
con  ipotermia  profonda  cd  arresto  di  circola 

È comunque  usuale  cercare  di  prelevare  dal  donatore 
aorta  ed  arterie  polmonari  le  più  lunghe  possibili  quando 
l'indicazione  al  trapianto  cardiaco  è per  una  cardiopatia 
congenita  complessa  non  suscettibile  di  trattamento  cardio- 
chirurgico  convenzionale.  Analogamente  quando  saranno 
presenti  nel  ricevente  anomalie  dei  ritorni  venosi  sistemici 
o polmonari,  durante  il  prelievo  di  organo,  dovrà  essere 
posta  molta  cura  nel  cercare  di  prelevare  una  lunga  por- 
zione di  vena  cava  superiore  eventualmente  anche  com- 
prensiva di  tronco  venoso  anonimo,  al  fine  di  permettere 
qualsiasi  modifica  alla  tecnica  chirurgica  standard. 

Trattamento  immuiMMoppressivo  e sorveglianza  inumino- 
logica 

Il  trattamento  immunosoppressivo  viene  eseguito  general- 
mente con  riclosporina  e azatioprina,  mentre  l'uso  degli 
steroidi  è riservato  al  solo  trattamento  degli  episodi  di  ri- 
getto. Negli  ultimi  anni  i più  moderni  protocolli  di  tratta- 
mento immunosoppressivo  prevedono  per  i bambini  di  età 
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supcriore  ai  2 anni,  anche  l'utilizzo  del  siero  antilinfocitario 
nella  fase  di  induzione  dcll'immunosopprcssionc  nei  primi 
1 1 giorni  postoperatori. 

Nei  pazienti  che  necessitino  di  terapia  steroidea  cronica 
è stato  introdotto  in  terapia  il  metotressato  a basse  dosi  che 
ha  reso  possibile  la  sospensione  degli  steroidi  con  riduzione 
fino  alla  scomparsa  degli  effetti  collaterali  ad  essi  correlati 
(irsutismo.  obesità,  osteoporosi,  alterazioni  del  metaboli- 
smo lipidico,  etc.). 

La  sorveglianza  ai  fini  della  prevenzione  del  rigetto  viene 
realizzata  in  forma  non  invasiva  e la  biopsia  endomiocar- 
dica  viene  eseguita  solo  nell'Incertezza  dei  segni  clinico- 
strumentali  incruenti,  c comunque  non  di  routine. 

La  monitorizz azione  non  invasiva  si  basa  su:  segni  clinici 
(malessere,  irritabilità,  iperpiressia.  inappetenza,  alterazioni 
della  frequenza  cardiaca  do  respiratoria,  scompenso  car- 
diaco); segni  strumentali  (ECG:  comparsa  di  disturbi  del 
ritmo,  radiografia  del  torace:  cardiomegalia  e/o  congestione 
polmonare;  ecografia:  presenza  di  versamento  pericardio), 
ispessimento  del  setto  interventricolare  do  della  parete  li- 
bera del  ventricolo  sinistro,  alterazioni  della  funzione  sisto- 
lica e/o  diastolica);  segni  laboratoristici  (andamento  delle 
sottopopolazioni  linfocitaric,  del  rapporto  T4/TK.  dei  segni 
di  blastizzazione  linfocitaria.  del  CPK). 

Frequentemente  questi  pazienti  vengono  sottoposti  a ca- 
teterismo cardiaco  con  coronarografia  selettiva. 

Sempre  viene  eseguita  profilassi  antierpetica  con  aciclo- 
vir  per  circa  tre  mesi;  immunoglobulinc  aspecifiche  ven- 
gono usate  nella  prima  settimana  postoperatoria  e fino  alla 
persistenza  di  vie  di  infusione. 

Problematiche  e risultati 

Il  trapianto  cardiaco  pediatrico  è gravato  ancora  da  una 
considerevole  mortalità  perioperaloria  (circa  30%),  per  lo 
più  secondaria  alle  condizioni  preoperatorie  del  ricevente. 

Riteniamo  che  particolare  attenzione  vada  posta  nel  de- 
finire le  indicazioni  ed  il  «timing»  e nel  trattamento  della 
insufficienza  ventricolare  destra  (per  lo  più  legata  alle  resi- 
stenze polmonari). 

La  scarsità  dei  donatori  rimane  comunque  il  maggior  li- 
mite al  trapianto  cardiaco  pediatrico.  Il  53%  dei  pazienti 
muore  in  attesa  di  un  idoneo  donatore.  Tale  circostanza 
spinge  in  alcuni  casi  ad  usare  cuori  provenienti  da  donatori 
più  grandi  dei  rispettivi  riceventi,  fino  a tre  volte.  Questo 
può  determinare  un  decorso  postoperatorio  prolungato  e 
complesso  con  rischio  di  danno  multiorgano. 

£ verosimile  che  in  questi  pazienti  l’eccessivo  flusso  ema- 
tico nei  diversi  organi  dopo  il  trapianto,  determini  una  ri- 
sposta vasocostrittrice  generalizzata  che  sarebbe  responsa- 
bile di  vasospasmo  polmonare  e in  genere  di  problemi  che, 
in  pazienti  abituati  ad  una  cronica  bassa  portata,  potreb- 
bero essere  interpretati  come  danni  da  riperfusione. 

In  presenza  pertanto  di  un  importante  mismatch  di  taglia 
donatore-ricevente,  i pazienti  vengono  sottoposti  a prote- 
zione cerebrale  mediante  barbiturici  per  2-3  settimane  e 
terapia  aggressiva  con  bctabloccanti,  calcioantagonisti  e va- 
sodilatatori. 

Per  quanto  riguarda  il  follow-up  occorre  invece  ricordare 
come  sia  più  favorevole  per  i bambini  trapiantati  in  età 
inferiore  ai  2 anni.  In  questi  casi,  resistenza  di  un  naturale 
«privilegio»  immunologia)  fa  evitare  gli  alti  dosaggi  della 
terapia  immunosopprcssiva  e.  conseguentemente,  comporta 
una  minore  incidenza  di  complicanze. 

La  prevenzione  del  rigetto  al  di  là  della  terapia  immuno- 
soppressiva  viene  realizzata  nella  forma  meno  invasiva  pos- 
sibile e.  soprattutto,  riteniamo  che  debba  essere  basata  sulla 
osservazione  clinica  dei  pazienti  quanto  più  attenta  e fre- 
quente possibile. 
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L’uso  della  biopsia  cndomiocardica,  che  nei  bambini 
viene  eseguita  in  anestesia  generale  con  rischio  tecnico  su- 
periore rispetto  alla  popolazione  adulta,  può  essere  limitato 
ai  bambini  più  grandi  c comunque  non  seguire  un  rigido 
protocollo.  E possibile  evitare  l’uso  cronico  degli  steroidi 
anche  nei  bambini  più  grandi  nei  quali  il  rischio  di  rigetto 
lievemente  aumentato  può  essere  bilanciato  da  una  minore 
incidenza  di  infezioni  e di  complicanze  legate  al  cortisone. 
L'esperienza  iniziale  con  l'utilizzo  del  metotressato  è inco- 
raggiante anche  se  ancora  limitata. 

Complicanze  infettive  maggiori  sono  rare  come  pure  è 
molto  bassa  l'incidenza  di  complicanze  secondarie  al  trat- 
tamento immunosopprcssivo. 

L'aterosclerosi  accelerata  del  trapianto  nella  popolazione 
pediatrica  presenta  una  incidenza  del  26%. 

Una  segnalazione  particolare  merita  infine  il  trapianto 
cuore-rene:  l'utilizzo  di  uno  stesso  donatore  per  entrambi  gli 
organi  consente  di  ridurre  la  carica  antigenica  complessiva 
e di  suddividere  la  risposta  anticorpale  con  relativo  effet- 
to protettivo  reciproco  da  parte  dei  due  organi  trapiantati. 
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Indicazioni  per  la  rivascolarizzazione  chirurgica  nei  pa- 
zienti con  severa  disfunzione  del  ventrìcolo  sinistro 

La  rivascolarizzazionc  coronarica  mediante  bypass  aorto- 
coronarico  è stata  introdotta  nella  pratica  clinica  alla  fine 
degli  anni  '60;  in  soli  25  anni  di  storia,  è stata  studiata  più 
approfonditamente  di  qualsiasi  altro  intervento  chirurgico 
(v.  cardiochirurgia  (III,  983-995;  *1295-1300]).  Oggi  ne 
sono  noti  i risultati  a lungo  termine  così  come  i fattori  di 
rischio  che  incrementano  la  mortalità  perioperatoria;  sono 
state  individuate  le  comuni  complicanze  associate  e l’aspet- 
tativa di  vita  che  viene  offerta  ai  pazienti  operati.  l>e  nuove 
conoscenze  fisiopatologiche  hanno  poi  portato  a identifi- 
care con  più  accuratezza  i candidati  ottimali  all'intervento 
di  rivascolarizzazione  miocardica. 

Rimangono  tuttavia  alcuni  argomenti  controversi  che  ri- 
guardano le  indicazioni  chirurgiche  in  sottogruppi  partico- 
lari di  pazienti,  specialmente  alia  luce  delle  innovazioni  nel 
campo  della  cardiologia  interventistica. 

L’ischemia  cardiaca  induce  nel  90%  dei  casi  la  riduzione 
della  funzione  contrattile  del  ventricolo  sinistro  che  in  al- 
cuni casi  può  essere  talmente  severa  da  causare  sintomi  di 
scompenso  cardiaco,  primo  fra  tutti  la  dispnea. 
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La  disfunzione  contrattile  del  ventrìcolo  sinistro  nella 
malattia  ischemica  può  essere  causata  da  tessuto  cicatri- 
ziale. esito  di  un  infarto  miocardico,  ed  in  questo  caso  la 
disfunzione  è irreversibile  dopo  rivascolarizzazione.  Al  con- 
trario, condizioni  fisiopatologiche  diverse  causano  una  ridu- 
zione della  contrattilità  (ipocinesia  se  parziale,  acincsia  se 
totale,  che  può  essere  reversibile:  fra  queste  l’« ibernazio- 
ne» miocardica  |v.  miocardio  intontito  e ibernato*]).  In 
questa  condizione,  che  si  verifica  in  presenza  di  malattia 
ostruttiva  di  una  o più  coronarie,  le  miocellule  cardiache 
sono  vitali  ma  hanno  ridotto  l'attività  contrattile  a causa 
della  diminuita  perfusione  cronica.  Le  stesse  cellule  sono  in 
grado  di  uscire  dallo  stato  di  ibernazione  e di  tornare  a con- 
trarsi quando  venga  ristabilito  un  flusso  ematico  adeguato 
alle  richieste  energetiche  in  seguito  a rivascolarizzazionc. 

Lo  studio  della  ibernazione  miocardica  ha  reso  possibile 
l'estensione  della  indicazione  alla  rivascolarizzazionc  mio- 
cardica (chirurgica  o con  angioplastica)  anche  per  i pazienti 
con  malattia  ischemica  e severa  disfunzione  ventricolare 
che  fino  a pochi  anni  fa  avevano  come  unica  prospettiva  il 
trapianto  cardiaco.  Purtroppo,  nonostante  i risultati  del  tra- 
pianto siano  più  che  soddisfacenti,  la  scarsità  dei  donatori  e 
le  molteplici  controindicazioni  non  ne  consentono  l'appli- 
cazione su  larga  scala.  Per  questa  ragione  sono  state  esplo- 
rate vie  alternative  per  il  trattamento  dello  scompenso  car- 
diaco. La  rivascolarizzazionc  chirurgica  mediante  bypass 
aortocoronarico  può  essere  una  possibile  alternativa  in  pa- 
zienti selezionati  con  disfunzione  ventricolare  reversibile 
dovuta  alla  presenza  di  miocardio  ibernato. 

L'identificazione  di  miocardio  ibernato  è un  passo  cru- 
ciale nell’iter  diagnostico  per  porre  indicazioni  al  bypass 
aortocoronarico  in  presenza  di  scompenso  cardiaco.  Gli 
esami  a disposizione  del  chirurgo  per  lo  studio  della  vitalità 
del  miocardio  acinetico  sono  la  tomografia  ad  emissione  di 
positroni  (PET).  la  scintigrafia  con  Tallio- 201  e l'esame  eco- 
cardiografico  associato  ad  infusione  di  dobutamina  per  via 
endovenosa. 

La  PET  (V.  TOMOGRAFIA  A EMISSIONE  DI  POSITRONI)  è Una 
metodica  in  grado  di  sondare  l'attività  metabolica  dei  tes- 
suti e quindi  capace  di  identificare  miocardio  vitale  (meta- 
bolicamente attivo)  in  aree  di  acinesia.  Attualmente  la  PET 
è l'indagine  diagnostica  più  accurata  per  l'identificazione 
del  miocardio  ibernato.  Tuttavia  gli  alti  costi  di  esercizio  c 
la  scarsa  disponibilità  dei  sofisticati  macchinari  necessari 
per  questo  esame,  ne  rendono  l'applicazione  attuabile  solo 
in  centri  specializzati. 

l-a  scintigrafìa  con  Tallio-201  mediante  la  tecnica  «rcst- 
redistribution»  studia  la  conservata  capacità  delle  cellule  di 
scambiare  ioni  e così  identifica  la  vitalità  residua  delle  aree 
con  ipocaptazione  fissa  che  alla  scintigrafia  convenzionale 
vengono  etichettate  come  aree  di  necrosi. 

La  dobutamina  è un  farmaco  inotropo  in  grado  di  risve- 
gliare temporaneamente  dalla  ibernazione  il  miocardio  aci- 
nctico  quando  infusa  a basso  dosaggio  per  via  endovenosa. 
La  contemporanea  infusione  di  dobutamina  e l'esame  eco- 
cardiografico  della  motilità  del  ventricolo  sinistro  svelano  la 
ripresa  funzionale  delle  aree  di  miocardio  ibernato  predi- 
cendo la  ripresa  della  contrattilità  dopo  la  rivascolarizza- 
zione chirurgica. 

La  presenza  di  miocardio  ibernato  di  per  sii  non  costitui- 
sce però  indicazione  all’intervento:  è necessario  che  l’area 
ibernata  sia  sufficientemente  estesa  per  far  si  che  la  ripre- 
sa della  contrattilità  dopo  l’intervento  influisca  in  modo 
sostanziale  sulla  funzione  complessiva  del  ventricolo  sini- 
stro. Inoltre,  è necessario  che  l'area  ibernata  sia  irrorata  da 
una  coronaria  stcnotica  di  calibro  adeguato  per  essere  by- 
passata. 

Nei  casi  in  cui  queste  condizioni  possano  essere  soddi- 

877 


sfatte,  i risultati  dell'intervento  sono  molto  buoni  e il  rischio 
chirurgico  è basso  nonostante  la  disfunzione  contrattile  an- 
che in  presenza  di  frazione  d'eiezione  inferiore  al  25%  (Al- 
fieri et  al..  1993). 

Innovazioni  tecniche  della  rivascolarizzazione  chirurgica 

Rivascolarizzazione  arteriosa  completa 
Numerosi  studi  hanno  ormai  dimostrato  definitivamente 
che  i bypass  aortocoronarici  in  arteria  mammaria  hanno 
una  durata  maggiore  di  quelli  in  vena  safena  e si  associano 
a migliori  risultati  clinici  (sopravvivenza  e qualità  di  vita). 
Invariabilmente  la  vena  safena  va  incontro  ad  un  processo 
degenerativo  di  iperplasia  intimale  che.  per  la  sua  progres- 
sività. porta  al  restringimento  del  lume  fino  a livelli  critici 
che  possono  compromettere  il  flusso  attraverso  il  bypass.  I 
bypass  venosi  sono  inoltre  soggetti  a fenomeni  degenerativi 
con  maggiore  frequenza  rispetto  a quelli  in  arteria  mam- 
maria. Queste  ragioni  spingono  numerosi  chirurghi  a uti- 
lizzare esclusivamente  condotti  arteriosi  per  l'intervento  di 
rivascolarizzazione  miocardica  allo  scopo  di  ridurre  il  ri- 
schio di  rcintervento. 

Un  altro  vantaggio  della  rivascolarizzazionc  arteriosa 
completa  è che  l’aorta  ascendente  non  viene  manipolata 
per  la  confezione  delle  anastomosi  prossimali  in  quanto  in 
genere  le  arterie  vengono  lasciale  in  sita  e cioè  attaccate 
alla  loro  base  di  impianto  originale.  In  caso  di  aterosclerosi 
severa,  le  manovre  chirurgiche  sull'aorta  ascendente  pos- 
sono infatti  determinare  embolia  di  materiale  aterosclero- 
tico  con  complicanze  neurologiche  e vascolari  periferiche, 
spesso  gravissime.  In  questi  casi  la  rivascolarizzazionc  arte- 
riosa completa  con  arterie  in  sita  è una  scelta  obbligatoria 
come  pure  in  caso  di  non  disponibilità  di  condotti  venosi  di 
qualità  soddisfacente.  Molti  centri  inoltre  utilizzano  esclu- 
sivamente condotti  arteriosi  nei  pazienti  giovani  dislipide- 
mici  in  cui  è stata  dimostrata  la  tendenza  alla  aterosclerosi 
accelerata  dei  bypass  in  vena  safena  con  occlusione  precoce. 

I condotti  arteriosi  più  utilizzati  sono  la  arteria  mamma- 
ria sinistra  per  la  rivascolarizzazione  della  arteria  interven- 
tricolare  anteriore  (IVA),  la  arteria  mammaria  destra  per  la 
coronaria  destra,  per  la  circonflessa  e i suoi  rami,  l'arteria 
gastroepiploica  per  la  coronaria  destra. 

Alcuni  studi  hanno  dimostrato  il  vantaggio  dell'impianto 
di  entrambe  le  arterie  mammarie  interne  specialmente  in 
pazienti  al  di  sotto  di  60  anni.  Tuttavia  l'intervento  è gra- 
vato da  una  incidenza  di  complicanze  lievemente  più  ele- 
vata rispetto  alle  tecniche  convenzionali;  in  particolare, 
dopo  il  prelievo  di  entrambe  le  arterie  mammarie  dallo 
sterno,  possono  verificarsi  complicanze  ossee  quali  diastasi 
e osteomieliti  sternali  che  sono  più  frequenti  nei  pazienti 
diabetici. 

Secondo  studi  recenti,  l’arteria  gastroepiploica  sembre- 
rebbe garantire  risultati  superiori  ai  bypass  venosi  in  ter- 
mini di  pervietà  a breve  e lungo  termine  (a  5 anni  dall'in- 
tervento. circa  il  90-95%  delle  arterie  gastroepiploiche  im- 
piantate sono  pervie).  I risultati  clinici  sono  stati  avvalorati 
da  studi  sperimentali  che  hanno  dimostrato  la  somiglianza 
strutturale  di  questa  arteria  con  l’arteria  mammaria  in- 
terna. 

L'arteria  epigastrica  inferiore  e l'arteria  radiale  vengono 
utilizzate  più  di  rado.  Sebbene  manchino  dati  sufficienti 
sulla  durata  e sulla  performance  di  questi  condotti,  il  loro 
uso  è attualmente  giustificato  in  assenza  di  altri  condotti 
arteriosi  o venosi  (Grooters  e Nishida,  1994). 

Rivascolarizzazione  transmiocardica  con  laser 
Una  tecnica  innovativa  per  il  trattamento  dell'ischemia 
miocardica  si  avvale  della  tecnologia  laser.  Attraverso  una 
incisione  toracica  si  espone  la  superficie  del  ventricolo  si- 
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nislro.  Sotto  controllo  ecocardiografia),  mediante  l'uso  di 
un  potente  raggio  laser  all'anidride  carbonica  sincronizzato 
con  i battiti  cardiaci,  si  creano  circa  15-30  canali  larghi  1 
mm  attraverso  l’intero  spessore  del  ventricolo.  Finita  l’ap- 
plicazione del  laser,  l’apertura  del  canale  sulla  faccia  esterna 
del  ventricolo  si  chiude  spontaneamente  in  pochi  secondi, 
mentre  il  tratto  intramiocardico  con  il  tempo  si  ricopre  di 
cellule  endoteliali  assumendo  l’aspetto  di  un  vaso  che  vei- 
cola sangue  ossigenato  al  miocardio  risolvendone  l’ische- 
mia (v.  laser**,  rivascolarizzazione  transmiocardica). 

La  rivascolarizzazione  transmiocardica  con  laser  viene 
attualmente  utilizzata,  con  risultati  promettenti,  in  pazienti 
con  angina  intrattabile  o con  ischemia  miocardica  che  non 
possono  essere  sottoposti  a bypass  aortocoronarico  o ad 
angioplastica. 

In  alcuni  casi  la  rivascolarizzazione  laser  può  venire  as- 
sociata al  bypass  aortocoronarico  per  creare  dei  canali  in 
zone  di  miocardio  sprovviste  di  arterie  coronarie  di  calibro 
adeguato  ad  essere  by-passate. 

La  procedura  non  necessita  di  circolazione  extracorpo- 
rea  e quindi  può  essere  utile  in  tutti  i casi  in  cui  questa  sia 
controindicata  (diatesi  emorragica,  disfunzione  d’organo, 
ctc.)  (Deckclbaum,  1994). 

Angioplastica  percutanea  e bypass  aortocoronarico  a con- 
fronto per  il  trattamento  dell'ischemia  cardiaca  cronica 

L’angioplaslica  coronarica  (PTCA)  è stata  introdotta  nella 
pratica  clinica  da  GrUntzig  nel  1977  per  il  trattamento  del- 
l’ischemia cardiaca.  Negli  anni  ’80,  il  numero  di  procedure 
è salito  vertiginosamente  fino  ad  arrivare  a circa  250.000 
FI'CA  annue  solo  negli  Stali  Uniti.  Il  ruolo  dell’angiopia- 
stica  coronarica  è stato  inizialmente  quello  di  rinviare  o.  in 
alcuni  casi,  di  evitare  l’intervento  chirurgico  di  rivascolariz- 
zazionc.  Con  il  tempo  tuttavia,  la  pratica  è stata  estesa  a 
pazienti  che  precedentemente  sarebbero  stati  trattati  con 
terapia  medica,  c sempre  più  frequentemente  sono  stati 
trattati  pazienti  con  malattia  multivasalc  in  alternativa  al 
trattamento  chirurgico  (v.  angioplastica  transluminale 
PERCUTANEA  [v.*;  V.**)). 

Il  vantaggio  principale  dell’angioplastica  nei  confronti 
della  rivascolarizzazione  chirurgica  consiste  nella  minore 
invasività  che  si  traduce  in  termini  clinici  in  minore  morta- 
lità precoce  e ridotta  incidenza  di  complicanze  periproce- 
durali. 

Tuttavia  esistono  delle  lesioni  coronariche  che  non  pos- 
sono essere  trattate  con  angioplastica  percutanea  per  le 
quali  l’indicazione  chirurgica  è obbligata.  L’elenco  delle  le- 
sioni non  aggrcdibili  con  angioplastica  è in  continua  evolu- 
zione in  quanto  nuove  metodiche  vengono  introdotte  c le- 
sioni sempre  più  complesse  possono  essere  trattate  con 
l’angioplastica. 

La  recente  introduzione  di  nuove  metodiche  percutanee 
(v.  angioplastica  transluminale  percutanfa**)  ha  reso 
possibile  la  dilatazione  di  lesioni  particolari  come  le  lesioni 
ostiali,  le  lesioni  marcatamente  eccentriche,  le  occlusioni 
totali,  le  placche  dissecate  e calcifìche.  Queste  lesioni  at- 
tualmente possono  venire  trattate  con  il  laser  ad  cccimeri 
(v.  iasf.r**),  con  gli  aterotomi  percutanei  o il  rolablator  (v. 
aterectomia  coronarica *♦).  Ma  il  beneficio  effettivo  di 
queste  nuove  metodiche  deve  essere  ancora  dimostrato.  Al 
momento  attuale  l’unico  reale  progresso  nei  materiali  per 
angioplastica  è stato  fatto  con  la  introduzione  degli  sten!. 
Gli  sten t sono  protesi  tubulari  che  servono  a mantenere 
aperta  la  coronaria  dopo  l'angioplastica  e che  amsentono 
la  dilatazione  di  lesioni  complesse  ad  alto  rischio  di  occlu- 
sione acuta  precoce  (v.  protesi  vascolari,  proferì  vascolari 
cndoluininali  [v.*:  v.**]). 

Rimane  irrisolto  il  problema  della  rixtenosi.  I Jt  stenosi 
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coronarica  si  riforma  in  sede  di  angioplastica  circa  nel  30- 
40%  dei  casi  entro  6 mesi  dalla  procedura.  Quando  questo 
si  verifica,  usualmente  il  paziente  toma  ad  accusare  angina 
e necessita  di  un  ulteriore  intervento  di  rivascolarizzazione 
(chirurgica  o con  angioplastica).  La  prevenzione  della  riste- 
nosi si  basa  sulla  terapia  antiaggregante  e anticoagulante 
oltre  che  sul  controllo  del  metabolismo  lipidico.  Tuttavia  i 
veri  progressi  in  questo  campo  verranno  dalle  ricerche  di 
biologia  molecolare  che  attualmente  sono  in  corso  per  de- 
cifrare le  cause  della  recidiva  della  stenosi  in  sede  di  angio- 
plastica. L’argomento  della  ristcnosi  coronarica  è ampia- 
mente trattato  sotto  la  voce  aterectomia  coronarica**. 

Nell'attesa  di  questi  sviluppi,  una  serie  di  studi  multicen- 
trici  sono  stati  indirizzati  allo  scopo  di  determinare  le  linee 
guida  per  il  processo  decisionale  nei  trattamento  del  pa- 
ziente con  malattia  ischemica  miocardica. 

Sebbene  le  conclusioni  non  siano  definitive  per  la  man- 
canza di  dati  sui  risultati  a distanza  della  angioplastica  co- 
ronarica, questi  studi  hanno  dimostrato  che  la  PTCA  è l’in- 
tervento di  scelta  in  presenza  di  forme  poco  severe  di  co- 
ronaropatia,  come  nella  malattia  di  un  vaso  coronarico  in 
assenza  di  lesione  della  arteria  intervcntricolare  anteriore; 
mentre  il  bypass  aortocoronarico  rimane  la  scelta  migliore 
nei  casi  più  severi,  specialmente  in  presenza  di  malattia 
multivasalc.  In  questo  caso  l’angioplastica  da  sola  è in 
grado  di  fornire  una  rivascolarizzazione  completa  solo  in 
circa  la  metà  dei  pazienti  contro  circa  il  90%  dei  pazienti 
sottoposti  a bypass. 

Dopo  due  anni  c mezzo  dalla  procedura  iniziale,  non  vi 
sono  differenze  significative  nella  sopravvivenza  fra  i due 
gruppi  di  pazienti,  ma  i pazienti  trattati  inizialmente  con  il 
bypass  sono  in  media  meno  sintomatici  e hanno  avuto  bi- 
sogno di  meno  procedure  addizionali  di  rivascolarizzazione 
in  confronto  ai  pazienti  sottoposti  ad  angioplastica.  In  caso 
di  malattia  multivasalc  con  disfunzione  ventricolare  sini- 
stra. il  trattamento  di  scelta  è chirurgico  perché  riduce  i 
sintomi  c migliora  la  aspettativa  di  sopravvivenza. 

Nel  trattamento  di  pazienti  con  malattia  coronarica  limi- 
tata alla  arteria  intervcntricolare  anteriore,  l’angioplastica  e 
il  bypass  sono  egualmente  efficaci  nella  riduzione  dei  sin- 
tomi: a due  anni  dalla  procedura,  il  95%  dei  pazienti  sotto- 
posti a rivascolarizzazione  chirurgica  e il  94%  dei  pazienti 
trattati  con  angioplastica  sono  asintomalici.  Al  contrario, 
mentre  l’86%  dei  pazienti  inizialmente  trattati  chirurgica- 
mente non  hanno  subito  eventi  cardiaci  (decesso,  infarto  o 
reintcrvcnto),  il  55%  dei  pazienti  inizialmente  trattati  con 
angioplastica  hanno  subito  un  infarto  miocardico  o sono 
stati  sottoposti  ad  una  ulteriore  procedura  di  rivascolariz- 
zazionc  a due  anni  dal  primo  intervento  (Rickards  et  ai. 
1995). 

La  chirurgia  è quindi  indicata  in  tutti  i casi  in  cui  si  voglia 
ottenere  un  risultato  più  definitivo  senza  bisogno  di  proce- 
dure aggiuntive  per  almeno  due  o tre  anni  dopo  l’inter- 
vento. Il  costo  di  questa  scelta  è una  più  alta  incidenza  di 
complicanze  nel  periodo  postoperatorio  immediato. 

L'angioplastica  coronarica  ha  un  ruolo  importante  nel 
trattamento  della  malattia  monovasale  (senza  coinvolgi- 
mento della  arteria  intervcntricolare  anteriore)  per  la  quale 
offre  beneficio  sintomatologico  maggiore  rispetto  alla  tera- 
pia medica  ed  è preferibile  alla  terapia  chirurgica  per  la 
minore  invasività.  L'angioplastica  coronarica  è inoltre  indi- 
cata in  pazienti  con  controindicazioni  aU'intcrvenlo  chirur- 
gico. 

Nei  pazienti  operati  di  bypass  aortocoronarico.  la  PTCA 
può  essere  utilizzata  per  dilatare  le  stenosi  dei  bypass  sia 
venosi  che  arteriosi  e per  trattare  ulteriori  stenosi  causate 
dalla  progressione  dell’aterosclerosi  sui  vasi  nativi. 

Alla  luce  di  queste  conoscenze,  il  trattamento  della  ma- 
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lattia  ischemica  cardiaca  deve  essere  individualizzato  sulla 
base  dell'anatomia  coronarica,  della  diffusione  della  malat- 
tia. delle  caratteristiche  anatomo-patologiche  della  placca 
che  produce  la  stenosi  e.  non  ultimo,  in  base  alle  esigenze 
del  paziente. 

Le  indicazioni  attuali  saranno  soggette  a revisione  nei 
prossimi  anni  grazie  ai  progressi  della  cardiologia  interven- 
tistica c della  biologia  molecolare  nella  lotta  alla  ristcnosi 
dopo  angioplastica  e dopo  atcreclomia  coronarica. 
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Introduzione 

Il  concetto  di  anastomosi  a valle  della  stenosi  di  una  arteria 
coronarica  fu  sperimentalmente  introdotto  da  Murray  nel 
1954  (Schiff,  1990).  Kolessov  nella  ex  Unione  Sovietica  ri- 
portò nel  1966  la  sua  iniziale  esperienza  con  l'uso  dell'ar- 
teria mammaria  e Favaloro  nel  1970  presentò  i primi  risul- 
tali sull’uso  della  vena  safena  autoioga  invertita.  L'uso  del 
bypass  cardiopolmonare  con  arresto  cardioplegico  consentì, 
in  tempi  in  cui  le  tecniche  di  chirurgia  vascolare  erano  an- 
cora primitive,  di  ottenere  un  campo  esangue  ed  immobile 
fornendo  cttsì,  a partire  dal  1968.  le  basi  per  una  diffusa 
applicazione  della  procedura  chirurgica  di  rivascolarizza- 
zione miocardica  (v.  cardiociiirorcia  [v.;  v.*;  v.**]).  Pochi 
chirurghi  persistettero  nella  rivascolarizzazione  coronarica 
serica  l’impiego  della  circolazione  extracorporea.  Ankeney 
descrisse  nel  1972  una  serie  di  143  pazienti.  Benetti  in  Ar- 
gentina nel  1978  c Buffolo  in  Brasile  nel  1981  iniziarono  la 
loro  rispettiva  esperienza  nata  soprattutto  per  la  mancanza 
di  risorse  economiche.  All'inizio  degli  anni  novanta  l'inte- 
resse per  questa  procedura  si  ò rinverdito  grazie  anche  ai 
risultati  confortanti  riportati  da  Benetti  et  al.  (1995)  e Buf- 
folo (1995)  in  più  di  2(XX)  e 1500  casi  rispettivamente. 

Rinviamo  alla  voce  laser**  per  la  trattazione  della  rivascola- 
rizzazione transmiocardica  con  laser,  che  viene  eseguita  senza  l'im- 
piego della  circolazione  extracorporea:  v.  anche  sopra. coll.  **878- 
879. 

L'interazione  tra  sangue  e superflui  estranee  attiva  la  ca- 
scata del  complemento  ed  i leucociti  neutrolìli,  portando  ad 
una  reazione  infiammatoria  generalizzata  con  il  conseguente 
edema  interstiziale  polmonare  che  richiede  la  ventilazione 
meccanica  postoperatoria  (v.  circolazione  kxtracorporea 
[v.;  v.*]).  Inoltre  è presente  un  certo  grado  di  alterazione 
nei  test  ncuropsicologici  nei  pazienti  sottoposti  a circola- 
zione extracorporea.  Tutto  questo  suggerisce  l’impiego  di 
tempi  di  bypass  più  brevi  possibili  o il  non  utilizzo  tout 
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court  del  bypass  cardiopolmonare.  L'unico  requisito  neces- 
sario per  lavorare  sulle  coronarie  è un  campo  operatorio 
senza  sangue,  il  che  può  essere  ottenuto  occludendo  tem- 
poraneamente i vasi  coronarici  senza  interrrompere  l'atti- 
vità cardiaca  (Wcstaby.  1995).  Infatti  non  trattandosi  di  chi- 
rurgia a cuore  aperto  non  è necessario  divergere  il  sangue 
dalle  cavità  cardiache  c i polmoni  mantengono  la  loro  fun- 
zione ossigenante.  L'eventuale  utilizzo  di  mezzi  di  assi- 
stenza meccanica  al  circolo  permette  di  decomprimere  il 
cuore  rendendo  più  agevole  l'esecuzione  tecnica  dell'ana- 
stomosi. mantenendo  un  normale  flusso  di  sangue  nel  cir- 
colo sistemico. 

Con  l'affinarsi  delle  tecniche,  la  chirurgia  di  rivascolariz- 
zazione miocardica  senza  circolazione  extracorporea  può 
essere  eseguita  con  approcci  e vie  chirurgiche  differenti. 
L'indicazione  attuale  preminente  alla  chirurgia  «mininva- 
siva» delle  coronarie  è la  stenosi  serrata  od  occlusiva  della 
discendente  anteriore  (tab.  1). 

L'anatomia  delle  ostruzioni  coronariche  ed  il  tipo  di  con- 
dotto scelto  per  la  rivascolarizzazionc  dettano,  insieme  al- 
l'esperienza personale  del  chirurgo,  la  via  di  accesso  chirur- 
gico. 

Vìe  di  accesso  chirurgico 

Sternotomia  mediana  longitudinale 

Le  ampie  casistiche  di  Benetti  e Buffolo  si  riferiscono  a 
pazienti  sottoposti  a bypass  coronarico  tramite  sternotomia 
«classica».  Questa  via  di  accesso  consente  la  migliore  espo- 
sizione dei  vasi  coronarici.  La  strategia  intraopcratoria  pre- 
vede l'uso  di  farmaci  bctabloccanti  o calcioantagonisti  per 
mantenere  la  frequenza  cardiaca  tra  i 50  c i 60  battiti/min. 
Il  tracciato  elettrocardiografico  viene  attentamente  osser- 
valo per  un  periodo  di  circa  5 min  in  cui  si  occlude  tempo- 
raneamente il  vaso  da  bypassare  in  modo  da  valutare  la 
tolleranza  del  miocardio  alla  successiva  ischemia  necessaria 
per  eseguire  l'anastomosi. 

Suture  pericardiche  vengono  posizionate  in  modo  da  sol- 
levare il  cavo  pericardico  verso  l'operatore.  Due  suture  oc- 
clusive vengono  inserite  a monte  e a valle  del  tratto  di 
coronaria  da  incidere,  circondando  l'arteria  a tutto  spessore 
ed  interponendo  tra  il  filo  c la  parete  coronarica  un  seg- 
mento di  tourniquet  per  evitare  possibili  lesioni  iatrogene 
del  vaso,  responsabili  di  stenosi  tardive  nel  sito  di  occlu- 
sione come  descritto  nella  serie  di  Lorna  Linda  (Westaby, 
1995).  L’anastomosi  viene  eseguita  con  un  filo  di  polipro- 
pilene 7-0  o 8-0  in  sutura  continua  o con  due  analoghe 
suture  in  semicontinua. 

L'approccio  sternotomico  consente  l’impiego  di  sistemi 
di  assistenza  meccanica  per  decomprimere  il  ventricolo  si- 
nistro. Si  rende  così  più  agevole  l’esecuzione  delle  anasto- 
mosi e possibile  la  lussazione  del  cuore  per  consentire 
l'esposizione  delle  arterie  coronarie  della  parete  posteriore 
e diaframmatica. 

La  portata  sistemica  c fornita  dal  mezzo  di  assistenza  che 
garantisce  così  l'equilibrio  emodinamico.  A tale  scopo  si 


TAB.  I.  INDICAZIONI  ALLA  CHIRURGIA  «MININVASI- 
VA»  DI  RIVASCOLARIZZAZIONC  MIOCARDICA 


Stenosi  isolata  serrata  od  occlusiva  della  discendente  anteriore 
Stenosi  della  coronaria  destra 

Stenosi  nel  territorio  della  discendente  anteriore  e della  coronaria 
destra 

Controindicazioni  all’uso  della  circolazione  extracorporea 
Funzione  ventricolare  marcatamente  compromessa 
Associazione  di  gravi  patologie  associate  (renali,  epatiche,  eie.) 
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possono  utilizzare  una  pompa  centrifuga  o la  pompa  a flusso 
continuo  Hemopump*  che  viene  posizionata  attraverso  la 
valvola  aortica  in  cavità  ventricolare  sinistra  introducendo- 
la direttamente  dall’aorta  o per  via  pcrcutanea  femorale 
(v.  protesi  cardiache**,  protesi  cardiache  meccaniche). 

Ministemotomia 

Si  tratta  di  una  apertura  della  porzione  inferiore  dello 
sterno,  generalmente  per  circa  IO  cm.  sino  all'apofìsi  xifoi- 
dea  con  taglio  a T nella  parte  superiore,  diretto  verso  sini- 
stra se  si  utilizza  la  mammaria  di  sinistra  o verso  destra  per 
l'impiego  della  arteria  mammaria  destra.  Il  campo  opera- 
torio così  ottenuto  consente  l’isolamento  della  mammaria 
sino  al  primo  ramo  intercostale  c l'accesso  alla  coronaria 
discendente  anteriore  e ai  suoi  rami  diagonali,  nonché  alla 
coronaria  destra.  Lo  sterno  viene  chiuso  con  punti  di  ac- 
ciaio come  di  routine. 

Minilaparotomia  sotto-xifoidea 

Consiste  in  una  piccola  incisione  laparotomia  attraverso  la 
quale  si  isola  l'arteria  gastroepiploica  destra,  li  peduncolo 
vascolare  viene  poi  trasferito  nel  mediastino  mediante  una 
incisione  del  diaframma  e,  dopo  avere  aperto  il  pericardio, 
l'arteria  gastroepiploica  viene  anastomizzata  sulla  corona- 
ria destra  o sul  ramo  discendente  posteriore. 

Minitoracotomia 

Recentemente,  nel  tentativo  di  trovare  un  approccio  chi- 
rurgico meno  invasivo  della  classica  sternolomia.  è stata 
praticata  chirurgia  di  rivascolarizzazione  miocardica  tra- 
mite una  loracotomia  ridotta  senza  uso  di  circolazione  ex- 
tracorporea. L’intervento  viene  effettuato  ponendo  il  pa- 
ziente sul  tavolo  operatorio  in  decubito  laterale  sinistro. 
Viene  impiegata  una  intubazione  endotracheale  con  tubo  a 
doppio  lume  per  consentire  la  deflazione  del  polmone  sini- 
stro durante  la  preparazione  dell’arteria  mammaria  interna 
di  sinistra.  La  toracotomia  è eseguita  nel  quinto  spazio  in- 
tercostale c la  lunghezza  dell'incisione  varia  da  4 a 12  cm 
circa,  a seconda  dc\V  habitus  corporeo  del  paziente.  Il  peri- 
cardio viene  inciso  e la  discendente  anteriore  viene  esposta. 
L'anastomosi  viene  eseguita  utilizzando  gli  stessi  accorgi- 
menti tecnici  descritti  nel  paragrafo  della  sternolomia  me- 
diana. La  minitoracotomia  consente  l’esposizione  della  di- 
scendente anteriore  e dei  rami  della  circonflessa.  Accop- 
piando una  minilaparotomia  sotto-xifoidea  è possibile 
eseguire  una  rivascolarizzazione  nel  territorio  della  corona- 
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Fig.  5.  Minitoracotomia  con  ausilio  toracoscopico.  (Da  Belletti 
et  al..  /W5.  per  gentile  concessione  della  Futura  Publisliing  Com- 
pany I. 


ria  destra  (ftg.  4).  La  preparazione  della  mammaria  rappre- 
senta il  punto  chiave  dell’approccio  miniloracotomico.  La 
maggioranza  dei  chirurghi  ritiene  fondamentale  isolare  l’ar- 
teria mammaria  per  tutta  la  sua  lunghezza  sino  alla  prima 
costa.  Per  ottenere  questo  è necessario  sezionare  o disarti- 
colare l’articolazione  condrocostale  per  inserire  uno  speciale 
divaricatore  che  consente  l’esposizione  di  tutta  la  mammaria 
interna.  La  tecnologia  chirurgica  videoscopica  ampiamente 
utilizzala  in  chirurgia  escissiva  dell'addome  e del  polmone 
ha  appena  inizialo  a sviluppare  strumenti  idonei  per  l'uso 
cardiovascolare. 

Introducendo  un  toracoscopio  tra  il  quinto  ed  il  settimo 
spazio  intercostale  (lig.  5)  si  riesce  a visualizzare  meglio  il 
decorso  dell’arteria  mammaria  che  può  essere  isolata  sot- 
to visione  diretta  o con  visione  toracoscopica  o combinata 
(Benetti  et  al..  1995).  L'immagine  viene  trasmessa  o diret- 
tamente su  un  sistema  di  visualizzazione  tridimensionale  se- 
mi-immersiva  a cristalli  liquidi  montato  sulla  testa  dell'ope- 
ratore o su  uno  schermo  che  il  chirurgo  guarda  con  occhiali 
polarizzanti  che  consentono  una  visione  tridimensionale. 

Conclusioni 

La  chirurgia  «mininvasiva»  di  rivascolarizzazione  miocar- 
dica è un  approccio  chirurgico  che  ha  recentemente  solle- 
citato l'attenzione  clinica.  La  drammatica  necessità  di  con- 
tenere i costi  nella  pratica  clinica,  associata  ai  noti  effetti 
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dannosi  del  bypass  cardiopolmonare  giustificano  lo  svi- 
luppo e l'applicazione  di  tecnologia  con  minore  invasività. 
Inoltre  la  necessità  di  trasfusioni  di  sangue  e suoi  derivati, 
con  i rìschi  associati,  e infrequente  in  questo  tipo  di  chirur- 
gia mininvasiva.  La  degenza  ospedaliera  di  questi  pazienti  e 
inferiore  rispetto  ai  pazienti  operati  con  l'uso  del  bypass 
cardiopolmonare. 

Tuttavia  la  limitazione  della  cardiochirurgia  senza  circo- 
lazione extracorporea  risiede  nella  limitata  accuratezza  della 
anastomosi  chirurgica,  legata  al  fatto  che  si  opera  su  cuore 
«battente»  (Lytle,  19%).  Infatti  controlli  angiografici  po- 
stoperatori hanno  mostrato  risultati  non  perfetti  persino 
nelle  mani  dei  chirurghi  con  grande  esperienza.  A questo 
proposito  non  va  dimenticata  l'influenza  sulla  sopravvi- 
venza a distanza  della  precisione  dell'impianto  dell'arterìa 
mammaria  sulla  discendente  anteriore  (Loop  et  al..  1986).  Il 
concetto  di  minore  invasività  è,  forse,  più  legato  all'impiego 
o meno  del  bypass  cardiopolmonare  che  alla  sede  dcH'inci- 
sionc  chirurgica. 

La  minitoracotomia  con  la  disarticolazione  della  quarta 
costa  inoltre  può  essere  causa  di  forte  dolore  postoperato- 
rio contraddicendo,  così,  il  concetto  di  chirurgia  meno  in- 
vasiva rispetto  alla  stemotomia  classica. 

L’evoluzione  dei  sistemi  toracoscopici  e lo  sviluppo  di 
sistemi  di  circolazione  extracorporea  con  clampaggio  del- 
l'aorta e somministrazione  di  soluzione  cardioplegica  per 
via  percutanea  modificheranno  la  cardiochirurgia  del- 
l'adulto nei  prossimi  anni. 
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Introduzione 

La  chirurgia  della  valvola  aortica  è tradizionalmente  ese- 
guita attraverso  una  stemotomia  mediana  in  bypass  cardio- 
polmonare (V.  CIRCOLAZIONE  EX TRACORPOREA  |v.;  V.*J)  Con 
cannulazionc  diretta  dell'aorta  c dell'atrio  destro.  Allo 
stesso  modo  la  riparazione  o la  sostituzione  della  valvola 
mitrale  richiedono  la  stemotonia  mediana,  l'uso  della  cir- 
colazione extracorporea  c l'apertura  dell'atrio  sinistra 
Recentemente  sono  state  sviluppate  metodiche  alterna- 
tive che  utilizzano  tecniche  chirurgiche  meno  invasive.  Il 
termine  di  chirurgia  cardiaca  valvolare  mininvasiva  si  rife- 
risce esclusivamente  alla  via  d'accesso  chirurgico  e non  ri- 
guarda l'impiego  o meno  del  bypass  cardiopolmonare.  Trat- 
tandosi. infatti,  di  chirurgia  a cuore  aperto  è necessario  ar- 
restare il  cuore  e deviare  il  sangue  dalle  cavità  cardiache 
per  ottenere  un  campo  operatorio  senza  sangue.  La  minore 
estensione  dell'incisione  chirurgica  non  compromette  cs* 
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senzialmente  l’esposizione  delle  strutture  cardiache  sotto- 
stanti. 

L'esperienza  più  vasta  è stata  sinora  raccolta  dalla  Cle- 
veland Clinic  negli  U.S.A.  con  oltre  cento  pazienti  operati 
dal  gennaio  19%. 

Chirurgia  mininvasiva  della  valvola  aortica 

La  preparazione  cd  il  posizionamento  del  paziente  avven- 
gono come  di  routine.  Si  inserisce  una  sonda  per  l'ecocar- 
diografia (ransesofagea  che  viene  utilizzala  per  la  valu- 
tazione della  patologia  valvolare  e per  assistere  nella  ri- 
mozione dell’aria  dalle  cavità  cardiache  alla  fine  della 
procedura  chirurgica. 

Al  posto  di  una  stemotomia  standard  si  esegue  una  in- 
cisione trasversa  di  circa  10  cm  di  lunghezza  all'altezza  del 
secondo  spazio  intercostale  (fig.  6).  Si  dividono  i tessuti  sot- 
tocutanei cd  i muscoli  pettorali  c l'arteria  mammaria  interna 
viene  legata  c divisa  bilateralmente.  A questo  punto  si  ese- 
gue una  stemotomia  trasversa  c si  divaricano  i due  monconi 
sternali  con  un  divaricatore  tipo  Finocchictto.  La  retrazione 
delle  due  porzioni  dello  sterno  rispettivamente  verso  la  te- 
sta e verso  i piedi  del  paziente  espone  l'aorta  ascendente,  la 
vena  cava  superiore  c parte  dell'auricola  atriale  destra.  Il 
campo  operatorio  cosi  ottenuto  consente  di  intervenire 
sulla  valvola  aortica  e su  tutta  l'aorta  ascendente  (fìg.  7). 


Fig.  6.  Stemotomia  trasversa  a livello  della  seconda  costa  per  l’ac- 
cesso mininvasivo  alla  valvola  aortica.  (I.e  fig#.  6-/2  sono  gentil- 
mente concesse  dalla  « Live  Conferente  on  Minunally  Invasive  Car- 
dine Surgery  from  Cleveland  Clinic*). 


Fig.  7.  Campo  operatorio  nella  stemotomia  trasversa. 
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Fig.  K.  Incisione  parastcrnalc  per  l'accesso  mininvasivo  alla  valvola 
mitrale. 


Un  altro  approccio  consiste  nell’incisione  parasternale 
che  viene  descritta  in  dettaglio  nel  capitolo  sulla  valvola 
mitrale.  Nell'esperienza  della  Cleveland  Clinic  è stata  pre- 
ferita la  sternotomia  trasversa  che  ha  consentito,  in  taluni 
casi,  di  sostituire  l’aorta  ascendente  dilatata. 

Chirurgia  mininvasiva  della  valvola  mitrale 

Cosi  come  per  la  valvola  aortica,  anche  l'approccio  minin- 
vasivo alla  valvola  mitralica  prevede  l’utilizzo  delle  tecni- 
che anestesiologiche  comuni  a tutti  gli  interventi  in  circo- 
lazione extracorporea  ed  un  posizionamento  del  paziente 
sul  tavolo  operatorio  come  di  routine. 

L'inserimento  di  una  sonda  transesofagea  viene  eseguilo 
a paziente  anestetizzato.  L'approccio  chirurgico  consiste  in 
una  incisione  parasternale  destra  all'altezza  della  terza  e 
quarta  cartilagine  costale  (fig.  8).  Il  muscolo  grande  petto- 
rale viene  diviso  longitudinalmente,  esponendo  la  terza  e la 
quarta  cartilagine  che  vengono  resecate  ed  asportate  (fig. 
9).  L’arteria  mammaria  interna  c generalmente  risparmiata 
rimanendo  mediale  all'incisione.  Il  pericardio  è aperto  e 
sospeso  sotto  tensione.  Si  ottiene  così  l'esposizione  della 
porzione  prossimale  dell'aorta  ascendente,  della  cava  supe- 
riore e dell’atrio  destro  e dal  ventricolo  destro  (fig.  IO). 

La  valvola  mitrale  viene  raggiunta  dall'atrio  destro  tra- 
mite una  apertura  del  setto  atrioventricolare  che  inizia  dal 


Copyrìghted  image 


lìe  9.  I a terza  e la  quarta  cartilagine  costale  vengono  esposte  con 
l'incisione  parasternale. 
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Mg.  IO.  Il  campo  operatorio  offerto  dall'incisione  parastema 
le.  Cfr.  testo  di  col.  H»7. 


forame  ovale  e si  estende  inferiormente  e superiormente 
verso  il  tetto  dell’atrio  sinistro  (fig.  11).  Per  ottenere  una 
ampia  area  di  esposizione  si  posizionano  suture  di  trazione 
sulla  parete  atriale  sinistra  e con  un  retrattore  a mano  si 
spinge  la  parete  postero-laterale  dell'atrio  sinistro  verso  la 
testa  del  paziente  stesso. 

Aspetti  della  circolazione  extracorporea 

La  condotta  del  bypass  cardiopolmonare  nell'approccio  mi- 
ninvasivo alla  chirurgia  valvolare  non  si  differenzia  dalla 
gestione  durante  interventi  chirurgici  eseguiti  attraverso 
sternotomia  mediana  longitudinale  (v.  circoi.a7.ione  extra- 

CORPOREA  [v.;  V.*)). 

La  scelta  dei  siti  di  cannulazionc  presenta,  invece,  delle 
peculiarità  dettate  dalla  ridotta  esposizione  del  campo 
operatorio.  L'atrio  destro,  infatti,  non  è sufficientemente 
esposto  per  una  doppia  cannulazione.  La  cannulazione 
diretta  della  vena  cava  superiore  è sempre  possibile  e 
viene  effettuata  utilizzando  una  cannula  venosa  curva.  Il 
drenaggio  dell'atrio  destro  viene  eseguito  inserendo  la 
cannula  in  atrio  dal  di  fuori  della  incisione  chirurgica 
principale,  attraverso  una  piccola  incisione  toracotomica 
separata  all'altezza  della  terza-quarta  cartilagine  costale 
(fig-  12). 

Alternativamente,  l'atrio  destro  viene  raggiunto  dalla 


Fig.  1 1.  Apertura  dell'atrio  destro  ed  incisione  del  setto  intcratrialc 
per  l'accesso  alla  valvola  mitrale. 
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Rg.  12.  Sili  di  cannulazionc  ncr  la  circolazione  cxtracorporca.  Si 
noli  in  basso  a destra  la  cannula  per  la  cava  inferiore  che  aitraversa 
il  piano  cutaneo. 


vena  femorale  mediante  una  cannula  lunga.  Nella  incisione 
parastemale  la  porzione  di  atrio  destro  disponibile  per  la 
cannulazionc  è più  ampia  e consente  di  isolare  e circondare 
entrambe  le  vene  cave  in  modo  da  divergere  tutto  il  ritorno 
venoso  via  dalle  camere  cardiache  atriali.  Il  rientro  arte- 
rioso avviene  mediante  una  cannula  posizionata  general- 
mente in  aorta  ascendente  o alternativamente  in  arteria 
femorale  o succlavia. 

Nell'approccio  parastemale  la  porzione  di  aorta  ascen- 
dente esposta  è minore  rispetto  all'approccio  stemotomico 
trasversale  c di  conseguenza  la  sua  cannulazione  risulta  più 
indaginosa.  In  questo  caso  è possibile  utilizzare  gli  altri  siti 
arteriosi  periferici. 

La  somministrazione  di  soluzione  cardioplcgica  non  ri- 
chiede particolari  accorgimenti  tecnici  in  quanto  il  campo 
operatorio  disponibile  permette  l’infusione  sia  per  via  an- 
terograda  dal  bulbo  aortico  che  per  via  retrograda,  previa 
cannulazione  del  seno  venoso. 

Conclusioni 

Come  descritto,  sono  state  sviluppate  tecniche  chirurgiche 
alternative  per  la  chirurgia  cardiaca  valvolare.  L'approccio 
mininvasivo  consiste  in  una  ridotta  incisione  chirurgica  che 
non  compromette  sostanzialmente  l'esposizione  o l'accesso 
al  bulbo  aortico,  al  tratto  di  efflusso  ventricolare  sinistro  o 
alla  valvola  mitrale.  La  limitatezza  dell'incisione  consente 
una  più  veloce  apertura  e chiusura  del  torace. 

Tipicamente  la  stemotomia  mediana  è associata  a dolore 
postoperatorio  localizzato  posteriormente  causato,  in  larga 
parte,  dalla  trazione  esercitata  sulle  coste  e sui  legamenti 
toracici.  Con  l'approccio  mininvasivo  il  trauma  chirurgico  è 
ridotto  ed  i pazienti  riferiscono  meno  dolore,  permettendo 
una  più  agile  riabilitazione  ed  una  degenza  postoperatoria 
più  breve.  Potenzialmente  una  minore  dissezione  chirur- 
gica riduce  i rischi  di  infezione  ed  il  sanguinamento  post- 
operatorio. Inoltre  in  caso  di  successivo  rcintcrvcnto  attra- 
verso una  stemotomia  mediana  il  cuore  rimane  protetto  dal 
pericardio  sottostemale  che  rimane  integro. 

Le  incisioni  mininvasive  non  sono  utilizzabili  in  caso  di 
reintervento,  così  come  non  è possibile  accoppiare  la  chi- 
rurgia valvolare  aortica  con  una  eventuale  rivascolarizza- 
zionc  miocardica  per  la  mancanza  della  necessaria  esposi- 
zione. Nell'incisione  trasversa  dello  sterno  per  l'esposizione 
della  valvola  aortica  è necessario  dividere  e legare  l'arteria 
mammaria  interna  bilateralmente:  questo  preclude  il  suo 
futuro  impiego  come  condotto  se  si  dovesse  rendere  neccs- 
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saria  successivamente  una  procedura  di  rivascolarizzazione 
chirurgica  miocardica. 

Nell'incisione  parastcmalc  la  valvola  mitrale  può  essere 
esposta  solamente  attraverso  l’apertura  dell'atrio  destro.  È 
importante,  inoltre,  riconoscere  precocemente  i segni  di  un 
tamponamento  cardiaco  che  lascia  minor  tempo  per  il  dre- 
naggio chirurgico  in  quanto  il  pericardio  anteriormente  al 
cuore  è integro.  Il  controllo  di  eventuale  sanguinamento 
postoperatorio  attraverso  la  riapertura  dell’incisione  minin- 
vasiva può  essere  impossibile  ed  ha  richiesto  in  alcuni  casi, 
nella  casistica  della  Cleveland  Clinic,  l'apertura  del  torace 
per  via  sternotomica  mediana. 

Almeno  in  questa  fase  iniziale  i tempi  di  circolazione 
extracorporea  sono  stati  significativamente  più  lunghi  che 
con  l’approccio  stemotomico  mediano,  in  virtù  della  ridotta 
esposizione  del  campo  operatorio.  Questo  va  generalmente 
contro  il  concetto  di  minore  invasività  in  considerazione 
degli  effetti  dannosi  che  il  bypass  cardiopolmonare  provoca 
sull'omeostasi  di  tutti  gli  organi.  La  necessità  di  utilizzare 
siti  di  cannulazione  alternativi  all'aorta  o alla  cava  infe- 
riore. come  il  distretto  femorale,  è svantaggiosa. 

L'indubbio  vantaggio  estetico  e la  necessità  di  rispar- 
miare sui  costi  di  materiale  e di  degenza  rappresentano  la 
domanda  di  questo  tipo  di  chirurgia.  La  Cleveland  Clinic 
ha.  infatti,  riscontrato  un  costo  totale  della  chirurgia  valvo- 
lare mininvasiva  minore  del  19%  rispetto  alla  chirurgia  con 
tecniche  convenzionali. 

L’acquisizione  di  una  esperienza  più  vasta  cd  il  follow-up 
a medio-lungo  termine  permetteranno  una  corretta  valu- 
tazione di  questi  nuovi  approcci  chirurgici  alle  valvole  car- 
diache. 
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Definizione 

L'incidenza  dello  scompenso  cardiaco  cronico  è in  costante 
aumento.  1 recenti  progressi  nella  terapia  medica  e trapian- 
tologica hanno  migliorato  significativamente  la  qualità  di 
vita  c la  sopravvivenza  a distanza  dei  pazienti  affetti  da  tale 
patologia,  ma  non  costituiscono,  per  limiti  d’applicazione  o 
di  beneficio,  rimedi  definitivi.  Conscguentemente,  risulta 
essere  sempre  più  necessaria  la  ricerca  di  altre  forme  di 
trattamento  al  fine  di  migliorare  la  prognosi  di  tali  pazienti. 

Negli  ultimi  anni  è apparso  un  nuovo  concetto,  nella  te- 
rapia cardiochirurgica,  di  assistenza  cardiaca  permanente, 
la  cartliomioplasiica.  Tale  intervento  chirurgico  propone 
l'utilizzo  della  contrazione  muscolare  scheletrica  al  fine  di 
contrastare  la  progressiva  dilatazione  cardiaca  e migliorare 
la  prestazione  ventricolare. 

Cenni  storici 

L’uso  di  un  muscolo  scheletrico  al  Hnc  di  ovviare  a deficit  funzio- 
nali cardiaci  risale  ai  primi  anni  '30  (Beck.  1935).  Solo  nel  1959 
Knntrowilz  documentò  la  reale  possibilità  di  incrementare  la  con- 
trattilità cardiaca  mediante  stimolazione  nervosa  di  un  muscolo 
scheletrico  (Kantrawitz  c McKinnon.  1959).  I numerosi  tentativi 
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risultavano  essere  comunque  fallimentari  a causa  dell'inevitabile 
apparire  della  fatica  muscolare  dopo  pochi  minuti.  Alcuni  anni 
dopo  Salmons  e Henrìksson  (1981)  dimostrarono  come  fosse  pos- 
sibile creare  un'unità  motoria  sensibile  alle  stimolazioni  elettriche, 
ma  senza  sviluppare  affaticamento,  mantenendo  la  capacità  di  con- 
trarsi indefinitamente.  Tale  mutamento  avveniva  in  seguilo  ad  un 
sostanziale  adattamento  biochimico  (metabolismo  prettamente  os- 
sidativi!) cd  ultrastrutturalc  (fibre  muscolari  prettamente  di  tipo  I). 
L'osservazione,  quindi,  della  capacità  muscolare  di  trasformazione 
fcnotipica  in  virtù  delle  mutate  esigenze  funzionali,  introduceva  nel 
campo  fisiologico  il  concetto  di  «plasticità  muscolare»  (v.  rimo- 
dbl lamento  VENTRICOLARE** ).  Tale  scoperta  ha  successivamente 
consentito  di  applicare  la  forza  muscolare  come  forma  di  assistenza 
biomeccanica  nel  tentativo  di  supportare  i ventricoli  cardiaci,  otte- 
nendo una  forma  di  assistenza  permanente,  autoioga,  e priva  di 
effetti  collaterali. 

Procedura  chirurgica 

L'intervento,  dopo  aver  posizionato  il  paziente  in  decubito 
laterale,  consiste  nella  mobilizzazione  del  muscolo  grande 
dorsale  sinistro  o destro.  A tale  scopo,  si  effettua  una  inci- 
sione longitudinale,  parallela  alla  linea  ascellare  posteriore 
(fig.  13).  Mediante  dissezione  del  muscolo  stesso  dai  piani 
circostanti,  ed  in  seguito  alla  resezione  delle  inserzioni  di- 
stali. si  provvede  alla  visualizzazione  del  peduncolo  neuro- 
vascolare  prossimale,  il  cui  ingresso  nel  muscolo  avviene  a 
livello  infero-mediale  in  prossimità  del  tendine  omerale. 


Dopo  appropriata  valutazione  delle  diramazioni  periferi- 
che del  nervo  toracodorsale.si  effettua  il  posizionamento  di 
2 elettrodi  intramuscolari,  perpendicolarmente  al  tragitto 
delle  branche  nervose,  dei  quali  il  prossimale  rappresenta 
l'anodo  mentre  il  distale  (a  circa  3-4  cm)  rappresenta  il 
catodo  (fig.  14).  Dopo  aver  saggiato  i parametri  di  stimola- 
zione muscolare  (resistenza,  soglia  minima  di  eccitazione,  e 
soglia  minima  per  reclutamento  completo  delle  fibre  mu- 
scolari), si  effettua  la  creazione  di  una  finestra  toracica  su- 
bito al  di  sotto  della  porzione  più  prossimale  del  muscolo, 
mediante  resezione  di  circa  3-4  cm  della  II  o 111  costola. 

Il  grafi  muscolare  cd  i 2 elettrodi  impiantati  vengono 
quindi  trasposti  nella  cavità  toracica  sinistra.  Il  tendine 
omerale  viene  infine  resecato  c rifissato  a livello  della  fine- 
stra toracica  mediante  punti  staccati.  Tale  procedura  impe- 
dirà il  movimento  dell'arto  superiore  durante  stimolazione 
muscolare,  e contemporaneamente  ricreerà  un  punto  fisso 
per  il  muscolo  stesso.  Il  paziente  viene  quindi  posizionato  in 
decubito  supino  ed  il  cuore  viene  approcciato  per  via  ster- 
notomica  mediana. 

Successivamente  all'apertura  longitudinale  del  pericardio, 
si  provvede  ad  incidere  la  pleura  mediastinica  per  effettuare 
la  trasposizione  del  lembo  muscolare  in  pericardio.  Solita- 
mente la  fase  dcU'awolgimcnto  si  effettua  senza  l'ausilio 
della  circolazione  cxtracorporca.  Il  lembo  muscolare  poste- 
riore viene  posizionato  inferiormente  utilizzando  una  ma- 
novra che  consente  il  passaggio  del  muscolo  evitando  la  lus- 
sazione cardiaca.  Tale  manovra  consiste  nel  far  «scivolare* 
il  margine  muscolare  sulla  superfìcie  anteriore  cardiaca 
verso  l'apice  e,  quindi,  mantenendo  lateralmente  il  muscolo 
con  due  clamp,  rapidamente  passare  sulla  faccia  diaframma- 
tica portando  tale  margine  verso  la  base  cardiaca  posterior- 
mente. Tale  manovra  permette  di  avvolgere  la  porzione  in- 
fero-posteriore cardiaca  evitando  pericolose  lussazioni.  La 
posizione  raggiunta  dal  margine  muscolare,  parallela  al  solco 
atriovcntricolarc,  viene  mantenuta  grazie  a due  punti  di  fis- 
saggio posizionati  lateralmente  all'auricola  sinistra  da  una 
parte,  ed  alla  vena  cava  inferiore  controlateralmente. 

A questo  punto,  si  posiziona  l’elettrodo  di  xensìng  car- 
diaco a livello  epicardieo,  si  monitorizzano  i parametri  di 
stnsing,  e si  conclude  l'avvolgimento  anteriore  ripiegando 
su  se  stesso  il  margine  anteriore  muscolare.  In  questo  modo 
i due  ventricoli  cardiaci  sono  completamente  avvolti  dal 
lembo  muscolare  (fig.  15).  In  presenza  di  estrema  dilata- 
zione cardiaca,  è possibile  che  le  dimensioni  del  muscolo 
non  consentano  l'avvolgimento  completo  cardiaco,  la- 
sciando un'arca,  solitamente  ventricolare  anteriore  destra, 
priva  di  copertura.  A tale  scopo,  si  prepara  un  lembo  di 
pericardio  che  viene  applicato  in  posizione  incuneata  nel 
varco  deH’awolgimento.  Infine,  dopo  aver  confezionato 
una  tasca  a livello  addominale  sinistro,  gli  elettrodi,  tunnel- 
lizzati  a livello  sottocutaneo  tra  il  mediastino  e la  tasca, 
vengono  connessi  al  cardiomiostimolatore.  Tale  connes- 
sione permetterà  di  ottenere  una  contrazione  muscolare 
sincrona  all'attività  sistolica  cardiaca,  grazie  al  sensing  epi- 
cardio) che  attiva  il  circuito  di  stimolazione  muscolare. 

Successivamente,  viene  impiegato  un  protocollo  di  sti- 
molazione elettrica  muscolare  (fig.  16)  progressiva  (incre- 
mento della  frequenza  di  stimolazione  da  10  Hz  a 30  Hz  in 
circa  2 mesi)  che  consente  una  graduale  trasformazione 
delle  fibre  muscolari  ed  il  raggiungimento  di  una  contra- 
zione muscolare  tetanica,  quindi  similcardiaca. 

Esperienza  clinica  e recenti  osservazioni  sperimentali 

La  selezione  dei  pazienti  rappresenta  un  fattore  cruciale  nel 
risultato  chirurgico.  I criteri  di  indicazione  per  intervento  di 
cardiomioplastica  sono  elencati  nella  tab.  II.  È stato  infatti 
dimostrato  come  l'effettuazione  della  cardiomioplastica  in 


891  892 


Digitized  by  Google 


CARDIOCHIRURGIA 


Fig.  14.  Muscolo  grande  dorsale 
sinistro  mobilizzato  e lussilo  per 
la  visualizzazione  delle  strutture 
neurovascolan  del  peduncolo 
prossimale.  Si  osservino  i due 
elettrodi  intramuscolari  posizio- 
nati nella  porzione  prossimale 
del  muscolo  attorno  alle  bran- 
che periferiche  del  nervo  princi- 
pale. 


pazienti  in  Classe  NYHA  IV  fosse  legato  a risultati  subot- 
timali  se  non  scoraggianti.  Tale  atteggiamento  è stato  adot- 
tato nei  primi  anni  dell'applicazione  clinica  (Carpentier  ri 
ai.  1993;  Morcira  ri  ai.  1991;  Magovem  ri  al..  1993).  L'ana- 
lisi dei  fattori  di  rischio  ha  successivamente  modificato  la 
selezione  dei  candidati  con  significativo  miglioramento  dei 
risultati  a breve  e lungo  termine  (Carpentier  ri  ai.  1993). 


I risultati  ottenuti  dalla  cardiomioplastica  nel  trattamento 
dello  scompenso  cardiaco  cronico  sono  alquanto  contro- 
versi. Alcuni  gruppi  hanno  documentalo  un  miglioramento 
degli  indici  di  contrattilità  ventricolare  sinistra,  della  qualità 
di  vita,  nonché  della  sopravvivenza  a distanza  dei  pazienti 
trattati.  Contemporaneamente,  alcune  esperienze  non  sono 
riuscite  nella  oggettivazione  dell'indiscusso  miglioramento 
della  capacità  funzionale  cardiaca.  È importante  sottoli- 
neare come  recenti  dati  ottenuti  con  tecniche  sofisticate  di 
valutazione  emodinamica  (Schreuder  ri  ai.  1995).  hanno 
documentalo  un  effetto  attivo  da  parte  del  muscolo  (incre- 
mento della  gittata  sistolica),  ma  anche  un  effetto  indiretto, 
un'azione,  cioè,  di  rimodcllamcnto  della  cavità  ventricolare 


TAB.  II.  CRITERI  DI  SELEZIONE  PER  INTERVENTO  DI 
CARDIOMIOPLASTICA 


— Età  > 18  e < 70  anni 

— Insufficienza  mitralica  lieve  o moderata 

— Classe  NYHA  III  o IV  Intermittente 

— Capacità  vitale  respiratoria  > 55% 

— Assenza  di  ipertensione  polmonare  severa  (PS  < 60  mmHg  o 
RVP  < 5 UW) 

— Assenza  di  aritmie  maggiori 

— Diametro  Ventricolare  Sinistro  Tclcdiastolico  < 90  mm 

— Assenza  di  scompenso  ventricolare  destro  severo  (FE  > 20%) 

— Assenza  di  altre  valvulopatie  cardiache  severe 

— Esclusione  di  indicazione  di  rivascolari/zazione  chirurgica  in 
presenza  di  coronaropatia  (miocardio  ibernato) 


NYHA  Ne*  Yi>il  Head  A*mvuiumi.  PS  premumc  titinltea.  RVP  ieu>ien/r  «stcntari 
I*  limi  «iati  FI  Iih/hmk-  d’or /ione 


Fig  15.  L'illustrazione  mostra  l'avvolgimento  completo  dei  due 
ventricoli  cardiaci  mediante  il  muscolo  grande  dorsale  sinistro.  È 
possibile  inoltre  riconoscere  i due  elettrodi  intramuscolari  e l'elet- 
trodo di  sensing  cardiaco  epicardio»  che  vengono  connessi  al  car- 
diomiostimolatorc  posizionato  in  una  lasca  addominale. 
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Rg.  16.  Protocollo  di  stimola- 
zione elettrica  muscolare  per  il 
raggiungimento  della  completa 
trasformazione  delle  fibre  mu- 
scolari (da  affaticabili.  di  tipo 
misto  ed  a metabolismo  pretta- 
mente anaerobico.  a fibre  mu- 
scolari non  affaticabili.  pretta- 
mente di  tipo  I.  a metabolismo 
aerobio)  e la  contrazione  teta- 
nica grazie  alla  somministra- 
zione di  un  treno  di  impulsi  per 
ogni  stimolazione  sincrona  alle 
sistoli  cardiache  (Da  Carpentier 
A.,  Chachques  J.-C..  Cnmdjean 
F.  A.  Cardiomvoplasty.  fWI. 
Futura.  Mount  Kisko'.  ridue- 
guata). 


sinistra  dopo  intervento  di  cardiontioplaslica  (Kass  et  al.. 
1995).  Alcuni  studi  sperimentali  hanno  confermato  tali  os- 
servazioni (Capouya  et  al..  1993).  proponendo  l’assistenza 
biomeccanica  come  mezzo  per  ridurre  la  dilatazione  ven- 
tricolare. fattore  prognosticamente  negativo  a distanza. 

Altro  elemento  sostanziale  è rappresentato  dall’osserva- 
zione di  una  significativa  riduzione  di  episodi  di  scompenso 
ventricolare  acuto  dopo  intervento,  c del  numero  delle 
ospedalizzazioni,  confermando  l'influenza  positiva  dell'as- 
sistenza biomeccanica  nel  prevenire  o ridurre  episodi  di 
deficit  contrattile  severo  del  ventricolo  sinistro. 

Per  quanto  concerne  la  tecnica  chirurgica  sussistono  an- 
cora alcune  perplessità  sulla  migliore  configurazione  del- 
l’awolgimento  ventricolare.  Magovern  e collaboratori 
hanno  infatti  riportato  un'esperienza  clinica  e sperimentale 
utilizzando  il  grande  dorsale  destro  (Magovern  et  al..  1993). 
1 dati  sono  ancora  preliminari,  ma  anche  una  nostra  recente 
esperienza  sembra  suggerire  l'efficacia  di  queste  forme  al- 
ternative, palesando  l'ipotesi  che  la  configurazione  chirur- 
gica potrebbe  essere  applicata  in  virtù  della  patologia  o del 
tipo  di  disfunzione  ventricolare  (segmentano,  destro  o sini- 
stro. globale,  ctc.). 

La  maggiore  e più  auspicata  prospettiva  ò una  migliore 
comprensione  dei  meccanismi  d’azione  e del  corretto  sfrut- 
tamento delle  potenzialità  muscolari.  È slato  infatti  dimo- 
strato come  il  supporto  muscolare  possa  fornire  un  incre- 
mento significativo  della  prestazione  cardiaca,  ma  soprat- 
tutto un'azione  determinante  nella  prevenzione  della 
dilatazione  ventricolare  progressiva.  Gli  studi  sperimentali 
in  corso  nei  riguardi  di  stimolazione  elettrica,  differente 
dall’attuale  protocollo,  sembrano  apportare  le  migliorie  ne- 
cessarie per  ottenere  una  migliore  prestazione  muscolare  e 
ridotto  danno  delle  cellule  muscolari  scheletriche. 

Studi  recentemente  effettuati  confermano  l'effetto  favo- 
revole della  cardiomioplastica  sulla  cardiomiopatia  dilala- 
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riva  refrattaria.  Un'attenta  analisi  dei  fattori  di  rischio  c 
dell'influenza  dell'azione  muscolare  sulla  meccanica  car- 
diaca hanno  favorito  una  più  corretta  valutazione  dei  risul- 
tati e delle  potenzialità  di  tale  tecnica  chirurgica.  L'azione 
di  rimodellamcnto  ventricolare  (v.**),  il  miglioramento  de- 
gli indici  di  contrattilità  ventricolare,  ed  il  probabile  effetto 
di  «riposo»  miocardico  grazie  al  supporto  meccanico,  ren- 
dono la  cardiomioplastica  un'opzione  terapeutica  impor- 
tante nel  decorso  della  cardiomiopatia  dilatativa  (limitazio- 
ne del  numero  di  pazienti  da  trapiantare,  riduzione  degli 
episodi  di  scompenso  ed  ospedalizzazione,  lieve  recupero 
miocardico,  ctc.). 

L'uso  della  forza  muscolare  non  rimane  confinata  nell'as- 
sistenza diretta,  ma  sta  prendendo  piede  l'applicazione  di 
tale  concetto  nel  supplirlo  indiretto  mediante  conlropulsa- 
zione  aortica,  l'aortomioplastica  (Chachques  et  al..  1994). 
Tale  nuova  procedura  potrebbero  risultare  complementare 
alla  cardiomioplastica.  con  candidati  pazienti  non  eleggibili 
per  il  primo  intervento. 

È quindi  chiaro  come  il  campo  dell’assistenza  cardiocir- 
colatoria mediante  uso  del  muscolo  scheletrico  autologo 
rappresenta  un  campo  in  continua  espansione  sia  per  quanto 
concerno  le  applicazioni  che  per  la  comprensione  dei  limiti 
della  tecnica  attuale  c lo  sviluppo  delle  sue  potenzialità. 

Bibliografia 

Beck  C.  S . Surg.  GyntcoK  Obnet..  IW.  61. 4(17-410. 

Capouya  F.  R..  Gerbcr  R S„  Drinkwater  D.  C.  et  al..  Ann.  Thorac. 
Surg..  1993.  56.  867-870. 

Carpcntier  A..  Chachques  J.-C'..  Acar  G et  al.,  J.  Thorac.  Cardio- 
vaie.  Surg..  1993.  106.  42-54. 

Chachques  J.-C..  Haab  F..  Cron  G et  al..  Ann  Thorac.  Surg..  1994, 
58.  128-134. 

Cho  P.  W..  Levin  H.  R . Muore  C.  C.  et  al..  Ann.  Thorac.  Surg., 
1 994.  S7.  1605-1611. 

Kanlrowilz  A..  McKinnon  W.  M.  P..  Surg.  Forum.  1959.9.266-268. 

896 


Digitized  by  Google 


CARVEDILOLO 


Kass  D.  A..  Baughman  K.  L..  Pak  P,  H.  et  ai.  Circulalion.  1995.91, 
2314  2318 

Magovern  J.  A..  Magovern  G.  J.,  Maher  T.  D.  ri  al..  Ann.  Thorac. 
Surv  . 1993.  56.  4 IR-* 25. 

Morena  L.  F.  P..  Sefenan  P..  Bocchi  F.  A.  ri  al..  Circulalion.  1991, 
84  (Suppl.  III).  296  302. 

Salmons  S..  Hcnriksson  J..  Musile  J Vmr.  1981.  4.  94. 

Schrcudcr  J.  J.,  van  dcr  Veen  F.  H.,  van  der  Vcldc  F.  T..  Dclahave 
F.,  Alfieri  O..  Jccadcn  O..  Lorus.so  R.  et  al..  Circulalion.  1995, 91, 
2010-2017. 

OTTAVIO  ALFIERI  E RUREI1U  LORUSSO 
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*1341-1347);  encefalopatie  vascolari*,  rndoarteriei  la- 
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Introduzione 

Il  carvcdilolo  [c.J  (fig.  1)  (Dilatrend*.  Carviprcss*)  è un 
^-bloccante  non  selettivo  (o  debolmente  selettivo  per  i p,- 
rcccttori)  con  associate  proprietà  di  vasodilatatore  perife- 
rico principalmente  dovute  ad  un'azione  di  blocco  dei  re- 
cettori U|-adrcnergici;  rappresenta  quindi  un  esempio  di 
farmaco  am  azioni  multiple.  Non  possiede  attività  simpa- 
ticomimctica  intrinseca  ed  ha  una  debole  attività  stabiliz- 
zante di  membrana. 

A parità  di  potenza  p-bloccante,  il  e.  dimostra  il  50%  di 
attività  a, -antagonista  rispetto  al  labetalolo  ed  è da  2 a 50 
volte  meno  attivo  del  pra/osin,  a seconda  del  tessuto  stu- 
diato. Il  rapporto  di  blocco  p,:a,  è maggiore  per  il  e.  (7.6:1 
ad  una  dose  di  50  mg;  12,5:1  ad  una  dose  di  1(N)  mg)  che  non 
per  il  labetalolo  (4.9:1  ad  una  dose  di  4(X)  mg).  Il  celiprololo, 
altro  p-bloccantc  con  azione  a, -bloccante,  si  differenzia  dal 
e.  in  quanto  è p, -selettivo  ed  è dotato  di  attività  simpatico- 
mimetica  intrinseca. 

Il  e.  produce  un  effetto  antipcrtensivo  sia  attraverso  la 
riduzione  delle  resistenze  periferiche  totali,  sia  mediante  il 
blocco  dei  meccanismi  compensatori  mediati  dai  recettori 
P-adrenergici.  Tale  azione  combinata  permette  inoltre  di 
ridurre  molti  degli  effetti  indesiderati  associati  all'uso  di  un 
P-bloccante  tradizionale  (ad  es.  vasocostrizione  periferica) 
o di  un  vasodilatatore  (ad  es.  tachicardia  riflessa). 


È presente  anche  un'azione  di  blocco  dei  canali  del  cal- 
cio. almeno  a livello  di  alcuni  distretti  vascolari  (renale  e 
cutaneo),  ma  a dosi  maggiori  rispetto  a quelle  comune- 
mente usate  nella  pratica  clinica.  L'attività  di  vasodilata- 
zione è probabilmente  legata  anche  a meccanismi  non  di- 
pendenti dai  recettori  adrenergici.  come  l'inibizione  dell'at- 
tività di  venocostrizione  della  prostaglandina  F,„. 

In  modelli  sperimentali  di  infarto  miocardico,  il  c.  ha  dimostralo 
di  ridurre  l'area  infartuale  dopo  legatura  dell'arteria  coronarica  c 
di  migliorare  la  sopravvivenza  dell'animale.  I meccanismi  -cardio- 
protettivi»  del  C.  non  sembrano  essere  limilati  alla  sua  azione 
p-bloocante.  Questo  farmaco  sembra  infatti  possedere  un’azione 
antiossidante  e di  inibizione  sulla  migrazione  e proliferazione  delle 
cellule  muscolari  lisce,  effetti  molto  interessanti  ad  es.  in  termini  di 
potenziale  prevenzione  dell'aterosclerosi,  anche  se  al  momento  li- 
mitali al  l'osservazione  sperimentale. 

In  virtù  di  questa  molteplicità  di  azioni,  il  c.  mostra  un 
potenziale  speculativo  e clinico  di  notevole  interesse  nel- 
l'ipertensione arteriosa  c nell'anima  pectoris.  patologie  in 
cui  c indicato  da  tempo,  così  come  terapia  additiva  nello 
scompenso  cardiaco,  condizione  nella  quale  recentemente 
si  sono  rese  disponibili  le  prime  evidenze  a favore  dell'uso 
di  tale  farmaco. 

Farnuicocinetica 

Il  c.  e rapidamente  assorbito  dopo  somministrazione  orale 
e la  massima  concentrazione  plasmalica  viene  raggiunta  in 
1-2  ore  dopo  singole  dosi  di  25  o 50  mg  sia  in  volontari  sia 
in  pazienti  ipertesi.  È sottoposto  ad  un  evidente  metaboli- 
smo epatico  di  first-pass  con  il  risultato  di  una  bassa  e va- 
riabile biodisponibilità  (circa  il  25%).  La  velocità  di  assor- 
bimento. ma  non  la  sua  entità,  è ridotta  dal  cibo. 

Il  c.  è altamente  lipolìlo  cd  è ampiamente  distribuito  nei 
tessuti  cxtravascolari  con  un  volume  di  distribuzione  di 
1.5-2  l/kg  in  volontari  sani.  Si  lega  notevolmente  alle  pro- 
teine piasmatiche  (>  95%).  Viene  metabolizzato  principal- 
mente dal  fegato,  c presenta  meno  del  2%  della  dose 
escreta  immodificata  nelle  urine.  Vi  sono  alcuni  mctaboliti 
attivi,  anche  se  la  loro  rilevanza  clinica  appare  ancora  da 
definire,  l.’emivita  del  farmaco  dopo  somministrazione  orale 
varia  da  2 a 8 ore.  e non  sembra  diversa  nell'anziano. 

L'eliminazione  è prevalentemente  biliare  con  un  60% 
della  dose  escreta  nelle  feci.  Pertanto,  non  sembra  richiesto 
un  aggiustamento  della  dose  in  pazienti  con  insufficienza 
renale,  dove  il  farmaco  si  dimostra  efficace  c sicuro,  anche 
in  soggetti  in  dialisi  cronica.  Viceversa,  poiché  le  concen- 
trazioni plasmatichc  di  picco  c la  biodisponibilità  sono  si- 
gnificativamente aumentate  in  caso  di  severa  insufficienza 
epatica  (ad  cs.  cirrosi),  l'uso  del  c.  non  c raccomandato  in 
questi  pazienti. 

Il  c.  può  aumentare  la  biodivponihililà  della  digitale,  le  cui  con- 
centrazioni plasmatichc  dovrebbero  pertanto  essere  monitorate 
La  nfampicina  causa  una  riduzione  del  60%  della  concentrazione 
plasmalica  di  picco  del  c..  cosi  come  dell'area  sotto  la  curva  della 
concentrazione  plasmalica  rispetto  al  tempo. 

Farmacodinamica 

L'affinità  in  vitro  nei  confronti  dei  recettori  (5,.  fL  cd  a,  è 
stata  conformata  in  studi  condotti  sull'uomo.  Dosi  singole 
c.v.  di  c.  (15  mg)  antagoniz/ano  gli  effetti  p,  e fL  mediati 
dell'isoprenalina  su  pressione  arteriosa  c frequenza  car- 
diaca in  soggetti  sani,  aisi  come  l'effetto  prcssorio  a,  me- 
diato della  fenilefrina.  L’azione  (Sbloccante  ò stata  anche 
evidenziata  dall'inibizione  della  tachicardia  indotta  dal- 
l'esercizio in  volontari  sani;  tale  effetto  raggiunge  un  picco 
dopo  45  minuti  dalla  somministrazione  orale  del  farmaco, 
persistendo  poi  per  10  ore. 
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Una  dose  singola  di  25  o 50  mg  di  e.  riduce  in  modo 
significativo  pressione  arteriosa  sistolica,  diastolica.  e fre- 
quenza cardiaca  in  pazienti  con  ipertensione  arteriosa.  Una 
dose  di  25  mg  sembra  egualmente  efficace  rispetto  a 200  mg 
di  labetalolo,  40  mg  di  propranololo  o IO  mg  di  pindololo. 

L’azione  antipertensiva  del  c.  si  accompagna  ad  una  ca- 
duta delle  resistenze  periferiche  totali  sia  nei  sani  sia  negli 
ipertesi;  è stata  riportata  una  riduzione  del  34%  dopo  una 
dose  singola  di  50  mg.  con  un  effetto  che  rimane  evidente  a 
una  settimana  continuando  nella  somministrazione. 

L’autoregolazione  del  flusso  cerebrale  appare  immodifì- 
cata  in  pazienti  ipertesi  trattati  con  25  mg  di  farmaco,  mal- 
grado una  marcata  riduzione  della  pressione  arteriosa 
media. 

Nonostante  la  riduzione  della  pressione  di  perfusione  re- 
nale. il  (lasso  renale  rimane  immodifìcato  dopo  dosi  singole 
o multiple  di  25  o 50  mg  di  c.  Le  resistenze  vascolari  renali 
si  riducono  e l'autoregolazione  del  fusso  renale  c mante- 
nuta; studi  dimostrano  che  la  velocità  di  filtrazione  glomc- 
rulare  si  mantiene  durante  quattro  settimane  di  tratta- 
mento con  c. 

L'indice  cardiaco  si  riduce  in  modo  minore  rispetto  a 
quanto  avviene  con  i (Sbloccanti  «puri»  nei  pazienti  iper- 
tesi. 

Nei  pazienti  con  malattia  coronarica  si  conferma  tale  ri- 
sultato. ed  inoltre,  in  virtù  dei  suoi  effetti  di  vasodilatazione, 
il  c.  riduce  la  pressione  capillare  polmonare  durante  l'eser- 
cizio (a  differenza  del  propranololo  che  l'aumenta).  Altri 
studi  hanno  documentato,  in  pazienti  anginosi  o ipertesi, 
una  riduzione  dei  volumi  ventricolari  (c  della  frequenza 
cardiaca),  suggerendo  per  il  c.  anche  un  meccanismo  di  ri- 
duzione del  precarico  (probabilmente  per  venodilatazione), 
oltre  che  di  riduzione  del  postcarico.  Di  interesse,  in  pa- 
zienti anginosi  c stato  anche  documentato  un  migliora- 
mento della  funzione  ventricolare  sinistra  e della  frazione 
di  eiezione,  oltre  che  della  funzione  diastolica. 

La  massa  ventricolare  sinistra  sembra  ridursi  di  circa  il 
17%  nei  pazienti  ipertesi. 

La  molteplicità  delle  azioni  del  c.  ne  ha  suggerito  un 
impiego  potenziale  anche  nello  scompenso  cardiaco.  In  ge- 
nerale. i (Sbloccanti  sembrano  ridurre  l'attivazione  neuror- 
monale,  che  rappresenta  un  fattore  prognostico  negativo 
nello  scompenso  ed  è elemento  centrale  di  automanteni- 
mento e progressione  di  tale  patologia.  Il  c..  con  la  sua 
molteplicità  di  azione,  c soprattutto  in  virtù  della  sua  capa- 
cità di  vasodilatazione  periferica,  sembra  offrire  potenziali 
vantaggi  rispetto  agli  altri  (Sbloccanti.  Studi  clinici  hanno 
infatti  dimostrato  un  incremento  della  durata  dell'esercizio, 
dello  stroke  volume  index  e della  frazione  di  eiezione,  ed 
una  riduzione  della  pressione  capillare  polmonare,  nei  pa- 
zienti con  scompenso  cardiaco.  Tali  risultati,  molto  interes- 
santi sul  piano  dell’emodinamica  e sul  quadro  clinico  (e 
peraltro  comuni  anche  ad  alcuni  altri  (Sbloccanti),  richie- 
dono comunque  una  conferma  con  rigorosi  studi  di  soprav- 
vivenza a medio-lungo  termine;  recentemente  si  sono  rese 
disponibili  alcune  dimostrazioni  anche  in  tal  senso  (v.  sot- 
to), ma  si  attendono  studi  di  conferma  su  casistiche  più 
ampie  prima  di  poter  chiarire  in  via  definitiva  il  ruolo  del  c. 
anche  nello  scompenso  cardiaco. 

impiego  clinico 

Molti  studi  clinici  hanno  dimostrato  che  il  c.  riduce  signifi- 
cativamente la  pressione  sistolica  e diastolica  nei  pazienti 
con  ipertensione  lieve-moderata.  sia  a riposo  sia  durante 
esercizio  tisico.  C 'on  il  monitoraggio  ambulatoriale  si  è evi- 
denziata una  riduzione  persistente  dei  valori  pressori,  nelle 
24  ore.  dopo  6 e 12  mesi  in  regime  di  monosomministra- 
zione giornaliera.  L'efficacia  dei  c.  c documentata  anche  in 
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associazione  con  altri  farmaci  antipertensivi.come  diuretici 
o calcioantagonisti. 

Oltre  alla  riduzione  dei  valori  pressori,  nei  pazienti  con 
angina  stabile  cronica  il  c.  aumenta  la  durata  dello  sforzo  ed 
il  tempo  di  sottoslivellamento  del  tratto  ST.  e riduce  il  con- 
sumo miocardico  di  ossigeno.  Riduce  inoltre  il  numero  de- 
gli episodi  anginosi. 

Controindicazioni 

Il  c.  non  è indicato  in  pazienti  con  severa  insufficienza  epa- 
tica; è controindicato  in  presenza  di  blocco  atrio-vcntrico- 
lare.  scompenso  cardiaco,  shock  cardiogcno.  bradicardia  o 
asma,  come  lutti  i ^-bloccanti.  La  sua  controindicazione 
nello  scompenso  cardiaco  merita  peraltro  conferma  (v.  so- 
pra c v.  sotto). 

Tollerabilità 

In  studi  di  sorveglianza  postmarkeiing  è emerso  che  i più 
frequenti  effetti  collaterali  sono:  vertigini  (1.7%),  cefalea 
(1.4%),  ipotensione  posturale  nell'anziano  (2%).  dispnea, 
broncospasmo,  bradicardia,  astenia  (03%  ognuno).  Occa- 
sionalmente sono  stati  riferiti  casi  di  diarrea,  stipsi,  sec- 
chezza delle  fauci,  depressione  e rash.  La  frequenza  di  com- 
parsa di  blocchi  atrio-ventricolari  sembra  essere  bassa. 

In  uno  studio  su  2226  pazienti  (in  maggioranza  sottoposti 
a dosi  di  25  mg /die)  si  ò messo  in  evidenza  che.  dopo  12 
settimane  di  trattamento,  la  sospensione  della  terapia  si  ù 
resa  necessaria  nel  7%  dei  casi  per  effetti  collaterali,  nel  3% 
per  inefficacia  della  terapia  e nell'1%  per  altri  motivi. 

Dosaggio 

La  maggioranza  dei  pazienti  con  ipertensione  lieve-mode- 
rata risponde  a dosi  di  25  mg  per  os  in  monosomministra- 
zione giornaliera.  La  dose  può  essere  aumentata  a 50  mg /die 
in  una  o due  somministrazioni.  È consigliabile  una  dose 
d’attacco  di  12.5  mg Idie  per  qualche  giorno.  Nell'angina 
viene  consigliato  un  dosaggio  di  12.5-50  mg /die  in  due  som- 
ministrazioni giornaliere. 

Prospettive  future 

Recentemente  uno  studio  clinico  controllato  ha  dimostrato  un  be- 
neficio sulla  sopravvivenza  a 6 mesi  del  c.  in  aggiunta  alla  terapia 
standard  (AC’E-inibitore.  digitale,  diuretico)  in  pazienti  con  scom- 
penso cardiaco  di  grado  moderato  (classe  NYU  A II-lll).  Le  dosi 
iniziali  erano  di  6.25  mg  b.i.d.:  la  dose  era  poi  lentamente  aumen- 
tata fino  a 25-50  mg  b.i.d.  Tale  studio  (Paeker  et  al..  19%).  molto 
interessante,  presenta  peraltro  alarne  limitazioni  in  quanto  a casi- 
stica c metodologia  (campione  non  troppo  ampio  e costituito  da 
pochissimi  pazienti  con  scompenso  grave,  fase  di  run-in  precedente 
alla  randomizzazione  che  ha  evidenziato  casi  di  scarsa  tolleranza, 
anche  fatale,  al  farmaco),  per  cui  si  attende  il  risultato  dì  ulteriori 
studi  per  avere  il  responso  definitivo  sulla  utilità  del  e.  sulla  so- 
pravvivenza in  pazienti  scompensati.  Per  ora  tale  aso  rimane  con- 
finato a centri  altamente  specialistici,  in  grado  di  valutare  il  rap- 
porto rischio-beneficio  nel  singolo  paziente. 
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CATALITICI  ANTICORPI 
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tische  Aniikórper.  - s.  atuicuerpos  cataliticos. 
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Definizione  e prìncipi  generali  di  funzionamento 

Un  anlicorpo  calalitico  (a.  c.)  è una  molecola  ottenuta  in 
vivo,  attraverso  una  adeguata  stimolazione  del  sistema  im- 
munitario di  un  animale,  in  grado  di  catalizzare  una  prede- 
terminata reazione  chimica. 

Poiché  una  reazione  chimica  avvenga  e una  molecola  in 
oggetto,  detta  substrato,  possa  essere  trasformata,  i suoi 
atomi  debbono  superare  una  barriera  energetica  oltre  la 
quale  si  verifica  una  riorganizzazione  molecolare  con  la  for- 
mazione di  un  nuovo  composto.  Il  punto  più  elevato  di 
energia  raggiunto  dal  substrato  durante  una  reazione  cor- 
risponde ad  uno  stato  particolare,  chiamato  stato  di  transi- 
zione; in  questo  stato,  altamente  instabile  e dinamico,  i le- 
gami chimici,  presenti  tra  gli  atomi,  sono  labili:  l'energia 
necessaria  per  arrivare  a questo  particolare  stato  di  una 
reazione  corrisponde  all'energia  di  attivazione  della  rea- 
zione. Un  enzima  accelera  le  reazioni  abbassandone  l'ener- 
gia di  attivazione;  successivamente,  quando  la  reazione  è 
completa,  l'enzima  allontana  il  prodotto  per  legarsi  nuova- 
mente ad  un  nuovo  substrato.  In  questo  senso  si  può  affer- 
mare che  un  enzima,  modificando  i propri  substrati  con 
cambiamenti  conformazionali  o.  ancor  meglio,  stabilizzando 
quelle  molecole  di  substrato  che  casualmente  si  trovano  ad 
essere  in  una  configurazione  analoga  allo  stato  di  transi- 
zione (cioè  lo  stato  in  cui  i reagenti  si  presentano  con  i 
legami  chimici  alterati  o distorti),  accelera  di  parecchi  mi- 
lioni di  volte  la  velocità  della  reazione  stessa  (v.  enzimi.  V. 
2229;  *2788). 

È utile  sottolineare  che  la  specificità  del  legame  di  un 
anticorpo  con  il  proprio  antigene  ricorda  quella  di  un  en- 
zima con  il  proprio  substrato  e che  le  immunoglobulinc  (v.; 
v.*).  come  gli  enzimi,  possono  indurre  dei  cambiamenti 
conformazionali  nelle  molecole  bersaglio. 

Una  adeguata  scelta  dell’antigene  (ad  es.,  analogo  dello 
stato  di  transizione)  potrebbe  quindi  permettere,  in  vivo,  la 
produzione  di  immunoglobuline  in  grado  di  riconoscere 
l’antigene  stesso  e,  stabilizzando  la  struttura  molecolare  ri- 
conosciuta, esercitare  una  specifica  attività  catalitica.  In  al- 
tre parole,  negli  animali  può  essere  indotta  la  sintesi  di 
anticorpi  in  gTado  di  riconoscere  lo  stato  di  transizione  di 
una  reazione;  queste  molecole  potrebbero  potenzialmente 
ridurre  l'energia  di  attivazione  della  reazione  stessa,  favo- 
rendo arsì  la  trasformazione  dei  reagenti  in  prodotti.  Ov- 
viamente un  enzima  si  lega  a strutture  ad  alta  energia  (stati 
attivati  di  reazioni  chimiche)  mentre  un  anticorpo  può  es- 
sere indotto  solo  contro  strutture  stabili,  in  grado  di  persi- 
stere all’interno  dell’organismo  il  tempo  necessario  per  sti- 
molare il  sistema  immunitario.  Pertanto,  per  ottenere  un 
anticorpo  in  grado  di  riconoscere  e legare  uno  stato  di  tran- 
sizione, e capace  quindi  di  catalizzare  una  reazione  chimica, 
bisogna  ricorrere  alla  progettazione  di  particolari  molecole 
che  siano  analoghi  stabili  degli  stati  di  transizione;  questi 
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analoghi  potranno  venire  successivamente  utilizzati  come 
immunogeni  per  la  induzione  di  una  risposta  immunitaria  e 
la  successiva  produzione  di  anticorpi  monoclonali.  Gli  an- 
ticorpi ottenuti  potranno  essere  in  grado  di  riconoscere  non 
solo  l’analogo  stabile  ma  anche  il  vero  stato  di  transizione, 
stabilizzando  e agendo  sul  substrato  come  veri  e propri 
catalizzatori. 

Progettazione  degli  immunogeni 

Gli  analoghi  stabili  degli  stati  di  transizione  da  utilizzare 
come  immunogeni  dovrebbero  possedere  la  stessa  struttura 
e identica  carica  elettrica  degli  stati  di  transizione  delle  rea- 
zioni che  dovrebbero  essere  catalizzate.  Ovviamente  per 
progettare  un  analogo  stabile  dello  stato  di  transizione  è 
necessario  conoscere  esattamente  sia  la  reazione  chimica 
da  catalizzare  che  gli  intermedi  di  reazione. 

I primi  esperimenti  sono  stati  effettuati  utilizzando,  come  mo- 
dello. la  reazione  di  idrolisi  acida  degli  esteri;  in  questa  reazione  (v. 
idrolisi.  VII.  1265)  una  molecola  di  acqua  attacca  un  gruppo  este- 
tico per  dare  orìgine  ad  una  molecola  di  acido  carbossilico  c ad  una 
di  alcool.  Un  gruppo  estetico  (v.  esteri.  VI.  335)  consiste  in  un 
atomo  di  carbonio  centrale  (carbonilico)  legato  a due  atomi  di 
ossigeno  c ad  un  altro  atomo  di  carbonio.  Il  legame  con  uno  degli 
atomi  di  ossigeno  è doppio;  questo  atomo  rimane  legato  al  carbo- 
nio carbonilico  nell'acido  originato  dalla  reazione:  l'altro  ossigeno, 
legato  al  residuo  alchilico.  va  a far  parte  dell'alcool.  Nella  reazione 
di  idrolisi,  il  legame  tra  il  carbonio  carbonilico  e l’ossigeno  del 
gruppo  alchilico  si  rompe:  nel  frattempo  viene  a formarsi  un  nuovo 
legame  tra  il  carbonio  e l'ossigeno  dell'acqua.  Lo  stato  di  transi- 
zione di  questa  reazione  è caratterizzato  dalla  presenza  di  un  car- 
bonio carbonilico  tetraedrico  circondato  da  tre  atomi  di  ossigeno 
(alcuni  dei  quali  parzialmente  carichi)  c da  un  atomo  di  carbonio. 
In  tale  stato,  i legami  chimici  non  solo  vengono  riorientali,  rispetto 
alla  struttura  planare  originale,  ma  sono  anche  soggetti  ad  una 
distorsione  che  aumenta  le  loro  dimensioni  del  20%.  Questo  stato 
di  transizione  è ovviamente  instabile  e si  trasforma  rapidamente. 
Sostituendo  un  atomo  di  fosforo  al  carbonio  carbonilico  dell'in- 
sieme tetraedrico  dello  stato  di  transizione  si  ottiene,  invece,  un 
composto  stabile  chiamato  estere  fosfonico  (fig.  1 ).  La  distribuzione 
della  carica  elettrica  sugli  atomi  di  ossigeno  dell'estere  fosfonico 
assomiglia  a quella  dello  stato  di  transizione  della  reazione  di  idro- 
lisi acida  degli  esteri.  Inoltre,  i legami  tra  il  fosforo  e l'ossigeno 
risultano  più  lunghi  del  20%  circa  rispetto  ai  normali  legami  tra  il 
carbonio  e l'ossigeno  nel  legame  estetico;  questa  caratteristica  per- 
mette all'estere  fosfonico  di  assumere  una  struttura  assai  simile  a 
quella  dello  stato  di  transizione  della  reazione  di  idrolisi.  Utiliz- 
zando come  antigene  un  analogo  di  questo  tipo  sono  stati  ottenuti 
a.  c.  in  grado  di  accelerare  l'idrolisi  di  legami  cstcrici  di  un  fattore 
pari  a 1000.  Come  previsto,  l'estere  fosfonico  con  cui  sono  stali 
indotti  gli  anticorpi  svolge  una  azione  inibitrice  nei  confronti  degli 
stessi  anticorpi,  competendo,  nel  legame,  con  il  substrato. 

La  sintesi  di  questi  anticorpi,  insieme  con  altri  dati  spe- 
rimentali, ha  confermato  che.  per  ottenere  la  catalisi  da 
parte  di  anticorpi,  è necessario  progettare  e sintetizzare  an- 
tigeni adatti,  cioè  molecole  che  siano  analoghi  stabili  di  stati 
di  transizione. 

Molte  reazioni  sono  state,  fino  ad  ora,  catalizzate  da  an- 
ticorpi ottenuti  dopo  aver  oculatamente  progettato  l’immu- 
nogeno.  Un  esempio  delle  reazioni  catalizzate  è riportato  in 
fig.  1. 

Gli  a.  c.,  oltre  alla  selettività  chimica  ed  alla  efficienza 
catalitica  hanno  una  terza  proprietà:  la  capacità  di  distin- 
guere tra  specie  differenti  sotto  il  profilo  stereochimico. 
Molecole  che  hanno  un  atomo  di  carbonio  legato  a quattro 
gruppi  diversi  (carbonio  chirale ) esistono  in  due  forme  spe- 
culari l'una  dell’altra,  dette  enantiomeri  o antipodi  ottici  (v. 
isomeria,  stereoisomeria,  Vili,  555).  Due  enantiomeri  di 
una  molecola  (detta  durale)  reagiscono  in  modo  identico 
con  sostanze  non  chirali.  La  reazione  tra  due  composti,  en- 
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trambi  chirali,  invece,  vede  interagire  preferenzialmente 
specifici  enantiomeri.  Tutti  gli  aminoacidi  sono  molecole 
chirali  così  come  le  proteine  da  questi  formate.  Pertanto,  gli 
enzimi  e gli  a.  c.,  essendo  molecole  chirali.  catalizzano  le 
reazioni  in  maniera  stereospecifìca.  Un  catalizzatore  stereo- 
specifico  si  lega  ad  un  solo  cnantiomcro  dello  stato  di  tran- 
sizione, trasformando  un  solo  stercoisomcro  dello  stato  di 
transizione  nel  prodotto  finale.  La  dimostrazione  che  un  a. 
c.  fosse  in  grado  di  distinguere  tra  le  due  forme  chirali  dello 
stato  di  transizione  è stata  ottenuta  dalla  reazione  che  ca- 
talizza la  formazione  di  una  molecola  ad  anello  chiamata 
lattone.  Lo  stato  di  transizione  di  questa  reazione  è tetrae- 
drico, come  quello  descritto  nell’idrolisi  di  un  estere.  Uti- 
lizzando come  immunogeno  un  analogo  stabile  dello  stato 
di  transizione  della  reazione  è stato  prodotto  un  anticorpo 
monoclonale  catalitico  in  grado  di  riconoscere  solo  un 
enantiomero.  Come  previsto,  la  reazione  catalizzata  dall’a. 
c.  selezionato  consuma  solo  la  metà  della  miscela  di  par- 
tenza. miscela  nella  quale  erano  stati  mescolati  gli  enantio- 
mcri  della  molecola  progenitrice:  il  prodotto  finale  della 
reazione  catalizzata  dall’anticorpo  monoclonalc  è stata  una 
sola  forma  chiralc  del  lattone  (fig.  1). 

Poter  includere  nel  sito  combinatorio  degli  anticerpi  dei 
cofanori , come  ioni,  porfirine.  flavine  e piridossali.  ha  au- 
mentato la  gamma  di  reazioni  catalizzate  dagli  a.  c..  come 
ad  es.  le  reazioni  di  ossido-riduzione.  Inoltre  ha  permesso 
l'utilizzo  di  cofattori  che  non  sono  utilizzati,  in  natura,  dagli 
enzimi. 

Ci  sono  principalmente  tre  modi  per  ottenere  degli  anticorpi  che 
catalizzino  reazioni  in  cui  sono  coinvolti  dei  cofattori. 

1)  L'anticerpo  può  essere  indotto  da  un  aniigene  rappresentato 
da  un  analogo  multisubstrato  che  comprende  sia  il  cofattorc  che  il 
substrato;  questo  metodo  è stato  utilizzalo  per  isolare  un  anticorpo 
che  lega  il  cofattorc  Fc(3)-mesoporfirina  IX  c catalizza  la  reazione 
di  ossidazione  di  alcuni  substrati  in  maniera  dipendente  dal  peros- 
sido di  idrogeno  (o  acqua  ossigenata.  H.O.), 

2)  I cofattori  possono  essere  covalentemente  legali  agli  anti- 
cerpi in  prossimità  del  sito  che  lega  il  substrato.  Sono  cosi  stali 
prodotti  anticerpi  con  azione  idrolitica  che  contengono,  nei  sito 
attivo,  gruppi  tiolici  c imidazolici. 

3)  Si  può  utilizzare  una  delle  due  catene  di  cui  è dotato  un  an- 
ticorpo per  trattenere,  nella  tasca  di  legame,  un  cofattorc.  In  questo 
modo  è stato  introdotto  nella  catena  leggera  di  un  anticorpo  che  lega 
la  fluoresccina  un  sito  di  legame  per  uno  ione  metallo. 

Potenzialità  degli  anticorpi  catalitici 

Gli  anticorpi  hanno  il  compito  di  legare  (in  maniera  sito 
specifica)  ed  eliminare  (con  l’aiuto  degli  altri  elementi  del 
sistema  immunitario)  qualsiasi  molecola  considerata  estra- 
nea all’organismo.  A lutt’oggi  è possibile  produrre,  in  ma- 
niera relativamente  semplice  in  laboratorio,  anticorpi  spe- 
cificatamente diretti  contro  antigeni  selezionati  (v.  mono- 
clonali  anticorpi  [v.;  v.*;  v.**|).  Sfruttando  dunque  le 
conoscenze  sui  particolari  strutturali  e chimici  dell’intera- 
zione tra  un  anticorpo  e la  sua  molecola  bersaglio  è possi- 
bile utilizzare,  per  la  catalisi,  l’energia  con  cui  gli  anticorpi 
si  legano  ai  loro  bersagli.  Gli  a.  c.  sinora  progettati  trasfor- 
mano composti  relativamente  semplici.  Le  potenzialità  fu- 
ture di  questi  nuovi  catalizzatori  proteici  per  la  biotecnolo- 
gia e la  medicina  dipendono,  in  buona  parte,  dalla  prepara- 
zione di  anticorpi  che  siano  in  grado  di  esercitare  nuove 
attività  catalitiche  su  proteine  o acidi  nucleici.  Le  proteasi 
naturali  sono  relativamente  poche  e hanno  una  attività  pro- 
teolitica  relativamente  non  specifica;  esse  scindono  il  le- 
game bersaglio  con  scarso  riguardo  per  l'ambiente  chimico 
circostante.  Gli  a.  c.  potrebbero,  invece,  idrolizzare  i legami 
amidici  resistenti  alle  proteasi  note  e risultare  molto  più 
selettivi  nei  confronti  degli  aminoacidi  adiacenti  al  legame 
bersaglio. 


Questi  catalizzatori  potrebbero,  così,  essere  utilizzati  in 
medicina,  ad  es.  nelle  vaccinazioni.  I vaccini  attuali  imitano 
un  agente  patogeno,  ad  es.  un  virus,  per  indurre  la  forma- 
zione di  anticorpi  protettivi.  Un  vaccino  antivirale  del  fu- 
turo potrebbe,  invece,  imitare  solo  Io  stato  di  transizione 
nell'idrolisi  di  una  proteina  virale.  Potrebbe  indurre  la  com- 
parsa di  a.  c.  che  proteggerebbero  l’organismo  ricevente 
distruggendo  attivamente  il  virus  invasore.  Nel  contempo, 
questi  anticorpi  risparmierebbero  le  proteine  dell’ospite. 
Basandosi  sugli  stessi  principi  si  potrebbe  stimolare  il  si- 
stema immunitario  di  un  paziente  vasculopatico  affinché 
produca  anticorpi  che  demoliscano  le  proteine  costituenti  i 
trombi. 

Infatti,  la  grande  diversità  degli  anticorpi  che  possono 
essere  prodotti  contro  un  grande  numero  di  antigeni  con- 
sentirebbe una  maggiore  quantità  di  reazioni  biochimiche 
catalizzate.  Tìitto  ciò  porterebbe  dei  vantaggi  soprattutto 
per  le  reazioni  non  essenziali  dal  punto  di  vista  biologico, 
per  le  quali,  a volte,  non  esiste  un  enzima,  ma  che  sono  utili 
sia  nei  processi  di  ricerca  che  industriali. 

È.  infine,  utile  ricordare  che.  poiché  il  sistema  immunita- 
rio può  produrre  anticorpi  diretti  contro  la  maggior  parte 
delle  molecole  conosciute,  è possibile  preparare  un  reper- 
torio di  anticorpi  monoclonali  puri  aventi  per  bersaglio  gli 
stati  di  transizione  conosciuti.  Il  limite  di  tale  approccio  è 
nella  conoscenza  esatta  dei  meccanismi  della  reazione  da 
catalizzare  e nella  possibilità  di  progettare  e produrre  ade- 
guatamente un  idoneo  immunogeno  stabile  in  grado  di  evo- 
care una  specifica  risposta  del  sistema  immunitario. 
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Aspetti  genetici 

La  ricerca  di  base  c clinica  nell’ambito  della  patologia  della 
cataratta  [c.]  sta  facendo  notevoli  progressi,  soprattutto  per 
quanto  riguarda  gli  aspetti  genetici  cd  epidemiologici  nonché 
per  le  innovazioni  nell’ambito  della  terapia  chirurgica. 

Per  quanto  riguarda  gli  aspetti  genetici  vanno  riportati  gli 
studi  relativi  alla  cataratta  congenita  cerulea  che  ha  un  inizio 
precoce  con  una  notevole  evolutività  ed  è trasmessa  in 
modo  aulosomico  dominante:  Armitage  et  al.  (1995)  hanno 
effettuato  un'ampia  ricerca  a carico  del  genoma  umano 
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nonché  del  fenotipo,  mettendo  in  risalto  le  correlazioni  con 
la  regione  cromosomale  17q24.  In  particolare  il  significato 
di  questo  mappaggio  genetico  della  c.  cerulea  a livello 
I7q24  è correlato  con  l'identificazione  di  quattro  loci  re- 
sponsabili della  sua  insorgenza  precoce:  questo  pone  le 
basi  per  ulteriori  studi  atti  a valutare  la  possibilità  di 
modificarc/manipolare  in  futuro  il  genoma  umano  c quindi 
per  la  possibilità  di  prevenire  l'insorgenza  della  c.  conge- 
nita, che  incide  per  il  10-30%  dei  casi  di  cecità  nel  bambino. 

Aspetti  epidemiologici 

l-a  cataratta  traumatica  colpisce  più  i maschi  poiché  i traumi 
avvengono  maggiormente  in  ambito  lavorativo  (prevalen- 
za: 7%  dei  traumi  oculari),  con  notevole  variabilità  geogra- 
fica nell'esito  dei  traumi  oculari  in  c.  (9,5%  in  Islanda,  51% 
in  Finlandia,  etc).  I traumi  di  natura  meccanica  determi- 
nano con  maggior  frequenza  l'insorgenza  della  c.  (esitano 
in  c.  traumatica  il  6%  dei  traumi  contusivi  ed  il  50%  di 
quelli  penetranti).  Tra  i principali  fattori  di  rischio  vanno 
annoverati  le  ferite  perforanti,  l'età  (20-40  anni),  il  sesso 
maschile,  l'attività  lavorativa,  il  lavoro  nell'industria,  il  la- 
voro nell’agricoltura  (sesso  femminile),  il  gioco  nei  bambini 
(Ceratili  et  al. . 1995). 

La  cataratta  senile  ha  una  etiologia  muli  fattoriale  e dif- 
ferenti fattori  di  rischio,  che  sembrano  svolgere  un  ruolo  nei 
suoi  differenti  sottotipi;  le  c.  senili  corticali  c sottocapsulare 
posteriore  sembrano  essere  maggiormente  correlate  al- 
l'esposizione ai  raggi  ultravioletti,  al  diabete,  all'alimenta- 
zione. all’ingestione  di  farmaci:  la  c.  senile  nucleare  sembra 
invece  maggiormente  correlata  al  fumo.  L'uso  e l'abuso  di 
alcolici-superalcolici  sembra  associato  a tutti  i tipi  di  c.  se- 
nile. Notevoli  evidenze  poi  suggeriscono  che  la  prevalenza 
di  tutti  i tipi  di  c.  senile  sia  più  bassa  tra  la  popolazione  con 
maggiore  livello  socioculturale.  Infine  molti  dati  danno  no- 
tevole importanza  agli  antiossidanti  come  fattore  di  decre- 
mento della  percentuale  di  sviluppo  di  tutti  i tipi  di  c.  senile. 
Ulteriori  studi  invece  sono  necessari  per  valutare  la  signi- 
ficatività dell'associazione  con  l'ipertensione  arteriosa,  con 
l’uso  di  alloppinolo  e fenotiazine  (West  et  al.,  1995). 

In  tutti  i tipi  di  c.  si  è riscontrato  un  effetto  protettivo 
degli  estrogeni  sullo  sviluppo  di  opacità  del  cristallino 
(Klein,  1994;  Klein  et  al..  1994). 

Terapia  chirurgica 

La  terapia  chirurgica  della  c.  c ancora  oggi  da  considerare  il 
trattamento  di  elezione  anche  perché  dalla  terapia  medica 
non  sono  pervenuti  nuovi  apporti  innovativi  nonché  risolu- 
tivi. 

Scopo  della  terapia  chirurgica  non  è più  solo  quello  di 
estrarre  il  cristallino  opacato  ma  bensì  quello  di  ridurre  i tempi 
di  ricovero  (chirurgia  ambulatoriale),  di  acquisire  un  imme- 
diato recupero  funzionale  (in  particolare  il  recupero  totale 
dell'acuità  visiva  senza  l'ausilio  di  lenti  montate  su  occhiali) 
anche  in  rapporto  all'attività  lavorativa  svolta,  di  evitare  le 
complicanze,  di  prevenire  l'astigmatismo  post-operatorio,  di 
ridurre  sempre  più  la  componente  anestesiologica,  etc. 

Attualmente  le  tecniche  più  diffuse  nel  mondo  sono 
l'estrazione  extracapsulare  della  cataratta  e la  facoemulsi- 
ficazione. 

Estrazione  extracapsulare 

L'estrazione  extracapsulare  (ECCE:  extra-capsular  catara  a 
extraction)  della  c.  consiste  nella  rimozione  del  cristallino 
opacato  lasciando  in  sede  la  capsula  posteriore:  in  progres- 
sione i vari  tempi  chirurgici  sono  l'incisione  sclcrocomealc 
o corneale  di  dimensioni  idonee,  l'apertura  della  capsula 
anteriore  (capsulotomia),  l'espulsione  del  nucleo  del  cri- 
stallino opacato.  l'aspirazione  manuale  o automatica  del 
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materiale  corticale  del  cristallino  opacato.  Per  la  descrizio- 
ne della  tecnica,  si  rinvia  alla  voce  cataratta*  (coll.  *1350- 
1351,  con  la  fìg.  1).  Per  la  descrizione  delle  fasi  della  capsu- 
loressi , utilizzala  anche  per  la  facoemulsifìcazione.  v.  fig.  1. 

Facoemulsificazione 

La  facoemulsificazione  della  c.  consiste  nella  frammenta- 
zione c nella  aspirazione  del  cristallino  opacato  mediante  la 
punta  di  una  sonda  ad  ultrasuoni  che  ha  come  supporto  una 
guaina  esterna,  che  a sua  volta  permette  l’introduzione  in- 
traoculare del  liquido  di  infusione,  rimpiazzando  di  conti- 
nuo quello  che  viene  aspirato  dall’occhio  e quindi  mante- 
nendo costante  la  pressione  oculare. 

La  facoemulsificazione.  seppur  di  più  difficile  apprendi- 
mento. con  vantaggi  e svantaggi,  ha  recentemente  preso  il 
sopravvento  rispetto  all'intervento  di  estrazione  cxtracap- 
sulare  per  i seguenti  motivi: 

a)  mantenimento  della  camera  anteriore,  dovuto  all'in- 
tervento effettuato  ad  «occhio  chiuso»; 

b)  incisione -ferita  chirurgica  nettamente  più  piccola,  con 
bulbo  più  tollerante  ai  traumatismi  nel  periodo  postopera- 
torio; 

c)  netta  riduzione  dell'astigmatismo  postoperatorio. 

d)  più  rapida  guarigione  della  ferita-incisione  chirurgica, 
anche  in  soggetti  con  scarsa  cicatrizzazione  o con  diatesi 
emorragica; 

e)  riabilitazione  immediata  e precoce  miglioramento  del- 
l’acuità visiva; 

f)  assenza  (praticamente)  di  bendaggio  postoperatorio: 

g)  introduzione  di  lenti  pieghevoli  che  non  necessitano  di 
un  allargamento  della  ferita  chirurgica. 

Ouesta  tecnica,  messa  a punto  per  la  prima  volta  sul- 
l'uomo da  Charles  Kelman  a New  York  nel  1967, si  è evoluta 
continuamente  durante  gli  ultimi  anni:  dalle  tecniche  in  ca- 
mera anteriore  si  è passati  alle  tecniche  in  camera  posteriore 
con  l'uso  di  entrambe  le  mani.  Infatti  in  tutto  il  mondo  un 
numero  sempre  più  crescente  di  oculisti  sta  passando  dalla 
chirurgia  extracapsulare  (ECCE)  alla  facoemulsificazione. 
La  maggior  parte  dei  chirurghi  oculari  pensa  che  con  la  fa- 
coemulsificazione si  possa  ottenere  un  astigmatismo  posto- 
peratorio minore,  un  minor  tempo  per  la  stabilizzazione 
della  refrazione  nonché  per  il  recupero  funzionale:  Heslin  et 
al.  hanno  confrontato  137  casi  di  ECCE  e 135  casi  di  faco- 
emulsificazione. rilevando  1,02  diottrie  di  astigmatismo  po- 
stoperatorio dopo  2.02  mesi  della  ECCE  e 0,48  dopo  solo 
1,76  mesi  nel  gruppo  sottoposto  a facoemulsificazione. 

La  pupilla  in  miosi  è da  considerare  un  possibile  incon- 
veniente nella  transizione  da  ECCE  a facoemulsificazione. 
anche  se  Guzck  et  al.  ( 1989)  hanno  trovalo  che  questo  sia 
un  fattore  di  rischio  di  perdila  di  vitreo  anche  durante  la 
ECCE.  Anche  la  c.  con  sclerosi  nucleare  avanzata  o brune- 
scentc  è controindicata  nella  fase  di  transizione  tra  ECCE  e 
facoemulsificazione,  per  i rischi  di  perdita  di  vitreo  e di 
rottura  della  capsula  posteriore:  si  è rilevala  infatti  una  per- 
centuale di  perdita  di  vitreo  del  10,3%,  e frammenti  nu- 
cleari nel  vitreo  nel  33%. 

Naturalmente,  non  tutti  i chirurghi  oculari  possono  avere 
le  stesse  capacità:  con  la  facoemulsificazione  alcuni  possono 
non  riuscire  a evitare  complicanze  intraopcratorie  gravi 
come  la  rottura  della  capsula  posteriore  c/o  la  caduta  del 
nucleo  nel  vitreo. 

Risulta  comunque  dai  dati  rilevati  in  tutto  il  mondo  che 
la  facoemulsificazione  con  taglio  piccolo  e con  introduzione 
di  lenti  intraoculari  pieghevoli  ha  determinato  una  ridu- 
zione delle  complicanze,  un  minor  astigmatismo  postopera- 
torio. minor  fiogosi  oculare,  più  rapido  nonché  totale  recu- 
pero visivo. 

La  facoemulsificazione  si  effettua  solitamente  in  oneste- 
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Rg.  1.  Capsuloressi  (In  alto  a 
sinistra)  fase  1:  la  capsuloressi  si 
effettua  mediante  cistotomo 
(ago  da  insulina  piegato  con  in- 
clinazione di  45°  jo  pinza  appo- 
sita. Utilizzando  il  cistotomo  si 
spinge  sulla  capsula  anteriore  in 
modo  che  la  punta  dell'ago 
formi  delle  pieghe  a forma  di 
stella.  Il  punto  di  partenza  c al 
centro  della  capsula,  lievemente 
spostato  in  basso  c lateralmente. 
(In  alto  a destra)  fase  2:  con  la 
punta  del  cistotomo  si  provoca 
il  primo  strappo  centrale  che  se- 
ziona la  capsula  anteriore.  (In 
basso  a sinistra)  fase  3:  si  spinge 
il  cistotomo  verso  le  ore  VI  ole 
ore  XII  in  modo  da  creare  un 
lembo  capsulare  triangolare.  (In 
basso  a destra)  fase  4:  utiliz- 
zando la  pinza  eia  capsuloressi  si 
prende  il  lembo  capsulare  trian- 
golare c con  una  trazione  lenta 
ma  costante  e continua  si 
strappa  circolarmente  la  capsula 
(il  diametro  ideale  della  capsu- 
lorcssi  è di  5-6  mm).  Da  notare 
che  la  trazione  della  pinza  va  ef- 
fettuata stirando  la  capsula 
verso  il  centro  e mai  verso  la 
periferia. 


sia  locale ; meglio  l'anestesia  peribulbare  rispetto  alla  ane- 
stesia relrobulbare  che  comporta  un  maggior  numero  di 
complicazioni  così  come  l'anestesia  generale  (v.  sotto). 

Le  maggiori  limitazioni  della  facoemulsifìcazione  restano 
l'aumento  dei  costi  soprattutto  per  le  nazioni  più  povere,  e 
il  lungo  apprendimento  necessario  per  il  chirurgo. 

Le  evoluzioni  più  importanti  delle  tecniche  di  facoemul- 
sifìcazione sono  da  correlare: 

— all'introduzione  del  tunnel  sclerale  e all'incisione  cor- 
neale senza  suture  di  lunghezza  di  3 2 mm; 

— alla  messa  a punto  della  capsuloressi  da  parte  di  Gim- 
bcl  et  al.  (1994); 

— all'impiego  delle  sostanze  viscoclastichc  che  preven- 
gono principalmente  i danni  a carico  dell'endotelio  corneale; 

— allo  sviluppo  delle  tentine  intraoculari  in  PMMA,  in 


silicone,  in  acrilico,  in  combinazioni  di  HEMA  e MMA 
(monomero  del  PMMA),  multifocali; 

— alla  messa  a punto  di  nuovi  microiniettori  per  intro- 
durre le  tentine  intraoculari  pieghevoli,  Staar  Surgical  (in- 
cisione 2,8  mm). 

Molte  delle  controindicazioni,  prima  assolute,  sono  ora 
diventate  relative: 

— diametro  pupillare,  controindicazione  alla  facoemul- 
sifìcazione c la  miosi  pupillare,  che  attualmente  può  essere 
risolta  meccanicamente  mediante  l'utilizzo  di  quattro  re- 
trattori-uncini  monouso  flessibili  c retrattili  dcU'iridc  (Gric- 
shaber)  o mediante  una  iridcctomia  basale  associata  ad  una 
iridotomia  radiale  suturala  dopo  la  facoemulsifìcazione  con 
prolenc  10.0  montato  su  ago  a slitta  e mediante  un  Graether 
pupil  espander  (Graether.  1996); 
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— abbassamento  della  camera  anteriore : con  l'utilizzo 
òcllc  sostanze  viscoclastiche,  soprattutto  quelle  in  cui  sono 
associale  ialuronato  di  sodio  e condroitinsolfato,  questa 
problematica  è ormai  per  lo  più  superata; 

— cataratta  brunescenir.  le  sostanze  viscoclastiche  ridu- 
cono notevolmente  le  possibilità  di  fughe  radiali  della  cap- 
suloressi  per  scarsa  visione  della  capsula  anteriore  nonché 
di  effetti  collaterali  a carico  dell'endotelio  corneale; 

— distrofie  corneali  o patologie  dell’endotelio  corneale : 
se  la  conta  delle  cellule  endoteliali  mediante  microscopio 
cndoteliale  è inferiore  a 1000,  i rischi  di  danni  corneali  au- 
mentano ma  mediante  l’introduzione  adeguata  di  sostanze 
viscoelastiche  possono  essere  limitati; 

— sindrome  da  pseudoesfoliazionez  la  presenza  di  pseu- 
docsfoliazione  aumenta  il  rischio  di  complicanze  in  tra  ope- 
ratorie come  la  lacerazione  della  capsula  posteriore  ( 10,2%) 
e della  zonula  (72%)  nonché  della  perdita  di  vitreo  (7,4%  ): 
la  facoemulsificazionc  può  essere  effettuala  unicamente  se 
si  ottiene  una  adeguata  dilatazione  pupillare,  una  ampia 
capsuloressi  e una  completa  idrodissezione  del  nucleo  del 
cristallino  calamitoso. 

lo  conclusione  però  la  facoemulsificazione  e l'introduzione  di 
lenona  intraoculare  nel  sacco  capsularc  sembrano  determinare  mi- 
nori rischi  rispetto  a un  intervento  di  estrazione  in  incapsulare  e 
lente  intraoculare  in  camera  anteriore  (soprattutto  per  l’endotelio 
corneale). 

Strumentazione  per  la  facoemulsificazione 
Uno  dei  principali  aspetti  innovativi  della  faoocmulsifica- 
zione  è da  correlare  alla  costante  nonché  progressiva  evolu- 
zione della  strumentazione  e alle  funzioni  sempre  più  sofi- 
sticate loro  correlate:  principalmente,  si  è passati  dal  mo- 
dello sperimentale  di  « faco-potenza  ultrasonica  * a quello  di 
«faco-aspirazione».  Infatti  il  concetto  innovativo,  verificato 
da  più  di  una  sperimentazione  clinica,  è quello  di  dipendere 
sempre  meno  dalla  potenza -quantità  degli  ultrasuoni  per 
frammentare  il  cristallino  opacato  (in  passato  si  utilizzavano 
alte  potenze),  limitando  anche  al  massimo  l'utilizzo  del 
vuoto  (soprattutto  nelle  prime  fasi),  così  da  permettere  poi, 
senza  rischi,  l'aspirazione,  modulandone  il  flusso.  In  conse- 
guenza i principi  generali  da  acquisire  sono  i seguenti: 

a)  minore  è la  quantità  di  energia  ultrasonica  emessa  a 
livello  endoculaie,  minori  sono  le  probabilità  di  determi- 
nare danni  a carico  soprattutto  dell’endotelio  corneale  e 
della  capsula  posteriore  del  cristallino; 

b) più  si  aumenta  la  pressione  del  vuoto  più  si  deve  au- 
mentare Tinfusionc  endoculare  per  mantenere  un  rapporto 
aspirazione-infusione  sempre  costante. 

Compito  dclToftalmochirurgo  sarà  poi  quello  di  variare 
volta  per  volta  questi  parametri  in  relazione  al  grado  di  du- 
rezza del  nucleo  del  cristallino  opacato  nonché  dall’even- 
tuale presenza  di  complicanze  intraopcratorie. 

la  parte  principale  della  strumentazione  della  facocraulsifka- 
zione  è costituita  da  una  sonda  ad  ultrasuoni  su  cui  è posta  una 
punta  al  titanio  (applicata  nella  sua  parte  distale)  c con  un  ago  a) 
suo  in  temo  che  vibra  molto  rapidamente  (flg.  2).  L’energia  degli 
ultrasuoni  deriva  dalla  corrente  elettrica  fornita  al  manipolo  della 
sonda.  L ago,  la  cui  parte  centrale  è forata  per  permettere  l’aspi- 
razione, ha  la  funzione  di  un  martelletto  die  frantuma  in  particelle, 
con  estrema  rapidità,  il  cristallino  caia  rat  toso.  Esistono  punte  con 
angoli  di  taglio  di  15, 30, 45, 60  gradi;  attualmente  le  comuni  punte 
sono  chiamate  «no-cavitation»  per  la  loro  capacità  di  impedire  la 
formazione  di  bolle  che  possono  creare  problemi  di  visibilità  e 
maggiore  durata  dell’intervento  chirurgico.  Una  guaina  esterna 
alla  sonda  permette  il  passaggio  dei  liquido  di  infusione  all'occhio, 
per  far  sì  che  la  pressione  cndoculare  sia  stabile  e che  tutto  quello 
che  viene  aspiralo  venga  rimpiazzato  immediatamente  dallo  stesso 
liquido  d’infusione. 
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Ftg.  2.  Manipolo  ultrasonico  Profi ncssc  11.  Il  facocmuhificalore  è 
composto  da  una  sonda  ad  ultrasuoni  la  cui  punta  vibra  e frantuma 
il  cristallino  e da  una  guaina  esterna  che  permette  il  passaggio  del 
liquido  di  infusione  mantenendo  stabile  la  pressione  intraoculare. 


1 due  sistemi  per  facoemulsificazione  più  diffusi  c all’avanguar- 
dia dal  punto  dì  vista  strumentale  sono  l' Alcun  Serica  20000TM 
Lcgacy  TM  e l’Allergan  AMO  «Presugo»  (flg  3). 

Incisione  nella  facoemulsificazione 

Il  vantaggio  delle  tecniche  di  facoemulsificazione  è quello 
di  poter  effettuare  una  incisione  di  piccole  dimensioni  (32- 
3,5  min),  in  modo  da  far  entrare  la  punta  del  manipolo  del 
facoemulsificatore,  effettuando  praticamente  un  intervento 
ad  occhio  chiuso  con  riduzione  delle  possibili  complicanze, 
dell'astigmatismo,  etc. 

Tìitto  questo  però  può  essere  ulteriormente  condizionato 
dal  tipo  di  incisione  utilizzata: 

a)  incisione-tunnel  sclerale  con  o senza  sutura; 

b)  incisione-tunnel  corneale  con  o senza  sutura. 

Secondo  la  nastra  scuola,  è da  preferirsi  il  tunnel  corneale 

con  o senza  sutura  per  i seguenti  motivi: 

— recupero  visivo  immediato; 

— Rogasi  oculare  postoperatoria  scarsa; 

— minor  traumatismo  ed  invasività  oculare; 

— induzione  di  minor  astigmatismo; 

— vantaggi  in  pazienti  operali  per  glaucoma  ( tra  becu - 
lectomia); 

— vantaggi  in  pazienti  in  terapia  anticoagulante  o con 
diatesi  emorragica; 

— vantaggi  in  pazienti  con  sclerite,  occhio  secco,  pcmfi- 
goide  oculare,  cicatrici  congiuntivali,  etc. 

In  particolare  viene  auspicata  da  alcuni  chirurghi  una 
incisione-tunnel  corneale  a sede  temporale  poiché  parrebbe 
indurre  meno  astigmatismo  (astigmatismo  secondo  regola), 
non  rende  necessaria  la  fissazione  del  muscolo  retto  supe- 
riore (che  può  indurre  a sua  volta  ptosi  palpebrale);  di  con- 
tro. altri  A A.  rilevano  come  questo  tipo  di  tunnel  a sede 
temporale  comporti  maggior  rischi  per  la  mancanza  di  pro- 
tezione della  palpebra  superiore  e quindi  di  endoftalmiti,  di 
prolasso  dell’iride,  ccc. 

Sostanze  viscoelastiche 

Un  altro  aspetto  molto  importante  che  ha  determinato  un 
salto  di  qualità  della  chirurgia  della  cataratta  mediante  fa- 
coemulsificazione, è il  miglioramento  indiscusso  delle  so- 
stanze viscoelastiche  utilizzate  a livello  intraoculare:  le  pro- 
prietà viscoelastiche  dei  vari  materiali  utilizzati  consentono 
di  proteggere  l'endotelio  e l’epitelio  corneale,  di  mantenere 
costante  la  profondità  della  camera  anteriore,  di  controllare 
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Fig.  3.  A sinistra:  facoemulsilì- 
calorc  AMO  Prestile.  A destra: 
viene  illustrala  l'innovativa 
pompa  AMO  HP5II0  e il  simu- 
latore di  camera  anteriore  che 
garantiscono  la  stabilità  dell'oc- 
chio .1  Valori  di  vamum  fini)  a 
500  mrnHg. 


le  emorragie  intraoculari,  di  manipolare  i tessuti  intraocu- 
lari. etc. 

Una  miscela  1:3  di  condroitin  solfato  4%  e ialuronato  di 
sodio  3%  (Viscoat*)  è da  considerarsi  il  materiale  viscoc- 
lastico  di  scelta  per  la  facoemulsitìcazione.  proprio  per  le 
sue  capacità  preminenti  di  rivestimento  dell'endotelio  cor- 
neale. di  ridotta  turbolenza  in  camera  anteriore,  di  diminu- 
zione degli  effetti  dei  fluidi  introdotti  a livello  intraoculare, 
di  miglior  esecuzione  della  capsuloressi  (flg.  1). 

Fasi  chirurgiche  della  facoemulsificazione 

Le  varie  fasi  chirurgiche  della  facoemulsilica/ione  sono: 

— incisione  di  3.2  mm  della  cornea  o della  sclera: 

— introduzione  di  sostanza  viscoelastica  in  camera  an- 
teriore: 

— esecuzione  di  una  asportazione  circolare,  settori  ccn- 
tro-paracentrali  (diametro  5-6  mm).  della  capsula  anteriore 
(capsuloressi): 

— idrodissczionc.  cioè  separazione  della  corticale  del 
cristallino  opacato  dall'involucro  capsularc  mediante  l’infu- 
sione di  soluzione  fisiologica  con  agocannula  piatta  (per 
poter  ottenere  una  mobilizzazione  completa  del  cristallino 
catarattoso  nel  sacco  capsulare): 

— effettuazione  di  una  o due  aperture  di  servizio  late- 
ralmente alla  incisione  principale,  mediante  bisturi  mo- 
nouso da  15”  o da  22.5”  onde  poter  realizzare  una  chirurgia 
bimanuale: 

— rotazione  e mobilizzazione  del  cristallino  opacato  nel 
sacco  capsularc: 

— introduzione  della  sonda  da  facocmulsificazionc  in 
camera  anteriore: 

— frantumazione  del  nucleo  nel  sacco  capsulare  con  va- 
rie tecniche  di  facocmulsificazione  (v.  sotto),  a seconda  del 
grado  di  durezza  del  nucleo  del  cristallino  opacato; 

— aspirazione  automatica  delle  masse  corticali  endocap- 
sulari; 

— introduzione  di  lente  intraoculare  nel  sacco  endocap- 
sulare  previo  allargamento  della  ferita  chirurgica,  in  rela- 
zione al  tipo  di  lente  intraoculare  utilizzata: 

— restringimento  (miosi)  della  pupilla  mediante  modica 
infusione  di  acetilcoiina  in  camera  anteriore: 

— edemizzazione  dei  margini  della  ferita-incisione  chi- 
rurgica se  a sede  corneale: 

— sutura  o non  della  ferita-incisione  chirurgica  sclerale  o 
corneale  con  punti  in  nylon  10.0.  a secondo  della  sua  tenuta. 
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Nuove  tecniche  di  facoemulsificazione 

Nel  corso  degli  anni  c'è  stata  una  evoluzione  delle  tecniche 

di  facoemulsitìcazione: 

— 1968-1978:  facoemulsitìcazione  in  camera  anteriore; 

— 1978-1988:  facoemulsitìcazione  in  camera  posteriore; 

— 1988-1996:  facoemulsificazione  cndocapsularc.  cioè 
nel  sacco  capsulare. 

Uno  dei  progressi  più  recenti  della  facoemulsificazione  è 
quello  di  utilizzare  una  minore  potenza  di  ultrasuoni,  per 
tempi  sempre  più  ridotti,  nonché  un  « vacuum  » molto  basso 
nelle  prime  fasi,  che  solo  nella  seconda  fase  di  aspirazione 
viene  aumentato  a valori  variabili  tra  i 100  c i 150. 

Nuove  tecniche  sono  state  realizzate  per  ridurre  al  mi- 
nimo la  manipolazione  dei  tessuti  intraoculari  c soprattutto 
per  evitare  stress  alla  zonula: 

— Chip  e ftip  facoemulsificazione  (Fine.  1991); 

— Split  e lift  facoemulsificazione  (Johnson,  1993)  (fig.  4): 


big.  4.  Facoemulsificazione.  Tecnica  di  .split  e lift  di  Johnson  ( 1993): 
questa  tecnica  permette  di  rimuovere  ognuno  dei  quattro  quadranti 
ottenuti  dono  aver  eseguito  la  scolpitura  in  4 solchi  e la  frattura  in 
situ  del  nucleo  del  cristallino  catarattoso.  Dopo  la  frattura  del  nucleo 
va  eseguita  una  pressione  adeguata,  dall'interno  vervi  l'esterno,  me- 
diante spatola  bottonuta.  su  ogni  singolo  quadrante  in  modo  da  in- 
nalzarne l'apice  posto  centralmente,  che  cosi  viene  a sua  volta  al- 
lontanato dalla  capsula  posteriore.  I.a  punta  del  facocmulsitìcatore 
occlude  in  modo  ottimale,  uniforme  ed  omogeneo  l'apice  di  ogni 
quadrante  in  modo  da  rimuoverlo  in  loto,  gradualmente,  senza  fram- 
mentazioni ulteriori,  riducendo  ulteriormente  il  rischio  di  possibile 
rottura  della  capsula  posteriore. 
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Fig.  5.  Facoemulsificazione.  Tecnica  di  phaco-chop  di  Nagahara  (1995):  questa  tecnica  consiste  nel  rimuovere  il  nucleo  onacato  del 
cristallino  scn/a  effettuare  solchi  con  la  sonda  ad  ultrasuoni  del  facoemulsificalore  ma  posizionandone  la  punta  nella  profondità  del 
nucleo  e innalzando  notevolmente  il  vuoto,  in  modo  da  ottenere  poi  una  forte  occlusione.  Introducendo  dall'apertura  di  servizio  un 
«chop».  che  è un  uncino  modificalo  (cioè  con  la  parte  interna  tagliente),  si  suddivide  il  nucleo  in  due  parli,  poi.  ruotandolo  di  90".  si 
ripetono  le  precedenti  operazioni,  altre  due  parti  si  creano  e così  via  fino  a sei  porzioni.  Queste  porzioni  vendono  poi  aspirate  con  la 
normale  procedura  della  facoemulsilìcazionc.  I vantaggi  sono  la  rapidità  dell'Intervento  chirurgico  nonché  il  nasso  potere  c il  ridotto 
tempo  di  utilizzazione  degli  ultrasuoni. 


— Phaco-chop  (Nagahara,  1995)  (fig.  5); 

— Stop  e chop  facoemulsificazione  (Koch  e Kat/en.  1994) 
(fig-  6): 

— Snap  e Sptii  facoemulsificazione  (Fukasaku.  1996); 

— Paco  supra  capsulare  (Maloney,  1996). 

In  alcuni  casi,  Nagahara  (1995)  consiglia  di  effettuare, 
dopo  l'idrodissezionc  tra  capsula  e corteccia  del  cristallino 
catarattoso.  una  viscodissezione  (al  posto  della  idrodclami- 
nazione),  introducendo  una  sostanza  viscoclastica  tra  la 
corteccia  cd  il  nucleo  stesso,  proprio  per  aumentare  nelle  c. 
mature  la  protezione  nei  confronti  della  capsula  posteriore 
durante  tutte  le  varie  fasi  della  facoemulsificazione. 

Ultimamente,  per  migliorare  alcuni  di  questi  tipi  di  tec- 
niche vengono  utilizzate  particolari  punte  (tip)  curve  (pun- 
te di  Kelman)  delle  sonde  che  servono  a bloccare  ancora  di 
più  le  porzioni  centrali  del  nucleo  del  cristallino  catarattoso 
(in  particolare  nelle  c.  brunescenli). 

Inoltre  le  nuove  macchine  faco  tendono  sempre  più  a 
massi  ma  lizzare  l'uso  del  flusso  durante  il  processo  di  faco- 
emulsificazione. 

Impiego  del  laser 

La  ricerca  sull'utilizzazione  del  laser  (anche  del  laser  faco ) 
nella  rimozione  della  c.  (cmulsificazione  laser)  è da  consi- 


derare in  fase  molto  avanzata:  l’utilizzo  di  lunghezze 
d'onda  all'infrarosso  e all’ultravioletto  (laser  ad  eccimeri) 
(v.  fotocoaguiazionf*.  laser  ad  eccimeri)  hanno  fatto  si- 
gnificativi progressi,  in  particolare  la  prima.  Recentemente 
è stato  valutato  anche  l'Erbium  YAG  Laser  (v.  laser*,  col. 
*4322)  che  ha  mostrato  una  possibile  applicazione  nella 
rimozione  della  c.  (Tsubota,  1990)  anche  perché  può  essere 
trasmesso  mediante  fibre  ottiche:  in  particolare  la  quantità 
di  fluido  che  -passa»  a livello  cndocularc  c notevolmente 
inferiore  alla  quantità  utilizzata  nella  chirurgia  con  ultra- 
suoni. 

L'unico  strumento  laser  attualmente  provato  sull’uomo  è 
basalo  sul  laser  Nd:YAG  pulsato  a 1064  nm  che  permette  la 
Yag  laser-facolisi  la  cui  sperimentazione  clinica  è stala  ap- 
provata dalla  Food  and  Drug  Administration  (Dodick  et  al., 
1993). 

Complicanze  della  chinirgia  della  cataratta 

I continui  progressi  delle  tecniche  chirurgiche  e l'introdu- 
zione di  lenti  intraoculari  ha  notevolmente  ridotto  la  fre- 
quenza cd  il  tipo  di  complicanze  della  chirurgia  della  c.  Le 
nuove  tecnologie  hanno  però  comportato  nuove  varietà  di 
complicanze. 


Fig.  6.  Facoemulsilìcazionc.  Tec- 
nica di  stop  c chop  di  Koch  c 
Ka(7cn  ( 1 9941:  il  nucleo  nei  suoi 
settori  centrali  viene  scolpito  ef- 
fettuando un  solco  nei  nuclei 
molli  c un  cratere  in  quelli  duri; 
viene  poi  diviso  in  due  porzio- 
ni con  successiva  applicazione 
della  tecnica  di  phaco-chop. 
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Complicanze  corneali 

Erosioni  dell'epitelio  corneale  o cheratiti  possono  insor- 
gere a seguito  di  allergie  ai  medicamenti  utilizzati  nel  po- 
stoperatorio o.  ancor  più,  ai  conservanti  contenuti  nei  col- 
liri: sempre  più  auspicabile  è l’utilizzo  di  colliri  monodose. 

L'edema  corneale  può  insorgere  dopo  la  chirurgia  della 
c.  per  diminuzione  o della  funzione  o del  numero  delle 
cellule  endoteliali:  a)  lunghi  tempi  di  facoemulsiticazione 
possono  essere  associati  con  la  perdita  postoperatoria  di 
cellule  endoteliali;  b)  la  perdita  di  vitreo  con  permanenza 
del  vitreo  stesso  in  camera  anteriore  può  portare  alla  for- 
mazione di  aderenze  vitreocorneali. 

Uno  scompenso  corneale  cronico  può  essere  dovuto  al 
contatto  deH'cndotelio  corneale  con  la  lente  intraoculare 
posizionata  in  camera  anteriore:  in  questi  casi  è auspicabile 
l'introduzione  della  lente  intraoculare  in  camera  posteriore 
o.  in  caso  di  rottura  della  capsula  posteriore  e/o  perdita  di 
vitreo,  di  lenti  intraoculari  a fissazione  sclerale. 

Complicanze  della  giunzione  sclerocorneale 
L'induzione  chirurgica  di  astigmatismo  può  essere  una  con- 
seguenza del  tipo  di  incisione,  del  tipo  di  sutura,  della  po- 
sizione dell'incisione:  la  riduzione  della  lunghezza  dell'inci- 
sione determina  un  più  rapido  ritorno  ad  una  refrazione 
stabile;  l'astigmatismo  indotto  è nettamente  minore  quando 
l'incisione  è di  5 mm  piuttosto  che  di  10.5;  lo  spostamento 
sempre  più  posteriore  dell'incisione  riduce  l'astigmatismo 
indotto  (incisione  corneale  limbica  rispetto  all'incisione  in 
cornea  chiara).  La  lunghezza  ideale  non  asligmogena  della 
incisione  è di  2.8-3  mm. 

Complicanze  a carico  della  camera  anteriore 
Si  può  verificare  un  sanguinamento  in  camera  anteriore  con 
depositi  di  sangue  (ipoema).  causa  poi  di  ipertensione  ocu- 
lare secondaria  e dolore  oculare;  molti  sanguinamenti  si 
verificano  quando  l’incisione  sclerocorneale  risulta  molto 
posteriore. 

Un  sanguinamento  tardivo  può  essere  correlato  all'im- 
pianto di  lenti  intraoculari  in  camera  anteriore  con  la  rea- 
lizzazione della  sindrome  uveite-glaucoma-ipocma  (UGH). 

L'endof talmite  è una  gravissima  complicanza  della  chi- 
rurgia della  c.  ed  il  rischio  aumenta  negli  interventi  di  fa- 
cocmulsificazionc  con  incisione  corneale  senza  suture:  in 
particolare  i pazienti  affetti  da  diabete  mellito  sono  mag- 
giormente esposti  al  rischio  postchirurgico  di  cndoftalmitc. 
Questa  complicanza  va  sempre  sospettata  quando  c'è  un 
aumento  della  flogosi  oculare  nel  postoperatorio  con  pre- 
senza di  dolore  oculare,  edema  corneale,  ipopion  e torbidità 
vitreale. 

Cìli  agenti  patogeni  più  frequenti  sono  lo  Staphylococcus 
epidermidi!;,  lo  S.  aure  io;,  il  Propionibacterium  acnes,  la 
Pseudomonas  arroginosi;  ed  il  Protetta. 

I sintomi  nelle  endoftalmiti  da  funghi  hanno  un  inizio  più 
subdolo,  nonché  più  aspecifìco:  migliorano  apparentemente 
in  fase  iniziale  con  il  supporto  della  terapia  corticostcroidea 
ma  poi  peggiorano  progressivamente. 

La  terapia  delle  endoftalmiti  postoperatorie  si  basa  sulla: 

— iniezione  intravitrcalc  di  antibiotici; 

— somministrazione  di  antibiotici  per  via  sottocongiun- 
tivale  (scarsa  utilità); 

— antibiotici  per  via  sistemica  (imipenem); 

— eventuale  vitrectomia  via  pars  plana  se,  dopo  15  giorni, 
non  si  evidenziano  miglioramenti  con  le  terapie  precedenti. 

Alterazioni  del  trabecolato  sclerocorneale  e glaucoma 
L'utilizzazione  delle  sostanze  viscoelastiche  può  causare  un 
transitorio  aumento  della  pressione  oculare:  pertanto,  que- 
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ste  sostanze  vanno  sempre  asportato  alla  fine  dell'inter- 
vento. Anche  la  terapia  postoperatoria  prolungata  con  ste- 
roidi può  determinare  un  aumento  transitorio  della  pres- 
sione oculare:  attualmente,  per  evitare  questa  complicanza, 
sono  disponibili  colliri  antinfiammatori  non  steroidei  tipo  il 
tlurbiprofene  e il  diclofenac  sodico  che  parrebbero  avere  la 
stessa  efficacia  antiflogistica  degli  steroidi  ed  inoltre  sono 
disponibili  in  monodose. 

Caduta  di  frammenti  del  cristallino  o del  cristallino  in  loto 
nel  vitreo  durante  facoemulsificazione 
Nei  casi  di  cristallini  difficili  da  frammentare  o di  c.  brunc- 
sccnte  si  può  avere,  durante  la  facoemulsificazione.  la  rot- 
tura della  capsula  posteriore  con  successiva  caduta  di  fram- 
menti. più  o meno  grandi,  nel  viireo.  con  possibile  grave 
flogosi  intraoculare  nonché  danni  meccanici  alla  retina:  con 
l'avvento  dei  perfiuorocarbonati  liquidi  (che  permettono 
un  galleggiamento  nonché  una  spinta  verso  l'alto  dei  fram- 
menti del  cristallino,  più  o meno  grandi)  e con  la  vitrecto- 
mia per  via  pars  plana  (da  eseguirsi  a distanza  di  non  più  di 
3-4  giorni  dall'insorgenza  di  questa  complicanza)  si  può 
proteggere  la  retina  da  un  grave  danno  meccanico  c aspor- 
tare i frammenti  di  cristallino  presenti  senza  rischi  o com- 
plicanze ulteriori  (Chang.  1992). 

Complicanze  da  lente  intraoculare 

La  lente  intraoculare  malposizionata  è da  considerare  una 
complicanza  frequente:  la  capsuloressi  della  capsula  ante- 
riore del  cristallino  riduce  notevolmente  questa  evenienza 
poiché  la  lente  intraoculare  è posizionata  nel  sacco  capsu- 
lare. 

Molto  diffusi  gli  espianti  di  lenti  intraoculari  poste  in 
camera  anteriore  per  scompenso  corneale  o chcratopatia 
bollosa  da  perdita  progressiva  di  cellule  endoteliali  cor- 
neali: infatti,  nella  maggior  parte  dei  casi  va  valutata  la 
possibilità  di  impianto  di  lenti  a fissazione  sclerale  (Lylc  et 
al..  1993:  Mittclviefhaus  et  al..  1993). 

Nei  casi  di  lenti  intraoculari  dislocate  nel  vitreo,  l'av- 
vento dei  perfiuorocarbonati  liquidi  (in  particolare  del  per- 
fiuorperidrofenanirene  [C14F24])  ha  permesso  la  risolu- 
zione di  questa  grave  complicanza  con  successo  (Chang, 
1992):  i perfiuorocarbonati  liquidi  iniettati  a livello  intrao- 
culare fanno  «salire»  la  lente  intraoculare  con  possibilità  di 
sutura  a livello  del  solco  irido-ciliare.  dell'iride  o sclerale  o 
di  asportazione  per  via  corneale,  evitando  così  danni  alla 
retina  c permettendo  inlraopcratoriamente  di  mantenere 
una  adeguata  pressione  endocularc. 

Complicanze  a carico  della  capsula  posteriore  del  cristallino 
Dopo  l'estrazione  extracapsulare  o mediante  facoemulsi- 
ficazione della  cataratta  ed  impianto  di  lente  intraoculare, 
la  capsula  posteriore  può  opacarsi  determinando  visione 
annebbiata  o calo  visivo:  l'incidenza  varia  fino  al  50%  tra 
i 3 e i 5 anni  dall'intervento  chirurgico:  sembra  invece 
che  l'incidenza  sia  inferiore  dopo  facoemulsificazione.  pro- 
prio per  le  notevoli  capacità  di  aspirazione  dello  strumen- 
tario in  uso.  nonché  con  l'utilizzo  di  lenti  intraoculari 
pieghevoli.  Nel  100%  dei  casi,  questa  complicanza  si  svi- 
luppa invece  entro  due  anni  dall'intervento  nei  pazienti  in 
età  pediatrica,  tanl'è  che  dal  punto  di  vista  della  preven- 
zione si  rende  spesso  necessaria  l'esecuzione  di  una  capsu- 
loressi posteriore  all'atto  della  rimozione  del  cristallino 
opacato. 

Le  lenti  intraoculari  biconvesse  o con  convessità  poste- 
riore del  corpo  ottico  possono  ridurne  l'incidenza  (meglio 
ancora  le  lenti  pieghevoli,  soprattutto  quelle  acriliche). 

Una  rottura  della  capsula  posteriore  durante  la  faco- 
cmulsificazionc  del  nucleo  del  cristallino  può  determinare 
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un  dislocamento  dei  frammenti  del  cristallino  nel  vitreo: 
quando  sono  di  notevoli  dimensioni  possono  determinare 
flogosi  oculare  cronica,  glaucoma  cronico,  distacco  di  retina, 
edema  maculare  cistoide  (v.  sopra:  indulti  di  frammenti  del 
cristallino  o del  cristallino  in  loto  nel  vitreo  durante  faco- 
cmulsificazione). 

Perdita  di  viireo 

La  perdita  di  vitreo  o una  vitrectomia  anteriore  per  rottura 
della  capsula  posteriore  può  determinare  un  edema  macu- 
lare cistoide  o un  distacco  di  retina. 

Distacco  di  retina 

Scheie  et  al.  (1973)  riportano  una  incidenza  del  2.2%  do- 
po estrazione  intracapsulare  della  c.  su  5.417  occhi  esami- 
nali mentre  Percival  et  al.  (1983)  riportano  un’incidenza 
dell'0,8%  su  488  casi  di  estrazione  cxtracapsulare. 

Uno  dei  maggiori  fattori  di  rischio  in  questi  casi  è risul- 
tato la  presenza  di  degenerazioni  retiniche  regmatogene  o 
di  miopia  maggiore  di  7 diottrie:  quando  la  capsula  poste- 
riore è rotta  c/o  vi  è perdita  di  vitreo  questo  rischio  au- 
menta ulteriormente. 

Edema  maculare  cistoide 

Irvine  ha  rilevato  che  l'edema  maculare  cistoide  si  può  ve- 
rificare dopo  estrazione  intracapsulare  della  c.,  trazioni  vi- 
treali.  rotture  della  capsula  posteriore  con  perdita  di  vitreo 

0 vitrectomia. 

Piosi  palpebrale 

1 traumatismi  chirurgici  sul  retto  superiore  ed  elevatore 
della  palpebra  nonché  l'anestesia  retrobulbare  sono  presu- 
mibilmente le  cause  più  importanti  della  ptosi  palpebrale 
postoperatoria.  Attualmente,  per  evitare  questa  compli- 
canza. si  tende  ad  «aprire»  la  congiuntiva  prima  di  passare 
il  filo  di  sutura  sotto  il  muscolo  retto  superiore  o a non 
fissarlo,  ad  eseguire  una  anestesia  parabulbare  o sottotcno- 
niana  (associata  ad  anestesia  topica)  nonché  ad  utilizzare 
aghi  e fili  di  sutura  sempre  più  atraumatici. 

Anestesia  topica  e sottotenoniana 

L'anestesia  topica  (lidocaina  2-4%.  2-3  gocce  ogni  10  min. 
30  min  prima  dell'intervento  chirurgico)  sta  sempre  più 
prendendo  piede,  senza  la  necessità  di  premedicazioni  ane- 
stetiche o del  blocco  del  muscolo  orbicolare  delle  palpebre 
o di  anestesia  aggiuntiva  sottotenoniana. 

L'anestesia  sottotenoniana  (Hansen  et  al .,  1990;  Corbin. 
1995)  permette  una  efficace  immobilizzazione  nonché  l'ane- 
stesia a carico  del  segmento  anteriore  dell'occhio  con  ridu- 
zione dei  tempi  di  anestesia  (anestesia  immediata),  assenza 
di  complicanze  significative  rispetto  alla  anestesia  retrobul- 
bare o parabulbare  (complicanze  tipo  perforazione  del 
bulbo  oculare,  emorragia  retrobulbare,  emorragie  sottocon- 
giuntivali, etc.),  minori  costi,  recupero  funzionale  imme- 
diato del  paziente. 

L'anestesia  sottotenoniana  è inoltre  una  tecnica  molto 
utile  come  «curva  di  apprendimento»  per  passare  dalla  pe- 
ribulbare  alla  topica  pura:  inoltre  é molto  utile  nel  caso  di 
conversione  dalla  facoemulsificazione  (anestesia  topica 
pura)  alla  estrazione  extracapsulare  nei  casi  di  insorgenza 
di  complicanze  intraoperatorie. 

Antihioticotcrapia  profilattica 

Questo  tipo  di  approccio  terapeutico  continua  ad  essere 
controverso:  infatti,  l'uso  di  aminoglicosidi  per  iniezione 
sottocongiuntivale  va  limitata  a casi  ben  selezionati  mentre, 
generalmente,  va  preferita  una  terapia  postoperatoria  me- 
diante colliri  a base  di  aminoglicosidi  o chinoionici. 


Da  considerare  controversa  c anche  l'utilizzazione  di 
agenti  antimicrobici  nella  soluzione  irrigante  intraoculare, 
oltre  all'adrenalina  usala  per  il  mantenimento  della  mi- 
driasi  intraoperatoria.  Gills  (1991)  ha  riportato  una  casi- 
stica di  25.000  interventi  senza  nessun  caso  di  endoftalmite, 
utilizzando  soluzioni  di  gentamicina  (40  mg/ml,  0.1  mi  in 
500  mi  di  soluzione  salina  bilanciata)  e di  vancomicina  (50 
mg/ml.  0.2  mi  per  5(X)  mi  di  soluzione  salina  bilanciata). 

Cataratta  pediatrica 

L'ambliopia  permane  la  maggior  problematica  della  c.  con- 
genita unilaterale  o asimmetrica.  Lewis  et  al.  (1995)  hanno 
rilevato  come  in  bambini  con  c.  bilaterale  la  precocità  della 
terapia  migliora  i risultati  in  termini  di  recupero  visivo.  In 
bambini  trattati  per  c.  congenita  unilaterale,  l'acquisizione 
durante  l'infanzia  di  un  ottimale  recupero  visivo  è condi- 
zionata dall'esecuzione  di  un  trattamento  occlusivo  dell'oc- 
chio sano  per  almeno  8 ore  al  giorno  fino  all'età  di  5-6  anni. 

La  tecnica  chirurgica  deve  sempre  prevedere  una  capsu- 
luressi  posteriore  o.  in  casi  in  cui  viene  effettuata  una  vi- 
trectomia. il  mantenimento  di  un  anello  di  capsula  poste- 
riore onde  poter  effettuare  un  impianto  secondario.  L'in- 
troduzione di  lenti  intraoculari  rimane  controversa  e 
comunque,  al  di  sotto  dei  2 anni,  vanno  impiantate  solo  in 
casi  particolari:  le  lenti  a contatto  rimangono  per  molti  AA. 
la  soluzione  ottimale  e più  idonea  alle  variazioni  refrattive 
nell'età  infantile. 

Prospettive  future 

In  attesa  che  la  terapia  farmacologica  metta  a punto  prin- 
cipi attivi  idonei  alla  reale  prevenzione  della  c.  e che  la 
genetica  permetta  innovazioni  nella  prevenzione  della  c. 
congenita,  i possibili  sviluppi  nell'immediato  futuro  sono  da 
correlarsi  alla  facoemulsificazione.  c precisamente: 

a)  riduzione  della  lunghezza  dell'incisione  corneale  a non 
più  2,5  mm.  così  da  ottenere  una  chiusura  a valvola  più 
forte  c sicura,  un  minor  rischio  di  complicanze  e di  astig- 
matismo postoperatorio: 

b)  riduzione  del  diametro  della  sonda  ad  ultrasuoni  in 
modo  da  permetterne  un  adeguato  passaggio  attraverso 
l'incisione  corneale  di  2,5  mm,  senza  creare  lesioni  corneali 
e/o  flogosi  endoculari; 

c)  miglioramento  della  tecnologia  delle  lenti  intraoculari, 
con  lenti  che  passino  attraverso  l'incisione  corneale  di  2.5 
mm  c/o  con  la  messa  a punto  di  adeguati  microinicttori: 

d)  perfezionamento  ulteriore  dei  bisturi  a diamante  (bi- 
sturi trapezoidali  di  2.S-2.9  mm)  che  permettono  la  forma- 
zione della  ferita  senza  stress  analomo-funzionali  e con  i 
quali  il  diametro  interno  della  ferita,  così  costruita,  limita  la 
fuoriuscita  dei  fluidi  dalla  camera  anteriore; 

e)  messa  a punto  del  laser-faco. 
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INTRODUZIONE 

Adrenalina  (v.).  noradrenalina  (v.)  c dopamina  (v.  dopa  e 
dopamina  [v.;  v.*])  sono  le  catccolaminc  [c.]  cui  da  tempo, 
anche  se  in  fasi  successive,  c stato  riconosciuto  un  ruolo  di 
ncurotrasmcltitori  (v.*;  v.  anche  mediaiori  CHIMICI  (v.;  v.*). 
In  epoca  più  recente  la  loro  sfera  d'azione  si  è estesa  a più 
ampi  settori  della  fisiologia  e della  fisiopatologia,  mentre 
sono  andati  chiarendosi  i meccanismi  che  mediano  i loro 
effetti  biologici.  I progressi  della  biologia  molecolare  hanno 
portato  a identificare  nuovi  tipi,  sottotipi  e varianti  dei  re- 
cettori catecolaminergici  (tutti  inquadrabili  nella  famiglia 
dei  recettori  (v.*)  accoppiati  a proteine  G (v.**).  ma  hanno 
anche  sopravvanzato  quelli  della  farmacologia  che  pur  aveva 
sancito  con  Ahlquist  la  nascita  della  prima  fondamentale 
distinzione  fra  recettori  adrenergici  « e p (Bylund,  1988; 
Dohlman  et  al..  1991).  Ne  deriva  che  in  questo  campo  è 
necessario  distinguere  i tipi  recettoriali  cui  è possibile  asse- 
gnare un  preciso  significato  funzionale,  grazie  alla  disponi- 


bilità di  agonisti  c antagonisti  selettivi,  da  tipi  e sottotipi  che, 
pur  essendo  caratterizzati  da  uno  spettro  di  affinità  per  i di- 
versi liganti  differente  da  quello  di  altri  recettori,  potranno 
vedersi  as.segnata  una  precisa  funzione  solo  con  l'individua- 
zione di  agonisti  e antagonisti  adeguatamente  selettivi. 

Sul  piano  del  meccanismo  d’azione  è emersa  la  flessibilità 
del  legame  che  unisce  l'attivazione  di  un  determinato  ripe» 
rccettoriale  a un  particolare  effetto  biologico.  Va  qui  ricono- 
sciuto un  ruolo  importante  alla  disponibilità  rccettoriale  che 
non  solo  può  modulare  in  senso  quantitativo  la  risposta  bio- 
logica a un  agonista  ma  può  anche  orientarla  in  senso  quali- 
tativo: tipico  il  case»  degli  autorecettori  dopaminergici  (v.  sot- 
ti»). La  densità  recettoriale  è d'altra  parte  una  caratteristica 
dinamica, soggetta  a variazioni  della  biosintesi  della  proteina 
recettoriale;  alla  sovra-  o sottoespressione  (up  o down  regu- 
laiion ) dei  recettori  ( v.;  v.*)  si  possono  ricondurre  sostanziali 
modificazioni  della  reattività  agli  agonisti  o antagonisti  (v. 

TOLLERANZA  E SFNSIBIUZZAZ-IONE  FARMACOLOGICA*). 

Nella  farmacole»gia  degli  agenti  catecolaminergici,  feno- 
meni di  up  o down  regulation  entrano  in  gioco  nelle  crisi 
ipertensive  da  improvvisa  sospensione  di  certi  trattamenti 
antipertensivi,  nell'attenuarsi  dell'efficacia  antipertensiva  o 
antiasmatica  di  altri  trattamenti,  nelle  discinesie  tardive  da 
ncurolcttici  classici  (v.  sotto).  A spostamenti  dell'equilibrio 
fra  stato  mono-  c dimcrico  dei  recettori  a>  si  attribuiscono 
le  variazioni  della  sensibilità  rccettoriale  che  accompa- 
gnano una  modificazione  dell’ambiente  ionico  (v.  sotto). 
Infine,  accentuate  o ridotte  risposte  all'attivazione  recctto- 
riale  possono  dipendere  da  un  più  efficace  accoppiamento 
o,  rispettivamente,  da  un  disaccoppiamento  fra  recettore  e 
sistema  di  trasduzione:  questi  fenomeni  sembrano  svolgere 
un  ruolo  nei  meccanismi  fìsiopatologìci  che  coinvolgono  i 
recettori  p (v.  sotto)  (Insci.  1996). 

ADRENALINA  E NORADRENALINA 

Introduzione 

Gli  attuali  criteri  e strumenti  lisiofarmacologici,  se  non  per- 
mettono di  sovrapporre  alla  tipizzazione  molecolare  dei  re- 
cettori adrenergici  una  altrettanto  dettagliata  caratterizza- 
zione funzionale,  consentono  tuttavia  di  tracciare  una  netta 
demarcazione  sia  fra  i recettori  ex  c ft.  sia  fra  i tipi  a,  c a,  c. 
seppure  con  qualche  sfumatura,  fra  i tipi  fi,.  (L  c fi,  (tab.  I). 

Recettori  a, 

Sottolipi 

Dei  recettori  a,  identificati  con  studi  di  affinità  o di  reatti- 
vità biologica  condotti  su  organi  e»  tessuti  isolati  (e  per  que- 


TAB.  L RECETTORI  ADRENERGICI:  CARATTERI  FARMACOLOGICI 

(dai  dati  di  Watson  e Girdlcstonc,  1994;  1996). 

tti a2  1 fi»  1 fra  1 Ps 


Sensibilità  ai  mediatori 

NA  > A 

A > NA 

NA  £ A 

A > NA 

NA  > A 

Agonisti  selettivi 

fenilefrina 

mcUmamina 

cirazolina 

1 

clonidina 

UK  14302  e 14301 
BHT920  c 933 

xamotcrolo 

1 

procaterok» 

BRL37344 

1 

Antagonisti  selettivi 

1 

fentolamina 

1 

buprenololo 

pra/mina 

corinantina 

yohimbina 

rauwolscina 

bctaxololo 

atcnnlolo 

CGP20712A 

butossamina 

mctilpropranolok» 

lanassi 

1 

A.  adrenalina:  NA:  noradrenalina. 
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sto  denominati  nativi)  sono  stati  descritti  quattro  sottotipi 
che  si  differenziano  per  la  loro  diversa  affinità  nei  confronti 
di  vari  liganti. 

I rapporti  fra  i sottotipi  nativi  e quelli  messi  in  luce  con  le  tec- 
niche della  biologia  molecolare  vanno  da  una  indiscutibile  sovrap- 
ponibilità del  sottotipo  nativo  con  quello  clonato,  a una  ragio- 
nevole identità  del  sollotipo  u,A  con  quello  u,r  clonato.  Per  il 
recettore  «,u.  inizialmente  isolato  con  tecnica  ricombinante  e suc- 
cessivamente localizzato  con  Mudi  di  legame  nel  cuore,  polmone  e 
corteccia  cerebrale,  non  è stalo  ancora  definito  un  tesi  biologico 
specifico  capace  di  caratteri  zzarne  sul  piano  funzionale  la  forma 
nativa.  Con  la  sigla  «,L  si  sono  indicati  quei  recettori  vascolari  e 
prostatici  che  si  differenziano  dai  diversi  sottotipi  u,  per  l'affinità 
relativamente  modesta  nei  confronti  della  prazosina. 

Aspetti  funzionali  e fannacoterapetitici 
Malgrado  l'estesa  presenza  di  recettori  a,  nei  diversi  tessuti 
e la  non  totale  sovrapponibilità  dei  meccanismi  trasduzio- 
nali  attivali  ( lab.  Il),  la  contrazione  della  muscolatura  liscia 
vascolare  e prostatica  e una  quota  non  precisata  della  ri- 


sposta inotropa  positiva  miocardica  sono,  allo  stato  attuale 
delle  conoscenze,  gli  unici  effetti  dell'attivazione  simpatica 
imputabili  senza  incertezze,  ma  anche  senza  distinzioni  fra  i 
vari  sottotipi,  all'attivazione  dei  recettori  a,. 

Sul  piano  farmacoterapeutico,  accanto  ai  limitati  impie- 
ghi degli  a,  agonisti  nel  collasso  circolatorio  periferico  (me- 
tossamina,  fenilefrina)  e nell'ipotensione  orlostatica  (mido- 
drina  [v.*|).  si  confermano  quelli  più  consistenti  degli  a, 
antagonisti  come  antipertensivi:  in  questo  campo  alla  pra- 
zosina. alla  doxazosina  (Cardura®).  e all'urapidil  (Ebran- 
til*)  ctc.  (v.  ipotensive  sostanze*)  si  è aggiunta  la  bunazo- 
sina  (Hardcr  c Dirmann.  1994)  che  delle  prime  condivide  i 
vantaggi  (riduzione  delle  LDL.  aumento  della  sensibilità 
all'insulina)  e gli  svantaggi  (effetti  della  prima  dose  c atte- 
nuazione dcU'cflìcacia  nei  trattamenti  cronici). 

Più  recente,  c ancora  in  fase  di  verifica  e di  sviluppo,  c l'impiego 
degli  a,  bloccanti  nella  terapia  dell'ipertrofìa  prosialica  benigna  di 
cui  essi  attenuano  la  sintomatologia  e gli  alterati  parametri  urodi- 
namici (Jonlcr  et  al..  1994).  In  questo  campo  gli  effetti  favorevoli  di 


TAB.  II.  S OTTOTIPI  RFCETTOR1ALI  a, 


“ia 

°in 

a„. 

an> 

«il 

CLONAZIONE  (1) 

1 

Uomo 

da  cDNA  del  tronco 
dell'encefalo 
Ratto 

da  cDNA  del  S.N.C. 
Criceto 

da  DNA  gcnomico 

Uomo 

da  DNA  gcnomico 
da  cDNA  ippocam- 
pale 
Bue 

da  cDNA  cerebrale 

Uomo 

da  DNA  genomico 
da  cDNA  ippocam- 
pale 
Ratto 

da  cDNA  del  S.N.C. 

1 

SISTEMA  DI  TRA- 
SDUZIONE (l.  2) 

T IP./DG 

apertura  canali  Ca2 * 

T IPv/DG 
T cAMP 

t IP, (DO 
t cAMP 

T IPvfDG 

1 

LOCALIZZAZIONE 

(1.3) 

funzionale  tipica 

Rene  perfuso  (ratto) 

Milza  (ratto) 

/ 

Aorta  (ratto) 

Vene  coronarie. 

Prostata  (uomo) 
Aorta  (coniglio) 
Vasi  femorali.  Pro- 
stata (cane) 

studi  di  legame,  ibri- 
dazione in  siili 

(a) 

Fegato  (b).  Cuore. 
S.N.C..  Rene.  Pol- 
mone. Milza  (rat- 
to) 

Fegato  (b)  (coniglio) 
Ippocampo  (uomo) 
S.N.C.Gh.  sottoman- 
dibolare. Cuore. 
Rene.  Vescicola  se- 
minale (ratto) 

Polmone,  Cuore. 
S.N.C.  (ratto) 

Aorta  (coniglio) 
S.N.C.  (ratto) 

EFFETTI  FUNZIO- 
NALI (c)  DELL'AT- 
TIVAZIONE (1.3) 

S.N.C. 

azione  anorcssizzuntc 

Sistema  cardiovasco- 
lare 

azione  inotropa  positiva,  costrizione  arteriosa  e venosa 

Sistema  gastrointesti- 
nale 

diminuzione  della  motilità 

Rene 

diminuzione  liberazione  di  renina 

Sistema  urogenitale 

contrazione  vescicale.  uterina  e prostatica 

( I ) Ford  ri  al.  1994.  Forra)'  ri  al.  IW;  Hicbfc  c Bond.  IW;  Michel  ri  al..  1993:  Minncntan  e F.shcnshudc.  1994:  Ohmura  ri  al..  1992:  Ostina  ri  al..  1991. 

1993. 

(2 1 Suinmers  c Me  Martin.  1993. 

(3)  Michel  ri  al..  1994:  Mtiramalsu  ri  al..  1990:  Me  Mainili  ri  al.,  1994. 

tal  sm  tappimi  bile  alla  localizzazione  di  «,<-  in  base  alla  proposta  omologia  di  a,A  con  uK- 

(b)  pojHil.i/iime  pula 

tei  non  definito  il  significalo  (nazionale  dei  vari  sottotipi. 

t.  aumento:  1:  diminuzione:  II',  ini  inositolo  l.4_S-trifoslatoMiacilglicciolo:  cAMP:  adenosmmonofosfato  ciclico. 
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un  u bloccante  classico  (la  fenossibenzamina  |v.|)  peraltro  resi  inu- 
tilizzabili dall'associarsi  di  severi  effetti  collaterali  (tachicardia, 
ipotensione)  hanno  aperto  la  strada  all'impiego  di  diversi  tt,  bloc- 
canti: prazosina.  terazosina  (Tcraprost ®).  alfuzosina  (Mittoval®). 
dnxazosinn.  tamsulosina.  I-c  precauzioni  che  si  impongono  nell'uso 
di  questi  farmaci  (inizio  della  terapia  con  dosi  modeste  sommini- 
strate in  clinostatismo.  prudente  aumento  dei  dosaggi  a intervalli  di 
4-7  giorni)  non  escludono  la  comparsa  di  effetti  indesiderati  a ca- 
rattere vascolare. 

Al  gruppo  degli  a,  antagonisti  è stata  assimilata  la  diccnlrina,  un 
alcaloide  aporfinico  di  origine  estrattiva  al  quale  gli  studi  preclinici 
assegnano  potenziali  impieghi  terapeutici  tipici  di  questa  classe  di 
farmaci,  associati  a possibili  azioni  anliaritmichc  di  classe  I e III 
(Su  et  al..  IW4). 

Frammentari  sono  i dati  sul  significato  funzionale  dei  recettori 
a,  nel  S.N.C.  È qui  necessario  tener  conto  che  un  «,  stimolante 
non  di  rado  utilizzato  negli  studi  su  questo  argomento,  la  cirazolina 
a struttura  imidaz.olica.  è in  grado  di  interagire  con  siti  di  ricono- 
scimento imidazolinici  presenti  nel  S.N.C.  (Pineda  et  al..  1993)  (v. 
imidaz.ounici  recettori**).  All'attivazione  di  recettori  a,  ipotala- 
mici  è comunque  riferibile  l'azione  anorcssizzantc  che  la  cirazolina 
(come  anche  altri  a,  stimolanti  non  imidaz.olicì)  esercita  nel  ratto. 

Recettori  a2 

Sottotipi 

Una  prepara7.ione  purificata  di  recettori  cu  ottenuta  da 
piastrine  umane  ha  costituito  il  punto  di  partenza  per  il 
clonaggio  di  tre  sottotipi  da  genoma  umano  e di  un  sot- 
totipo da  genoma  di  ratto  (cuD)  da  alcuni  considerato 
omologo  di  specie  (tab.  Ili)  del  sottotipo  cuA  (Mac  Kinnon 
et  al..  1994). 

La  diversa  affinità  per  alcuni  liganti  che  caratterizza  i 


quattro  sottotipi  (Bvlund  et  al..  1988;  Mac  Kinnon  et  al.. 
1992:  Ruffolo  et  al..  1993;  Uhlén  et  al.,  1993)  ha  permesso 
di  identificarne  la  presenta  in  tessuti  e organi  di  varie 
specie;  ma.  in  mancanza  di  agonisti  o antagonisti  adeguata- 
mente  selettivi  non  è possibile  stabilire  alcuna  correlazione 
fra  i diversi  sottotipi  c il  loro  significato  funzionale  (tab. 
III).  Solo  per  i recettori  a2  centrali  responsabili  degli  ef- 
fetti ipolcnsivi  arteriosi  degli  ot2  agonisti  ò plausibile  l'ap- 
partenenza al  sotlolipo  cuA.  suffragala  da  esperienze  di 
ingegneria  genetica  (Mac  Miliari  et  al..  19%).  mentre  resta 
incerto  il  significato  della  prevalente  localizzazione  intra- 
cellulare di  cu,  (Graham  et  al.,  1996).  Nessun  rapporto 
esiste  fra  i vari  sottotipi  e la  loro  localizzazione  pre-  o 
postsinaptica  che,  pur  si  evidenzia  con  precisi  caratteri 
funzionali  (tab.  IV). 

Aspetti  funzionali  e fisiopatologia 

Carattere  peculiare  dell'attivazione  a2  c la  multifunziona- 
lità  dei  suoi  effetti  che  trova  spiegazione  nella  diversità  dei 
sistemi  di  trasduzione  chiamati  in  causa,  nella  localizza- 
zione post-  o presinaptica  dei  recettori,  nel  carattere  auto-  o 
elerorcccttorialc  di  questi  ultimi  e nelle  interazioni  con  altri 
sistemi  della  neurotrasmissione. 

Dei  meccanismi  trasduzionali.  l'inibizione  dell'adenilci- 
clasi,  l'aumento  della  conducibilità  per  il  potassio  e la  ridu- 
zione di  quella  per  il  calcio  stanno  alla  base  degli  effetti 
moderatori  dell'attivazione  cu  di  cui  sono  espressione  l'ini- 
bizione centrale  del  tono  simpatico  e la  conseguente  ridu- 
zione della  liberazione  periferica  di  noradrenalina.  Per  con- 
tro gli  effetti  stimolanti  dell'attivazione  ct2  (aumento  del 


TAB.  III.  SOTTOTIPI  RECETTORIALI  a2 


«2A 


«211 


«2<: 


«2I> 


la) 


CLONAZIONE  (1.2) 

Uomo 

da  DNA  genomico 
Maiale 

da  DNA  genomico 
Ratto 

da  cDNA  cerebrale 

Uomo 

da  DNA  genomico 
Ratto 

da  cDNA  renale 
Topo 

da  DNA  genomico 

Uomo 

da  DNA  genomico 
da  cDNA  renale 
Ratto 

da  DNA  genomico 
da  cDNA  cerebrale 
da  cDNA  renale 

Ratto 

da  DNA  genomico 
Top») 

da  DNA  genomico 

SISTEMA  DI  TRA- 
SDUZIONE (1.3) 

i cAMP 

apertura  canali  K* 
blocco  canali  Ca2‘ 
t IP,fDG  (da  T PL) 

l cAMP 

blocco  canali  C'a2  * 
t IP/DG  (da  T PL) 

1 cAMP 

T IP.fDG  (da  T PI.) 

i cAMP 

LOCALIZZAZIONE 

(L4) 

funzionale  tipica 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

studi  di  legame,  ibri- 
dazione in  situ 

Piastrine  (b).  Corteccia 
cerebrale  (b)  (uomo) 
Milza  (coniglio) 

Polmone  (b)  (ratto  neo- 
nato) 

Rene.  Fegato  (ratto) 

Rene  (b)  (opossum) 
Cervello.  Cuore.  Rene 
(ratto) 

Gh.  sotlomandibolare  (b). 
Enterociti,  Adipociti 

(ratto) 

Epifisi  (bue) 

inoltre  (c) 

S.N.C..  Rene,  Aorta,  Mu- 
scolo striato.  Milza.  Pol- 
mone (ratto) 

(1)  Ruffolo  ei  al..  1993. 

(2)  Link  et  al..  1992. 

(3)  Colccchia  et  al..  1990;  Graham  et  al.,  1996;  Summcrs  c Me  Marlin.  1993. 

(4)  Chruscmski  et  al..  1992:  Mac  Kinnnn  et  al..  1994:  Volgi  et  al..  1991. 

fai  proposto  come  omologo  di  specie  di  u.A;  sono  ad  esso  assimilabili  ì sottotipi  «,A,  c aIA.  dcscrilti  nel  ratto  Omologhi  di  specie  sono  quei  recettori  isolati 
da  tessuti  di  specie  animali  diverse  nei  quali  minime  dilfercn/e.  anche  di  un  solo  aminoacido,  in  segmenti  critici  condizionano  differenze  di  affinità  per  liganti 
sintetici  senza  modificare  le  risposte  rcccltoriali  a liganti  naturali  (Hall  et  al..  1993). 

(b)  popolazione  pura 

(c)  descritti  come  sottotipi  u;a1  c <t.A. 

T:  aumento:  i:  diminuzione:  cAMP:  adenosinmonofosfato  ciclico;  1P,(DG:  inosilolo  1.4.5  ìrifiisfaliudiacilglioeiolo.  PI.,  fosfolipasi.  n.d.:  non  determinato 
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TAB.  IV.  RECETTORI  a2  PRE-  E POSTSINAPTICI 


Prcsinaptiri  Postsinaptici 

LOCALIZZAZIONE  (1) 


EFFETTI  FUNZIONALI  DEL- 
L' ATTIVAZIONE  (2) 


funzionale  tipica 


S.N.C. 

midollo  spinale 


Atri  (varie  specie):  Ileo  (cavia): 
Vena  safena  (uomo,  cane): 
Aorta  (coniglio) 


Arterie  (a)  (varie  specie):  Vena  sa- 
fena (coniglio) 


ridotta  reattività  dei  neuroni  della 
via  nnciccttiva  (analgesia) 


nucleo  laterale  reticolare 
nucleo  dorsale  del  vago 
nuclei  vcntrolalcrali  hul- 
bari 


riduzione  del  tono  simpatico,  au- 
mento del  tono  vagale  (vasodi- 
latazione. bradicardia) 


Incus  coeruteus 


riduzione  del  tono  noradrcncr- 
gico  per  attivazione  autorecet- 
torialc  somatodcndritica  (se- 
dazione. analgesia,  anestesia) 


talamo,  ippocampo,  cortec- 
cia cerebrale 


riduzione  del  tono  noradrener- 
gico  per  attivazione  autorecet- 
torialc  presinapliea  (sedazione, 
analgesia,  anestesia) 


Sistema  circolatorio 
cuore,  vasi 

endotelio 

piastrine 

Apparato  gastrointestinale 
Rene 


riduzione  del  tono  simpatico  (va 
sodilatazione.  bradicardia) 


vasocostrizione 


riduzione  tono  vagale 


liberazione  EDRF 
aggregazione 

inibizione  neuroni  intramurali 


(rilasciamento,  inibizione  secrezione,  aumento  assorbimento  H.Oe  sali) 

inibizione  dcirormonc  antidiurctico 


Ipofisi 

Pancreas 

Metabolismo 


liberazione  ormone  somatotropo 
inibizione  liberazione  insulina 
inibizione  lipotisi 


(1)  Hicble  et  al..  1988.  1991;  Oriowo  et  al..  1991;  Ruffolo  et  al..  1 S>H7. 

(2)  Dctwcilcr  et  ai.  1993:  Ruffolo  et  al..  1993. 

(a)  rivelabile  con  l'impiego  di  u:  stimolanti  selettivi  o di  u stimolanti  min  selettiva  in  presenza  di  antagonisti  a,  selettivi. 
EDRF:  endolhelittl  dentei I relaxing  factor. 


tono  centrale  de)  vago,  azione  inotropa  positiva,  vasocostri- 
zione) si  riconducono  alla  accentuata  idrolisi  dei  fosfoino- 
sitidi  per  attivazione  delle  fosfolipasi  A.  C e B (Graham  et 
al..  1996). 

All’attivazione  dei  recettori  periferici  pre-  o postsinaptici 
si  riconducono  gli  opposti  effetti  (vasodilatazione  o vaso- 
costrizione)  degli  agonisti  «2.  Se  la  localizzazione  extra- 
giunzionale  (ossia  lontana  dalle  terminazioni  simpatiche) 
dei  recettori  postsinaptici  sembra  limitarne  il  significato 
funzionale  alle  sole  reazioni  vasocostrittrici  alle  c.  circo- 
lanti. non  si  può  escludere  un  ruolo  di  questi  recettori  nella 
fisiologia  c fisiopatologia  della  circolazione  cutanea:  la  loro 
sensibilità  agli  agonisti  aumenta  col  ridursi  della  tempera- 
tura c.  nella  malattia  di  Ravnaud.  la  reattività  a?  vascolare 
sovrasta  nettamente  quella  dei  recettori  a,.  Nei  complessi 
equilibri  fra  gli  effetti  vascolari  opposti  di  una  attivazione 
a2  periferica  si  inserisce,  con  funzione  vasodilatatrice,  la 
liberazione  di  EDRF  (v.  vascolari  vasoaitivi  fattori  [v.*; 
v.**J;  endotelio**)  stimolata  dall'attivazione  dei  recettori 
a2  endoleliali.  Una  compromissione  dell'endotelio  accen- 
tua la  risposta  vasocostrittrice  alla  attivazione  a2  facilitando 
i fenomeni  trombotici  nei  quali  la  stimolazione  dei  recettori 
u3  piaslrinici  e l'aggregazione  che  ne  discende  hanno  un 
ruolo  determinante  (Ruffolo.  et  al..  1993). 

Effetti  multifunzionali  dell'attivazione  ct2  prcsinaptica  si 


riconducono  al  carattere  auto-  o eteroreceiloriale  dei  recet- 
tori chiamati  in  causa.  L'attività  serotoninergica  ippocam- 
pale  viene  esaltata  da  dosi  modeste  di  agonisti  n2  (clonidi- 
na)  per  attivazione  autorecettoriale  che  riduce  il  tono  no- 
radrenergico  ippocampale  e quindi  l’inibizione  che  esso 
esercita  sui  neuroni  serotoninergici:  le  terminazioni  di  que- 
sti ultimi  sono  d'altra  parte  provviste  di  eterorccettori  mo- 
deratori a2:  la  loro  attivazione,  prodotta  da  dosi  più  elevate 
dell'agonista  porta  a una  riduzione  dell'attività  scrotonincr- 
gica  ippocampale  (Mongcau  et  al.,  1994). 

1 dati  a sostegno  di  un  controllo  della  funzione  renale 
mediato  da  recettori  a2  sono  numerosi  ma  attendono  un 
loro  razionale  inquadramento.  La  densità  recettoriale  ci2 
nei  tubuli  prossimali  è più  elevata  che  in  quelli  distali;  l'at- 
tivazione et,  inibisce  in  vivo  e in  vitro  gli  effetti  dell'ormone 
antidiuretico;  agonisti  n,  hanno  azione  diuretica  e antago- 
nisti «2  inibiscono  la  diuresi  da  carico  idrico:  opposte  va- 
riazioni sodio-dipendenti,  riferibili  a spostamenti  dell'equi- 
librio omo-dimerico  dei  recettori,  si  osservano  in  vivo  nel- 
l'affinità recettoriale  per  alcuni  agonisti  o antagonisti  u2; 
infine,  in  ceppi  di  ratti  sensibili  agli  effetti  ipcrlensivi  di  una 
dieta  ipcrsodica.  la  densità  recettoriale  renale  ct2  è ridotta 
nei  confronti  di  quella  di  ratti  resistenti  all'ipertensione  so- 
dio-dipendente (Graham  et  al..  19%;  Mac  Kinnon  ei  al.. 
1994:  Ruffolo  et  al..  1993). 
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Aspelli  farmacoterapeutici 

A gonisti.  - Di  interesse  puramente  storico  ò l'azione  va- 
socostrittrice periferica  da  attivazione  «2  postsinaptica  (la 
clonidina  venne  introdotta  in  terapia  come  decongestio- 
nante nasale)  mentre  resta  pienamente  valido  l'impiego 
della  clonidina  (v.)  e analoghi  come  antipertensivi  (v.  ipo- 
tensivf.  sostanze).  La  riduzione  del  tono  simpatico  che  sta 
alla  base  dell’azione  ipotensiva  di  questi  farmaci  verosimil- 
mente induce  una  up  regulaiion  dei  recettori  a,  c di  quelli 
a2  postsinaptici  responsabile  delle  crisi  ipertensivc  osser- 
vate con  la  brusca  soppressione  del  trattamento. 

Dall'azione  sedativa  centrale,  inizialmente  considerata 
un  effetto  indesiderato  di  questi  composti,  ha  successiva- 
mente preso  spunto  l'impiego  della  clonidina  e di  altri  de- 
rivati. accreditati  di  una  più  spiccata  azione  centrale  (dex- 
medetomidina.  azepcxolo).  nella  preanestesia  (Biìhrcr  et 
al.,  1994;  Levaenen  et  al.,  1995).  nel  trattamento  del  dolore 
postoperatorio  (Hieble  e Bond.  1994;  Ruffolo  ei  al..  1993), 
nell'anestesia  intratecale  o cpidurale  ove  sono  utilizzati  da 
soli  o in  associazione  con  gli  anestetici  locali  (Filos  ei  al.. 
1994;  Liu  et  al.,  1995).  Frequentemente  riportato  ò l'im- 
piego della  clonidina  nella  disassucfazionc  da  oppiacei  c da 
tabagismo  (Hardman  e Limbird,  1996). 

In  campo  oculistico,  nella  terapia  del  glaucoma  e nella 
prevenzione  dell'ipertensione  intraoculare  in  corso  di  chi- 
rurgia laser,  accanto  all  istillazione  congiuntivaie  di  fl-bloc- 
canti  risulta  efficace  anche  quella  di  a2  agonisti  sia  soli  che 
in  associazione  ai  primi;  in  questo  impiego  l apraclonidina  è 
accreditata  di  minori  effetti  sistemici  nei  confronti  della 
clonidina  (Hardman  e Limbird.  1996;  Martindale.  1993). 

Antagonisti.  - Prevalgono  in  questo  campo  osservazioni 
cliniche  preliminari  e dati  farmacologici  previsionali. 

Gli  effetti  stimolanti  dell'attivazione  a.  sull'aggregazione  pia- 
strinica  e quelli  inibenti  sulla  lipolisi  (in  contrasto  con  l'azione 
stimolante  dell'attivazione  fi  [v.  sotto])  e sulla  secrezione  insulinica 
suggeriscono  nuovi  impieghi  terapeutici  degli  ri.  bloccanti.  Intera- 
zioni sono  state  descritte  nell'azione  stimolante  la  secrezione  di 
insulina  fra  un  a»  bloccante  (efrazoxano)  e una  sulfonilurca  (gli- 
benclamide):  pur  agendo  su  sistemi  recettoriali  diversi,  i due  far- 
maci avrebbero  come  effetto  finale  comune  il  blocco  dei  canali  per 
il  potassio  sensibili  all'ATP  (Brown  et  al..  1993).  Iperinsulinemia  e 
aumentata  tolleranza  al  carico  di  glieoso  sono  state  osservate,  an- 
che nell'uomo,  con  la  somministrazione  di  diversi  a,  bloccanti  (MK 
467:  SL  N4041H:  midaglizolo).  Restano  tuttavia  da  chiarire  gli  in- 
certi rapporti  fra  questi  effetti.  La  non  costante  associazione  del- 
l'iperinsulincmia  con  l'ipoglicemia  e con  l'aumentata  tolleranza  al 
carico  di  glieoso  suggerisce  altri  meccanismi  d'azione  (diminuito 
assorbimento  intestinale  di  glieoso.  aumento  della  sensibilità  all'in- 
sulina). ma  lascia  aperta  la  possibilità  di  nuovi  approcci  terapeutici 
nel  diabete  non  insulino-dipcndcntc  (Berlin  et  al..  1994). 

Sili  di  legame  imidazolinici.  - Diversi  clementi,  a partire  dal 
I9S4  sono  andati  accumulandosi  a sostegno  dell'esistenza  di  siti  di 
legame  imidazolinici  centrali  e periferici  in  qualche  modo  coinvolti 
nell'attività  biologica  di  composti  a struttura  imidazolinica  o gua- 
nidinica.  Resta  pertanto  da  chiarire  quanto  degli  effetti  biologici 
di  agonisti  o antagonisti  u a struttura  imidazolinica  siano  imputa- 
bili a interazione  con  questi  siti  di  legame  (v.  imidazolinici  recet- 
tori**). 

Recettori  fi 

Primo  fra  i recettori  adrenergici  ad  essere  isolato,  sequen- 
ziale e clonato  (il  sottotipo  fL  da  polmone  di  criceto),  il 
recettore  fi  ò stato  anche  il  primo  dei  recettori  accoppiati  a 
proteine  G (v.  **)  a rivelare  le  caratteristiche  strutturali  che 
io  accomunano  alla  rodopsina  c alla  battcriorodopsina.  cui 
si  assegna  il  significato  di  modelli  tridimensionali  della  su- 
perfamiglia  dei  recettori  accoppiati  a proteine  G (v.  recet- 
tori*). 

929 


Aspetti  funzionali  e fisiopatolagici 

Accanto  alle  ben  definite  distinzioni  (Blin  et  al.,  1993;  Hie- 
ble e Bond.  1994).  localizzazioni  e funzioni  dei  recettori  (1, 
e fl:  (tab.  V)  si  vanno  delineando  quelle  del  recettore  fi, 
(Carpóne  et  al..  1994;  Emorinc  et  al..  1994).  Degli  effetti 
funzionali  dell'attivazione  [1,  ben  documentati  sono  l'iper- 
termia. l'aumento  del  metabolismo  basale,  la  lipolisi  e la 
glicogcnolisi.  mentre  resta  da  chiarire  l'importanza  funzio- 
nale degli  effetti  miorilascianti  intestinali  c vescicali.  della 
stimolazione  della  secrezione  insulinica  (Galitzky  et  al.. 

1993)  e dell'azione  antidepressiva  evidenziata  in  diversi 
modelli  sperimentali  nel  topo  (Simiand  et  al..  1992). 

Autorcccttori  f)  con  funzione  sìa  facilitante  che  moderatrice 
sono  presenti  in  diversi  distretti  vascolari.  In  sede  renale,  autore- 
cettori fi,  facilitano  la  liberazione  di  noradrenalina  (Lakhani  et  al.. 

1994) .  All'attivazione  di  etcrorcccttori  |)  prcsinaptici  con  funzioni 
moderatrici  si  attribuisce  l'inibizione  da  agonisti  fi,  della  compo- 
nente tachichininica  della  broncocostrizione  da  stimolazione  delle 
afferenze  nervose  (Martin  et  al..  1993).  interazioni  con  altri  sistemi 
della  neurotrasmissione  o della  comunicazione  intercellulare  si  evi- 
denziano con  la  possibile  mediazione  fi,  nell'accentuata  automati- 
cità miocardica  indotta  da  agonisti  purincrgici  (Hernandez  et  al.. 
1994)  e nell'inibizione  da  attivazione  fi.  della  liberazione  di  media- 
tori dell'infiammazione  (Baluk  e Me  Donald.  1994). 

11  ruolo  della  regolazione  della  funzione  recettoriale  da 
tempo  delineato  in  campo  farmacologico  (v.  sotto)  è an- 
dato precisandosi  anche  sul  piano  fisiopatologico.  L'insuffi- 
cienza cardiaca  si  accompagna  a una  desensibilizzazione 
miocardica  agli  effetti  dei  (1  agonisti  riferibile  sia  a down 
regulaiion.  con  riduzione  fino  al  50%  della  densità  recello- 
rialc.  sia  a disaccoppiamento  del  recettore  dal  sistema  di 
trasduzione.  Di  questo  disaccoppiamento  ò responsabile  la 
fosforilazionc  recettoriale  operata  da  una  chinasi  dei  recet- 
tori fi  della  quale  sono  state  individuate  diverse  forme. 
L'esistenza  di  una  correlazione  fra  aumentata  attività  chi- 
nasica.  desensibilizzazione  miocardica  agli  agonisti  (1  c in- 
sufficienza cardiaca  è sostenuta  dai  dati  ottenuti  su  miocar- 
dio umano  e confermata  dalle  ricerche  condotte  su  topi 
transgenici  con  sovraespressione  di  una  forma  di  questa 
chinasi,  o trattati  con  inibitori  dell'enzima  (Koch  et  al.. 
1995;  Insci.  1996). 

Caduta  della  densità  o ridotta  efficacia  dell'attivazione 
recettoriale  fi,  potrebbero  avere  un  ruolo  nella  fisiopatolo- 
gia dell’obesità.  L’espressione  dei  recettori  fi,  nel  tessuto 
adiposo  dell'uomo  va  riducendosi  con  l'aumentare  dell'età 
(Emorine  et  al..  1994);  in  soggetti  patologicamente  obesi  o 
con  precoce  comparsa  di  diabete  non  insulino-dipendente  è 
frequente,  specie  in  forma  omozigote,  un  polimorfosmo  del 
codone  64  del  gene  codificante  per  fi,  (Insci,  1996). 

Infine,  più  frequente  in  soggetti  con  asma  notturna  è un 
polimorfismo  del  codone  16  del  gene  codificante  per  |12:  la 
variante  recettoriale  che  ne  deriva  ó più  suscettibile  di 
down  regulaiion  per  esposizione  agli  agonisti  fi  (Insci.  1996). 

Aspetti  farmacoterapeutici 

Agonisti.  - Nella  terapia  broncodilatatricc  i nuovi  agoni- 
sti preferenziali  f)2  non  hanno  introdotto  sostanziali  cle- 
menti innovativi  nei  confronti  dei  numerosi  prodotti  già 
disponibili.  Fanno  eccezione  il  bambutcrolo.  il  formoterolo 
(Eolus*)  e il  salmctcrolo  (Serevent*)  caratterizzati  da  una 
lunga  durata  d azione  (12  h rispetto  alle  3-6  h degli  altri  fi, 
stimolanti)  che  sembra  potersi  attribuire  alla  fissazione  di 
queste  molecole  a un  secondo  sito  di  legame  extrarecetto- 
riale  (Meyer  et  al..  1993).  11  vantaggio  di  assicurare  una 
terapia  antiasmatica  di  mantenimento  con  due  sole  appli- 
cazioni giornaliere  (D’Alonzo  et  al..  1994)  si  accompagna 
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TAB.  V.  RECETTORI  fi 


», 


», 


CLONAZIONI*  (1) 

Uomo 

Uomo 

Uomo 

da  cDNA  placentare 

da  cDNA  placentare 

da  DNA  eenomico 

Ratto 

da  cDNA  del  tronco  dcll'en- 

Ratto 

da  DNA  genomico 

cefalo 

Ratto 

da  DNA  genomico 
da  cDNA  miocardico 
Topo.  Criceto 
da  DNA  genomico 

da  DNA  genomico 
da  cDNA  del  grasso  bruno 

SISTEMA  DI  TRASDUZIONE  (2) 

T cAMP 

apertura  canali  Ca*  + 

T cAMP 

T cAMP 

LOCALIZZAZIONE  (1) 

funzionale  tipica 

Atrio  (cavia) 

Trachea  (cavia) 

Ileo  (cavia) 

Mudi  di  legame,  ibridazione  in  situ 

Corteccia  cerebrale.  Talamo. 

Cervelletto.  Pia  madre.  Poi- 

Tessuto  adiposo.  Vescica.  Inte- 

Ippocampo.  Miocardio  co- 

mone  (a). 

stino  (uomo,  ratto,  topo)  Fe- 

munc  (a). 

Miocardi*»  specifico.  Arterie 
coronarie.  Glomeruli.  Tubuli 
distali  renali  (uomo,  ratto) 

Miocardio  specifico  e comune. 
Tubuli  prossimali  renali. 
Aorta.  Arterie  mesenteri- 
che. renali  e cutanee  (uomo, 
ratto) 

gato.  Muscolo  striato  (ratto) 

EFFETTI  FUNZIONALI  DEL 
L'ATTIVAZIONE  (1.3) 

Sistema  circolatorio 

aumento  della  forza  di  contra- 

dilatazione  arteriosa  e venosa. 

vasodilatazione  cutanea  c del 

Sistema  respiratorio 

/ione,  delTaulomatismo  c 
della  velocità  di  conduzione 
miocardica,  dilatazione  co- 
ronarica 

rilasciamento  splcnico 

broncodilatazionc,  aumento 
secrezione  bronchiale,  vaso- 
dilatazione 

tessuto  adiposo 

Apparalo  gastrointestinale 

diminuzione  della  motilità 

diminuzione  della  motilità 

Sistema  urogenitale 

aumento  della  liberazione  re- 
nale di  rcnina 

rilasciamento  uterino 

Sistema  ormonale 

aumento  della  secrezione  ipo- 
fisari» di  ormone  antidiurc- 
lico 

aumento  secrezione  insulina 

Metabolismo 

aumento  glieogenoiisi  musco- 
lare ed  epatica 

aumento  glicogenolisi  e lipolisi. 
ipertermia 

(1)  AUen  ti  al.  1988.  Btin  et  al..  1993:  Buck land  et  al..  1990:  limoline  ri  al . 1994;  Gocajnte  et  al..  1987.  Hernande/  et  al..  1994.  Hauck  et  al..  1994;  Mactiida  et 
ai.  1990;  Somme n.  « Me  Marlin.  1993;  Tesfamarian  e Alien.  1994 

(2)  Turphy.  1994. 

(3)  Fraundorfer  et  aL.  1994;  Himmv Hajwn  et  aL.  1994;  Marlm  e Ilriwdky.  1994;  Oriown.  1994. 

(a)  popolazione  pura  o prevalente. 

t:  aumento;  cAMl*:  adenonnmonofoifalo  ciclico. 


tuttavìa  a un  ritardato  inizio  d'azione  che  rende  questi  pro- 
dotti inadatti  al  controllo  dell'attacco  asmatico  acuto  (v. 
ASMA  BRONCHIALE**). 

Dalla  caratterizzazione  molecolare,  topologica  e funzio- 
nale dei  recettori  p,.  hanno  preso  spunto  gli  studi  sugli  ef- 
fetti metabolici  degli  agonisti  fi,.  Diversi  farmaci  ad  azione 
preferenziale  (BRL  26830A  e il  suo  mctabolita  attivo  28410: 
BRL  37344  c il  suo  precursore  35135:  CL  316-243:  ZD  71 14 
o zeneca)  hanno  azione  stimolante  sul  metabolismo  basale, 
ipertermizzanlc  c lipolitica  nettamente  prevalenti  sugli  ef- 
fetti riferibili  ad  attivazione  p,  o (L.  Mentre  resta  impre- 
giudicata la  distinzione  di  questi  prodotti  in  agonisti  pieni  o 
parziali  in  base  alla  loro  azione  miorilasciante  intestinale 
(Growcott  et  ai,  1993).  è indubbio  che  agli  effetti  metabo- 
lici debba  r icondursi  la  loro  capacità  di  limitare  l'aumento 
di  peso  nei  ratti  mantenuti  a diete  adipogenc.  In  alcuni 
studi  clinici  preliminari  il  trattamento  orale  con  BRL  35135 
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ha  indotto  un  aumento  della  tolleranza  al  carico  di  glieoso 
in  soggetti  obesi  sani,  un  aumento  della  sensibilità  all  insu- 
lina  in  pazienti  obesi  affetti  da  diabete  non  insulino-dipcn- 
dente  e una  significativa  riduzione  del  peso  corporeo  in 
soggetti  obesi  trattati  per  18  settimane.  Unico  effetto  inde- 
siderato il  tremore  muscolare  in  coincidenza  con  il  picco 
ematico  del  farmaco  (Himms-Hagen  et  ai,  1994;  Petrie  e 
Don  nel  ly,  1994). 

Antagonisti.  - Nuovi  composti  si  sono  aggiunti  alla  nu- 
merosa famiglia  dei  p-bloccanti  (v.  ipotensive  sostanze  [v.; 
V.*):  PROPRANOLOLO  fe  ALTRI  BETA-BLOCCANI1  (v.*.  V.*];  ASTI- 
aritmici  farmaci  (v.*:  v.**])  senza  peraltro  introdurre  cle- 
menti innovativi  sul  piano  farmacodinamico  o terapeutico 
(Hampton.  1994).  Restano,  infatti,  ancora  da  chiarire  i mec- 
canismi dell'azione  antipertensiva  arteriosa  di  questi  far- 
maci (si  ritiene  qui  prevalente  ma  non  esclusiva  l'inibizione 
della  liberazione  renale  di  rcnina)  c quelli  coinvolti  nella 
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riduzione  della  produzione  di  umor  acqueo  cui  si  riconduce 
la  caduta  della  pressione  intraoculare  da  applicazione  lo- 
cale dei  ^-bloccanti. 

Sul  piano  terapeutico  è ormai  consolidato  il  concetto  che 
vede  nella  terapia  antipcrtcnsiva  c in  quella  antianginosa  e 
nella  prevenzione  primaria  e secondaria  dell'infarto  mio- 
cardico un  campo  di  impiego  comune  a tutti  i ^-bloccanti. 
Qui  la  sostanziale  equivalenza  fra  i diversi  prodotti  fa  sì  che 
nella  scelta  del  farmaco  da  utilizzare  si  possano  privilegiare 
quelli  che  consentono  più  agevoli  regimi  terapeutici. 

Fra  gli  antiaritmici  i p-bloccanti,  pur  non  essendo  i far- 
maci più  efficaci,  hanno  il  vantaggio  di  prevenire  le  morti 
improvvise  da  fibrillazione  ventricolare.  In  questo  campo, 
dagli  altri  P-bloccanti  si  differenzia  il  sotalolo  che  unisce 
all'attività  antiaritmica  di  classe  I quella  di  classe  III  (v. 
a nti aritmici  farmaci  (v.*;  v.**]);  ciò  ne  esalta  l'efficacia  ma 
non  esclude  la  possibilità  di  effetti  proaritmici  che  pongono 
interrogativi  sui  vantaggi  del  sotalolo  nei  confronti  degli 
altri  antiaritmici  c dei  p-bloccanti. 

Dalle  proprietà  del  solatolo  (v.**)  hanno  preso  spunto  studi 
sugli  aspetti  chirali  dei  p-bloccanti.  L'asimmetria  che  caratterizza 
tutti  questi  farmaci  implica  l'esistenza  di  forme  L e R che  si  diffe- 
renziano sul  piano  farmacodinamico  c farmacocinetico.  Almeno 
nel  CMO  del  propranololo.  atenololo  e sotalolo  (ma  questa  caratte- 
ristica dovrebbe  interessare  tutti  i composti  a struttura  arilossiami- 
nopropanolica)  l'attività  P-bloccantc  è caratteristica  della  forma  L. 
mentre  quella  antiaritmica  è propria  di  entrambe  le  forme.  È dun- 
que possibile  dissociare  queste  e altre  eventuali  attività  farmaco- 
logiche: sono  in  corso  studi  clinici  per  valutare  le  implicazioni  te- 
rapeutiche di  questa  possibilità  (Stoschtzky  et  ai.  1994). 

L'uso  dei  p-bloccanti  ncU’insuffìcicnza  cardiaca  rimane 
sub  judice.  Pur  tenendo  conto  degli  effetti  inotropi  negativi 
di  questi  farmaci,  esistono  su  un  piano  previsionale  ele- 
menti a sostegno  della  loro  utilità.  I p-bloccanti  riducono 
l'attività  della  fosfochinasi  del  recettore  p e quindi  atte- 
nuano il  disaccoppiamento  recettoriale  dal  sistema  di  tra- 
sduzione (v.  sopra),  ma  è soprattutto  la  loro  azione  sulle 
resistenze  periferiche  e quindi  sul  post-carico  che  ne  sug- 
gerisce l'impiego  in  questo  campo.  1 dati  clinici  disponibili 
parlano  di  effetti  favorevoli  del  mctoprololo  sui  parametri 
cmodinamici  ma  lasciano  impregiudicata  una  eventuale  in- 
fluenza sulla  mortalità:  ancora  più  preliminari  sono  gli  studi 
condotti  con  altri  composti  del  gruppo.  Ragionevole  appare 
la  previsione  di  una  maggiore  efficacia  neirinsufficicnza 
cardiaca  dei  prodotti  che  all’azione  p-bloccante  uniscono 
quella  vasodilatatrice  (da  blocco  a,,  da  azione  diretta  o da 
ACE  inibizione).  Ai  composti  già  noti  (v.  propranoioio  e 
ai.tri  beta-bloccanti  [v.;  v.*])  si  sono  aggiunti  amosulalolo. 
arotinololo,  medroxalolo  (con  attività  anti-a,)  e bevanto- 
lolo.  ncbìvololo,  nipradilolo  (con  attività  vasodilatatrice  di- 
retta). La  validità  di  queste  previsioni  attende  una  non  age- 
vole conferma  da  studi  clinici  di  ampio  respiro  (Hampton. 
1994:  van  Zwictcn.  1993). 
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Tipi  e variunti  dei  recettori  dopaminergici 

Recettori  centrali 

Ai  due  originali  tipi  D,  e D,  (v.  dopa  e dopamina*)  si  sono 
affiancati  il  recettore  D,  e.  rispettivamente  D,  e D4.  lutti 
condividono  la  struttura  dei  recettori  accoppiati  a proteine 
G (v.**)  e si  caratterizzano  per  la  diversa  affinità  per  ago- 
nisti  c antagonisti  (Gingrich  c Caron.  1993;  Lahti  et  al.. 
1993:  Seeman  c Van  Tol.  1994;  lìberi  et  al..  1991).  per  i 
sistemi  trasduzionali  che  attivano,  per  la  distribuzione  e. 
limitatamente  ai  due  gruppi  D,.  Ds  e D,.  Dv  D4.  per  gli 
effetti  funzionali  (tab.  VI). 

Dei  recettori  D?  e D,  sono  stale  descritte  una  variante  S (short) 
c una  L (Ioni;)  che  differiscono  per  l'assenza  o la  presenza  di  una 
sequenza  di  29  (per  D:)  e di  21  (per  D,)  aminoacidi  nella  terza  ansa 
citoplasmatica.  Per  il  recettore  D4  si  è identificata  una  sequenza  di 
16  aminoacidi  che.  sempre  nella  terza  ansa  citoplasmatica,  si  ripete 
2-8  e anche  10  volte  nelle  diverse  varietà  reccttoriali  (Seeman  c Van 
Tol,  1994).  incerti  sono  i riflessi  funzionali  di  queste  variazioni  strut- 
turali. La  loro  localizzazione  citoplasmatica  spiega  l'assenza  di  so- 
stanziali variazioni  dell'affìniià  per  i diversi  liganti.  mentre  (almeno 
per  i recettori  D.)  ha  trovalo  qualche  sostegno  sperimentale  l'ipo- 
tesi che  queste  variazioni  condizionino  un  diverso  collegamento  del 
recettore  al  sistema  di  trasduzione  del  segnale.  Incerto  è pure  il  si- 
gnificato tisiopatologico  della  variante  del  recettore  D4  caratteriz- 
zata dalla  mancanza  di  4 residui  nella  porzione  terminale  cxlraccl- 
lularc.  descritta  con  una  cena  prevalenza  in  Italia,  mentre  del  tutto 
ipotetico  è il  significato  di  diverse  varianti  D,.  D4  e D,  descritte  come 
forme  amputate  ( truncated ) del  recettore  originale  del  quale  ripe- 
tono la  sequenza  di  una  frazione  (circa  1/4)  dell'intera  molecola  rc- 
ccttoriale  (Seeman  c Van  Tol.  1994). 

Recettori  periferici 

Risulta  indiscutibile  l'esistenza  di  due  tipi  di  recettori  peri- 
ferici DA,  e DA,  caratterizzati  da  effetti  funzionali  differenti 
(tab.  VII)  c da  uno  spettro  di  sensibilità  agli  agonisti  e an- 
tagonisti che.  da  un  lato,  appare  analogo  ma  non  sovrappo- 
nibile allo  spettro  di  affinità  per  gli  stessi  agenti  dei  recettori 
centrali  D,  e D,,  mentre,  dall'altro,  suggerisce  un'ulteriore 
suddivisione  dei  recettori  DA,  e DA,  nei  sottolipi  I e II. 


Autorecetlori 

1 recettori  periferici  D/\,  hanno  carattere  presinaptico,  ma 
funzione,  a rigor  di  termini,  eterorecettoriale  (moderano  la 
liberazione  di  un  mediatore  diverso  da  quello  cui  sono  sen- 
sibili). 

Autoreccttori  dopamincrgici  tipici  sono  localizzati  a li- 
vello centrale  in  sede  sia  somatodcndritica.  con  funzione 
moderatrice  sull'attività  elettrica  dei  neuroni  dopamincr- 
gici. sia  terminale  o presinaptica  con  funzione  moderatrice 
sulla  biosintesi  e la  liberazione  del  mediatore  (Sokoloff  et 
al..  1990;  Jackson  e Wcsllind-Danielsson.  1994). 

Aspetti  funzionali 

Le  tabb.  VI  e VII  riassumono  le  funzioni  che  la  ricerca 
sperimentale  assegna  al  sistema  dopaminergico  (v.  anche 
dopa  e dopamina*).  I ben  codificati  metodi  di  indagine  della 
fisiofarmacologia  del  sistema  nervoso  autonomo  hanno  do- 
cumentato la  presenza  di  recettori  dopaminergici  periferici. 
identificando  gli  effetti  funzionali  della  loro  attivazione  c 
riferendoli  alla  localizzazione  prc-  o postsinaptica  dei  recet- 
tori stessi:  da  questi  dati  sono  derivate  applicazioni  farma- 
coterapeutiche ormai  codificate. 

Di  interesse  tisiopatologico  e farmacodinamico  sono  i dati  sugli 
effetti  natriurelici  dell'attivazione  dopaminergica  periferica  (Mac 
Donald.  1991)  e quelli  sul  ruolo  che  i recettori  dopamincrgici  pe- 
riferici sembrano  svolgere  nell'azione  natriurctica  dei  calcioanta- 
gonisli  (Eisner  el  al..  1994)  e in  alcuni  modelli  animali  di  iper- 
tensione arteriosa  (Ohbu  ei  al.  1995).  Incerto  resta  il  significato 
dell'inibizione  da  attivazione  dopaminergica  periferica  della  libe- 
razione surrenale  di  aldosleronc  e della  motilità  gastrointestinale: 
l'iperaldosleronismo  (v.  aldosieronismi**)  (Rizzi.  1994)  c l'iper- 
cincsi  gastrointestinale  da  mctoclopramidc  (v.  procinetici  farma- 
ci**) più  che  all'azione  antidopaminergica  del  farmaco  sembrano 
doversi  riferire  alla  sua  interferenza  con  il  sistema  serotonincrgico 
(v.  sotto).  Insieme  alla  non  documentata  presenza  di  neuroni  do- 
pamincrgici periferici,  questi  dati  lasciano  aperto  il  problema  del 
possibile  ruolo  fisiologico  periferico  della  dopamina. 

Per  i recettori  centrali  esiste  una  ricca  serie  di  dati  speri- 
mentali c clinici  sul  ruolo  fisiologico  che  ad  essi  può  essere 
assegnato.  Ma.  eccezion  falla  per  il  morbo  di  Parkinson,  per 
la  corea  di  Huntington  e per  l'emiballismo  (fig.  1).  è difficile 
inserire  questi  dati  in  un  organico  quadro  di  meccanismi 
fisiologici  e fisiopatologici  e quindi  costruire,  su  queste  basi, 
un  edificio  nel  quale  definite  aree  e vie  dopaminergiche 
assumano  un  preciso  significato  e possano  di  conseguenza 
diventare  obiettivo  di  mirate  azioni  farmacologiche. 

La  schematica  identificazione  di  un  sistema  dopaminer- 
gico tuberoinfundibolare,  uno  nigrostriatale  e uno  mesolim- 
bico-corticale  trova  giustificazione  c sostegno  in  dati  anato- 
mo-funzionali.  ncurochimici  c farmacotcrapeutici  che  asse- 
gnano al  primo  la  regolazione  dell'attività  ipofisaria  (v. 
ipofisi*)  e al  secondo  un  ruolo  di  controllo  su  funzioni  mo- 
torie (v.  extrapiramidale  sistema:  motorio  sistema:  reti- 
colare formazione  [v.;  v.*];  Parkinson,  morbo  di  [v.;  v.*]. 
ma  che  attribuiscono  al  terzo  ben  più  sfumati  compili  «mo- 
tivazionali» nei  quali  si  identificano  funzioni  regolatrici 
istintivo-emotive  e di  rinforzo  (Le  Moal  e Simon,  1991)  e 
funzioni  di  associazione  fra  complessi  sistemi  di  stimolo  e di 
controllo  motorio  (Salamone.  1992).  In  realtà,  tali  compiti 
implicano  legami  c interazioni  fra  i tre  sistemi  che  sfumano 
il  significato  di  questa  distinzione. 

Nell'ampia  sperimentazione  sullo  stress,  diversi  stimoli  respon- 
sabili di  una  reazione  di  allarme  (nella  quale  è implicito  il  coinvol- 
gimento del  sistema  tubcroinfundibolarc)  attivano  arce  discrete  c 
differenti  del  sistema  mesolimbicocorticale  (v.  t imbuto  sistema  |v.: 
v.**|):  la  capacità  di  fronteggiare  una  situazione  di  stress  (c  non 
semplicemente  di  sottrarsi  ad  essa)  implica  l'intervento  dello  stesso 
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TAB.  VI.  RECETTORI  DOPAMINERGICI  CENTRALI 


». 

D, 

»2 

». 

»4 

CLONAZIONE  (1) 

SISTEMA  DI  TRA- 
SDUZIONE (1) 

Uomo 

da  DNA  gcnomico 
da  cDNA  retinico 
Ratto 

da  DNA  gcnomico 
da  cDNA  striatale 

t cAMP 

T IPj/DG  (da  T PLC) 
T IP,(DG  (da  T cAMP) 
A liberazione  AA. 
ma  T se  associata 
a attivazione  D2 

Uomo 

da  DNA  genomico 
Ratto 

da  DNA  genomico 
T cAMP 

Uomo 

da  cDNA  ipofisario 
Ratto 

da  DNA  genomico 
da  cDNA  cerebrale 
Topo 

da  cDNA  ipofisario 
A cAMP 

A 1P,/DG  (da  A Ca,) 
T IP, (DO  (da  T PLC) 
blocco  canali  Ca’* 
apertura  canali  K " 

T liberazione  AA 

Uomo 

da  DNA  gcnomico 
Ratto 

da  DNA  genomico 
blocco  canali  Ca:  * 

Uomo 

da  DNA  genomico 
Ratto 

da  DNA  genomico 
A cAMP 

LOCALIZZAZIO- 
NE (1) 

con  densità  elevata 

Gangli  della  base 
Rinencefalo 

Gangli  della  base 

Rinencefalo 

Ipofisi 

Cervelletto 

Bulbo 

Amigdala 

Mesencefalo 

con  densità  media 

Mesencefalo 

Amigdala 

Talamo 

Ipotalamo 

Regione  sellale 
Bulbo 

Mesencefalo 

Amigdala 

Ipotalamo 

Gangli  della  base 

Ipofisi 

Amigdala 

Retina 

con  densità  bassa 

Regione  sellale 
Corteccia  cerebrale 
Ippocampo 
Ipotalamo 
Cervelletto 

Ippocampo 

Cervelletto 

Cervelletto 
Ippocampo 
Corteccia  cerebrale 
Talamo 

Regione  settale 

Talamo 

Bulbo 

Corteccia  cerebrale 
Ippocampo 
Rinencefalo 
Mesencefalo 

Corteccia  cerebrale 
Rinencefalo 
Gangli  della  base 

con  densità  ai  limiti 
della  sensibilità 

Ipofisi 

Corteccia  cerebrale 
Gangli  della  base 
Rinencefalo 

Ippocampo 

Ipotalamo 

EFFETTI  FUNZIO- 
NALI DELL’ATTI- 
VAZIONE (1,2,3) 

Sistema  nigrostria- 
talc 

attivazione  dei  neuroni  moderatori  della 
via  inibitrice  diretta  striato-talamica:  au- 
mento dell’attività  motoria,  stereotipie 
per  ridotta  inibizione  della  via  talamo- 
corticale 

inibizione  dei  neuroni  attivatori  della  via  inibitrice  indiretta  striato- 
talamica:  aumento  dell’attività  motoria,  stereotipie  per  ridotta 
inibizione  della  via  talamo-corticale 

Sistema  mesolimbi- 
co-corticalc 

ridotta  attività  locomotoria  da  attivazione  dei  recettori  postsinapfici 

azione  permissiva  c sinergica  verso  D2 

aumentata  attività  locomotoiia  da  attivazione  dei  recettori  posisi- 
naptici 

azione  permissiva  c sinergica  verso  D2 

stereotipie 

movimenti  di  pulizia  del  corpo 

antagonismo? 

movimenti  anomali  orali 

antagonismo 

azione  permissiva  e sinergica  verso  D2 

sbadigli 

azione  permissiva  e sinergica  verso  D2 

inversione  sedazione  da  reserpina 

Bulbo 

vomito 

Ipotalamo 

aumento  della  temperatura  corporea  in 
condizioni  di  ipotermia 

diminuzione  temperatura  corporea 

(1)  Jackson  c West  linci- Damekvon.  1994. 

(2)  l-c  Moal  c Simon.  1991. 

(3)  Gark  c Whiic.  1987. 

T:  aumento;  l:  diminuzione:  AA:  acido  arachidonico:  Ca,:  Ca  intracellulare:  cAMP:  adcnosinmonolosfato  ciclico:  IP/DG:  inositolo  1.4.5  trifosfa- 
UVdiacilgliccrolo;  PLC:  fmfolipasi  C. 
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TAB.  VII.  RECETTORI  DOPAMINERGICI  PERIFERICI 


DA,| 

DAI(| 

DA  u 

DAn, 

SISTEMA  DI  TRASDU- 
ZIONE (1) 

T cAMP 

T IP,/DCì  (da  T PLC) 

T cAMP 

4 cAMP 

? 

LOCALIZZAZIONE  FUN- 
ZIONALE (2) 

tipica 

circolo  mesenterico  (ca- 
ne) 

arteria  splenica  (coni- 
glio) 

cuore  (gatto) 

muscolo  rcttococcigeo 
(coniglio) 

altre 

circolo  mesenterico 
(gatto) 

circolo  renale  (cane, 
gatto,  cavia) 

circolo  mesenterico  (co- 
niglio) 

arteria  basilare  (uomo) 

circolo  femorale  (cane) 
niltitantc  (gatto) 
arteria  auricolare  (coni- 
glio) 

DA, 

DA, 

LOCALIZZAZIONE  ISTO- 

ipofisi  (diverse  specie  animali) 
tubuli  renali  (ratto) 

ipofisi  (diverse  specie  animali) 
giorno  carotico  (gatto) 
retina  (topo) 
corticosurrcne 

CHIMICA  (3) 

EFFETTI  FUNZIONALI  DEL- 
L'ATFIVAZIONE  (2.4) 

vasodilatazione  mesenterica  e renale 

inibizione  della  liberazione  di  noradrcnalina  dalle 
terminazioni  simpatiche:  vasodilatazione,  rilascia- 
mento nittitante 

stimolazione  secrezione  PRL 
natriuresi 

inibizione  secrezione  PRL 
4 sensibilità  chemocettori  del  giorno 
4 cAMP  retinico  fotosensibile 
4 liberazione  aldosterone? 

(1)  Andersen  et  al..  1990. 

(2)  Hildileh  e Drew.  198?:  Clark  e Whiic.  1987:  Tornare*  ri  al..  1994;  Rizzi.  1994. 

(3)  O'Connd  et  al..  1995. 

(4)  Cohen  et  al..  1992. 

PRL:  prolaKina.  Altre  abbreviazioni  e simboli  come  in  tab.  VI. 


sistema  e modula  sia  1'intensità  della  risposta  ncurocndocrina.  sia 
la  sensibilità  del  sistema  nigroslrìatale  all'attivazione  dopaminer- 
gica  (Le  Moal  e Simon.  1991). 

La  ben  obiettivabile  funzione  di  controllo  motorio  non  può 
esclusivamente  assegnarsi  al  sistema  nigrostriatale.  Nel  ratto  dosi 
modeste  di  anfetamina  inducono  una  non  finalizzata  iperattività 
locomotoria  che  richiede  l'integrità  del  nucleo  accumbens.  stazione 
critica  del  sistema  mcsolimbico-corticale:  questa  iperattività  può 
ottenersi  con  la  somministrazione  diretta  di  anfetamina  nello  stesso 
accumbens  e non  nello  striato  dorsale,  componente  del  sistema 
nigrostriatale  al  quale  i modelli  sperimentali  di  malattia  di  Parkin- 
son assegnano  un  ruolo  indiscutibile  nel  controllo  motorio  (Le 
Moal  e Simon.  1991). 

I limiti  dei  criteri  anatomofunzionali  appaiono  con  ancor  più 
chiara  evidenza  quando  si  voglia  dare  una  più  esplicita  definizione 
alle  funzioni  motivazionali  del  sistema  mesolimbico-corticale.  Qui 
i quadri  clinici  che  si  attribuiscono  a una  disfunzione  del  sistema 
(in  particolare  la  sindrome  schizofrenica  [v.  schizofrenia  (v.;  v.*)]) 
sono  controversi  nella  loro  fisionomia  c unitarietà  nosologica  (v. 
sotto)  e.  al  contrario  di  quanto  avviene  per  il  sistema  nigrostriatale. 
trovano  modelli  animali  di  incerto  significato  per  il  loro  carattere 
dcscrittivo-analogico.  D'altra  parte  la  ricchezza  dei  dati  sperimen- 
tali fa  si  che  l'elenco  delle  funzioni  attribuite  ai  neuroni  mcsolim- 
bici  sia  tanto  lungo  e vario  quanto  quello  dei  paradigmi  compor- 
tamentali impiegati  in  queste  ricerche  (Le  Moal  e Simon.  1991). 

Non  v'è  dubbio  che  i farmaci  dopatninergici  siano  in 
grado  di  indurre  modificazioni  deU'ambienle  interno  le 
quali  vengono  percepite  dall'organismo  potendo  quindi 
funzionare  da  stimoli  discriminativi  (v.  tolleranza  e sen- 
sibilizzazione farmacologica*,  col.  *7059):  significativa  in 
questo  campo  è la  netta  distinzione  che  le  esperienze  di 
discriminazione  farmacologica  permettono  di  evidenziare 


fra  attivazione  o blocco  D,  c attivazione  o blocco  D,  (Jack- 
son c Westlind-Daniclsson.  1994).  A questi  effetti  centrali 
può  ricondursi  la  capacità  degli  agonisti  dopamincrgici  di 
indurre  condìtioned  place  preference  (per  la  descrizione  del 
fenomeno  v.  nicotina*,  col.  *5436).  autosomministrazione 
e potenziamento  dell'autostimolazione  cerebrale.  La  va- 
lenza edonica  che  caratterizza  questi  effetti  appare  tuttavia 
insufficiente  ad  assegnare  alle  vie  e ai  centri  dopaminergici 
coinvolti  in  questi  fenomeni  l’attributo  di  vie  c centri  del 
piacere:  la  loro  stimolazione  assume  infatti  il  carattere  di 
uno  stimolo  di  rinforzo  positivo  (edonico)  quando  esso 
rientri  in  un  paradigma  di  autostimolazionc.  ma  diventa 
frequentemente  awersivo  quando  la  stimolazione,  pur  con 
gli  stessi  parametri  c le  stesse  sequenze  temporali,  sia  im- 
posta all'animale  e non  da  esso  gestita  (Le  Moal  e Simon. 
1991)  [v.  anche:  comportamento**:  comportamento,  far- 
macologia DEL*]. 

Con  queste  premesse  è ovvio  quanto  limitate  e spesso 
incerte  siano  le  possibilità  di  assegnare  un  preciso  signifi- 
cato funzionale  ai  singoli  tipi  recettoriali  presenti  con  den- 
sità diverse  nelle  varie  strutture  cerebrali.  Ai  tipi  fonda- 
mentali  D,  e D,  si  riconoscono  alcune  funzioni  ora  distinte 
e indipendenti,  ora  integrate:  queste  ultime  non  solo  assu- 
mono aspetti  diversi  (antagonismo,  sinergismo  {tabb.  VI  e 
VII]),  ma  riconoscono  un'ampia  gamma  di  meccanismi  che 
si  estende  da  quelli  che  coinvolgono  catene  neuronali  di- 
verse (tipico  il  sinergismo  che  si  realizza  nell’interazione  fra 
via  talamica  diretta  e indiretta  (fig.  1],  a quelli  che  riman- 
gono circoscritti  a un  singolo  neurone  portatore  di  en- 
trambi i tipi  recettoriali.  Entrano  in  gioco  in  questo  se- 
condo caso  meccanismi  biochimico-molecolari  capaci  ora  di 
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CORTECCIA  CEREBRALE 


i GLU 
+ 


GLU 


iGABA 


GLU 


CORTECCIA  CEREBRALE 


GLU 


1 GLU 
+ 


< GABA 


*GABA 


GLU 


C GABA 


TALAMO  VEMTROLATERALE 


Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  del  circuito  cortico-slriata-pallido.'nigro-talamo-corticale. 

Il  quadro  normale  (a)  riporta  in  nero:  i nuclei  della  base  (GPL:  globo  pallido  laterale:  GPM:  globo  pallido  mediale:  NSTi  nucleo 
soilotcntorialc:  SNC:  subsiaiuia  mura  comparto:  SNR:  stihstantia  attira  reticolata):  i sistemi  neuronali  striatali  (AOH:  intemeuroni  coli- 
nergici: ENC/GABA:  neuroni  della  ria  indiretta  contenenti  cncef'alina  c acido  aminohutirrico:  SP/GABA:  neuroni  della  via  diretta 
contenenti  sostanza  P[SP]  c GABA):  le  proiezioni  dei  nuclei  e dei  sistemi  neuronali:  i neurotrasmettitori  che  ne  mediano  gli  effetti 
eccitanti  ( + ) e inibenti  (-).  (DA:  dopamina:  GABA:  ac.  gammaaminobutirrico;  GLU:  ac.  glutammico). 

Nel  morbo  di  Parkinson  (quadro  h),  ncll'cmiballismo  (quadro  c)  e nelle  fasi  iniziali  della  corea  di  Huntington  (quadro  d)  si  ha  una  perdita 
parziale  o totale  delle  vie  indicate  in  blu;  ne  deriva  una  alterata  funzione  delle  vie  neuronali  situate  a valle,  indicate  in  rosso  con  tratti 
■spessiti  nel  caso  di  ipcrattività.  con  tratteggio  in  caso  di  ipoattività.  (Da  Albin  et  al,,  /W(V,  ridlsegnata  e modificata). 


far  prevalere  l'uno  o l'altro  dei  sistemi  di  trasduzione  dei 
segnali  (Jackson  e Westlind-Danielsson.  1994),  ora  di  mo- 
dificare la  disponibilità  rcccttoriale  attraverso  spostamenti 
detl'equilibrio  fra  lo  stato  mono-  e dimerico  che  possono 
assumere  i recettori  D2  (Seeman  e Van  Tol.  1994). 

Della  funzione  degli  altri  tipi  rcccttoriali  si  hanno  dati 
indiziari. 

La  prevalente  localizzazione  dei  tipi  I),  c l)4  nelle  zone  meso- 
limbiche  rispetto  a quelle  striatali  li  fa  ritenere  partecipi  ai  processi 
della  sfera  istintivo-emotivo-edonica  più  che  di  quella  motoria.  Si 
possono  cosi  inquadrare  i dati  sperimentali  che  documentano  il 
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coinvolgimcnto  dei  recettori  D(  ncH'autosomministrazionc  di  co- 
caina (Caine  e Koob.  1993)  e le  osservazioni  cliniche  sull’assenza  di 
effetti  collaterali  di  tipo  parkìnsoniano  degli  antipsicolici  atipici 
quali  la  clozapina  (v.**)  e l’olanzapina  (v.  sotto)  caratterizzati  da 
una  più  elevata  affinità  per  i recettori  O.,  nei  confronti  dei  D:. 
Tùttavia  l'iperattivilà  locomotoria  indotta  nei  ratti  da  antagonisti 
preferenziali  dei  recettori  D,  fa  attribuire  alla  loro  attivazione 
un'influenza  deprimente  sulla  motilità  in  netto  contrasto  con  gli 
effetti  stimolanti  dell'attivazione  D;  (Svensson  et  al.  1994).  Non 
sarebbero  questi  gli  unici  effetti  opposti  riferibili  all'attivazione  dei 
due  tipi  recettoriali:  nel  nucleo  accumbms  i recettori  D , stimolano 
l'espressione  del  gene  della  neurotensina.  mentre  il  D;  dello  stesso 
nucleo  e quelli  dello  striato  hanno  gli  effetti  opposti  (Sokoloff  e 
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Schwartz.  1995).  Sul  piano  clinico  agli  effetti  inibenti  dei  recettori 
Di  sull'attività  motoria  potrebbero  imputarsi  i fenomeni  off  osser- 
vati nei  parkinsoniani  trattati  con  agonisli  dopaminergici  (v,  ami- 
parkinsom ani  farmaci**:  Parkinson,  morbo  di*):  la  più  bassa  fre- 
quenza con  cui  questi  fenomeni  sono  stati  osservati  in  corso  di 
trattamento  con  lisuride  o bromocriplina  sarebbe  rilcribile  all'ef- 
ficacia stimolante  più  elevata  sui  recettori  Lì,  che  questi  prodotti 
esercitano  in  modelli  cellulari  di  risposte  funzionali,  pur  avendo 
uguale  affinità  per  i due  tipi  recettoriali  (Sokoloff  e Schwartz. 
1995). 

Restano  da  chiarire  le  implicazioni  funzionali  di  alcune  peculia- 
rità dei  recettori  I)<:  in  particolare,  la  loro  distribuzione  cerebrale 
diversa  da  quella  dei  recettori  D,  ai  quali  vengono  assimilati  e la 
loro  densità  più  elevata  nei  primati  rispetto  ai  roditori  nei  quali  essi 
risultano  espressi  a livello  renale. 

Sul  significato  funzionale  degli  autoreceitori  significativa 
è l'ambivalenza  degli  effetti  dell'apomorfina  sull'attività 
motoria:  inibizione  a basse  dosi,  stimolazione  a dosi  ele- 
vate. Il  primo  effetto  viene  riferito  all'attivazione  autore- 
cetloriale.  il  secondo  alla  stimolazione  postsinaptica. 
L'azione  preferenziale  sugli  autorecettori  delle  dosi  mode- 
ste è un  aspetto  del  problema  più  generale  dei  rapporti  che 
legano  la  disponibilità  rccetloriale  all'affinità  e all'attività 
intrinseca  degli  agonisti  dopamincrgici  (v.  sotto). 

Malgrado  le  già  citate  evidenze  a sostegno  dell’esistenza 
di  autorecettori  D,.  tutti  gli  effetti  funzionali  inquadrabili  in 
una  attivazione  autorecettoriale  sono  stati  ottenuti  con  ago- 
nisti D2  e I),  (Jackson  e Westlind-Danielsson.  1994);  nessun 
fenomeno  di  sinergismo  autorecettoriale  D,/D2  è stato 
messo  in  evidenza  (Clark  e White,  1987).  mentre  resta 
aperto  il  problema  dei  diversi  ruoli  che  potrebbero  asse- 
gnarsi agli  autorcccttori  D:  c D,  (Griffon  et  al..  1995:  Ro- 
senzweig  et  al..  1995). 

Interazioni  con  altri  neuromediatori 
Il  ruolo  associativo  che  si  riconosce  al  sistema  dopaminer- 
gico  centrale  dà  ragione  delle  numerose  interazioni  fra  que- 
sto e altri  sistemi  della  neurotrasmissione.  Ne  è un  tipico 
esempio  il  circuito  neostriato-pallido/nigro-talamo-corticale 
(fig.  I ) ne)  quale  il  diverso  numero  e il  diverso  tipo  di  neu- 
roni della  via  diretta  c indiretta  rende  ragione  dell'effetto 
finale  sinergico  dell'attivazione  D,  c D2.  mentre  la  presenza 
di  interneuroni  colinergici  moderatori  del  circuito  stesso  e 
mantenuti  a freno  dal  tono  dopamincrgico.  spiega  l'effetto 
terapeutico  sinergico  nel  morbo  di  Parkinson  degli  agonisti 
dopamincrgici  e dei  farmaci  anticolinergici  (v.  antiparkin- 
SONIANI  FARMACI**). 

Numerosi  dati  sperimentali  documentano  le  interazioni 
fra  la  rete  dopaminergica  e gli  altri  sistemi  della  neurotra- 
smissione (Jackson  e Westlind-Danielsson.  1994).  Nei  con- 
fronti degli  effetti  degli  agonisti  D;  sulla  molricità,  eserci- 
tano un'azione  sinergica  gli  agonisti  adrenergici  (u,  c a,), 
quelli  scrotoninergici  (5HT,).gli  aminoacidi  eccitatori  (kai- 
nato).  mentre  risultano  essere  antagonisti  gli  agonisti  scro- 
toninergici (5HT3).  quelli  gabaergici  e purinergici  (A2).  Per 
quanto  attendibili,  le  implicazioni  di  questi  dati  nei  con- 
fronti della  terapia  antipsicotica  con  antagonisti  multipli  (v. 
sotto)  o con  agonisti  A,  (Ferrò  et  al..  1994)  richiedono  una 
non  facile  verifica. 

Aspetti  fisiopatologia 

L'impiego  di  liganti  recettoriali  marcali  con  radioisotropi  fi- 
o y-cmittenti  permette  di  visualizzare  in  vivo  mediante  PET 
o SPF.CT  i recettori  dopamincrgici  centrali  e di  valutarne  la 
densità.  Nei  quadri  di  patologia  neurologica  o psichiatrica 
che  si  riconducono  a documentate  o possibili  alterazioni  del 
sistema  dopamincrgico  centrale,  queste  metodologie  hanno 
dato  risultati  spesso  non  univoci  o di  non  agevole  interpre- 
tazione. 


Consistenti  risultati  sono  stati  ottenuti  nella  corea  di  Hun- 
tington ove  la  densità  rccetloriale  è risultata  ridotta  nei  casi  più 
avanzati  fino  a valori  del  50%.  Se  non  si  può  escludere  che  queste 
cadute  siano  in  parte  almeno  riferibili  alla  riduzione  del  llusso 
ematico  e del  metabolismo  cerebrale  che  le  accompagna  ( Wienhard 
et  ai.  1990).  sensibili  diminuzioni  della  densità  rccetloriale  D,  e D, 
sono  state  osservate  anche  nelle  fasi  iniziali  della  malattia  quando 
ancora  gli  esami  alla  TAC  e alla  RMN  risultavano  negativi  ( Bruche 
et  al..  1991). 

Nel  morbo  di  Parkinson  i risultati,  ottenuti  generalmente  con 
liganti  non  totalmente  selettivi  per  lì.,  oscillano  fra  un  modesto 
aumento  osservato  nelle  fasi  precoci  della  malattia  e le  contenute 
c non  significative  riduzioni  più  frequentemente  descritte  nei  casi 
più  avanzati  (Wienhard  et  al..  1990:  Brilcke  et  ai.  1991). 

A fronte  di  un  significato  fisiopatologia)  aperto  alla  di- 
scussione, gli  studi  sulla  densità  dei  recettori  dopamincrgici 
centrali  hanno  messo  in  chiara  evidenza  gli  elevali  livelli  di 
occupazione  rccetloriale  (che  si  traduce  in  una  caduta  della 
fissazione  dei  liganti  marcati  e quindi  in  una  apparente  ri- 
duzione della  densità  recettoriale)  che  si  verifica  in  corso  di 
trattamento  con  antipsicotici  tipici,  con  DOPA  e.  in  osser- 
vazioni non  sistematiche,  con  benzodiazepine.  La  stretta 
dose-dipendenza  di  questa  occupazione  rccetloriale  ha  por- 
tato a suggerire  di  standardizzare  secondo  nuovi  principi  le 
«dosi  equivalenti»  stabilite  con  criteri  clinici  per  i vari  an- 
tipsicotici  in  quanto  ad  esse  non  corrisponde  una  analoga 
equivalenza  nel  livello  di  occupazione  recettoriale  (Brùcke 
et  al..  1991);  questo  problema  è andato  successivamente  ar- 
ticolandosi nello  studio  dell'occupazione  recettoriale  da  an- 
tagonisti multipli  (v.  sotto). 

L'occupazione  c quindi  l'apparente  ridotta  densità  recettoriale, 
documentata  in  corso  di  terapia  con  neurolettici.  costituiscono  un 
quadro  distinto  da  quello  di  accentuata  densità  recettoriale  eviden- 
ziata in  alcuni  studi  post  nwrtem  su  cervelli  di  pazienti  trattati  con 
neurolettici  (v.  sotto).  A questa  np  resultinoli  recettoriale  di  cui 
sono  stati  descritti  gli  equivalenti  sperimentali  (Olino  et  ai.  1995) 
sembrano  potersi  attribuire  le  discinesie  tardive  che  complicano  il 
trattamento  cronico  con  neurolettici. 

Ispirandosi  alla  « ipotesi  dopaminergica  » della  schizofrenia  ( Hut- 
lunen.  1995).  queste  metodologie  sono  state  applicate  in  limitate 
casistiche  di  soggetti  affetti  trattati  o non  trattati  con  neurolettici.  I 
modesti  o notevoli  aumenti  della  densità  recettoriale  D.  osservati 
da  alcuni  AA.  non  hanno  trovato  conferma  in  successivi  studi  (Far- 
de  et  ai.  1987:  Pcdro  et  ai.  1994). 

Analoghe  discrepanze  caratterizzano  le  determinazioni  post 
mortem  della  densità  recettoriale  cerebrale.  Questo  vale  in  parti- 
colare per  i contrastanti  e discussi  dati  sulla  densità  recettoriale  D., 
nello  striato  c nel  nucleo  accunihens  di  cervelli  schiz.ofrenici  (Rey- 
nolds. 1996). 

A queste  controversie  non  si  può  dare  altra  spiegazione  se  non 
quella  che  chiama  in  causa  considerazioni  sia  metodologiche  (as- 
senza di  liganti  specifici  per  D,). sia  cliniche  (non  uniforme  inqua- 
dramento della  casistica  sul  piano  nasografico  e su  quello  del  de- 
corso clinico)  sia.  infine,  farmacologico  (tip  regulation  che  segue 
con  non  precisata  intensità  e durata  il  trattamento  con  i diversi 
neurolettici). 

Sempre  ispirati  all'ipotesi  dopaminergica  sono  gli  studi  volti  a 
identificare  l'associazione  o il  concatenamento  (linkagc)  con  la  ma- 
lattia schizofrenica  di  polimorfismi  di  frammenti  di  DNA  codifi- 
canti per  ì recettori  D , e D4.  Le  analisi  critiche  dei  risultati  negativi 
o comunque  non  conclusivi  di  questi  studi,  come  anche  di  quelli 
che  sì  propongono  la  sistematica  mappatura  del  genoma  nelle  fa- 
miglie ad  elevata  incidenza  di  manifestazioni  schizofreniche,  an- 
cora una  volta  sottolineano  l'importanza  di  una  più  rigorosa  carat- 
terizzazione nosografica  c clinica  della  malattia  c.  inoltre,  la  neces- 
sità di  una  attenta  considerazione  delle  condizioni  ambientali  che 
possono  interagire  con  una  probabile  pluralità  di  fattori  genetici 
(su  questi  aspetti  v.  AA.  VV.  1994). 

A sostegno  di  un  legame  fra  recettori  lì-  c alcolismo  stanno  le 
osservazioni  post  mortem  sulla  ridotta  densità  recettoriale  D.  nel 
cervello  di  alcolizzali  c quelle  condotte  in  vivo  sulla  più  elevata 
frequenza  negli  alcolizzati  nell'allele  A , del  loctts  del  gene  coditì- 
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canto  per  D?  o di  un  polimorfismo  del  DNA  codificante  per  un 
singolo  aminoacido  della  terza  ansa  citoplasmatica  dello  stesso  re- 
cettore. Tuttavia,  non  tutti  gli  studi  concordano  su  questi  risultati 
mentre  restano  del  tutto  ipotetici  ■ meccanismi  che  potrebbero 
spiegare  questi  legami  (Cook  e Gurling.  1994).  Ancor  più  discussi 
sono  i risultali  degli  studi  genetici  volli  a individuare  eventuali 
rapporti  fra  recettori  D;  e sindrome  di  Toti rette  e quelli  fra  recet- 
tori Di  e nevrosi  ossessivo-compulsiva  (AA.  V\r..  1994). 

Aspetti  farmacoterapeutiri 

Agonisti 

Nel  trattamento  dell'insufficien/a  cardiaca  acuta,  alla  dopa- 
mina  c dobutamina  (v.  cardiochirurgia*,  col.  *1329;  ino- 
DILatatori*.  coll.  *3828-3829)  si  è affiancata  la  dopexamina 
(v.**)  che  delle  prime  condivide  le  fondamentali  caratteri- 
stiche strutturali  c farmacodinamiche.  I favorevoli  effetti 
che  nello  stesso  campo  di  impiego  risulta  esercitare  il  fc- 
noldopam  (Elliot  et  al.,  1990)  pongono  l’accento  sul  ruolo 
preminente  dell’attivazione  dei  recettori  DA,  nella  terapia 
dopamincrgica  deU’insuffìcienza  cardiaca,  pur  se  non  si  può 
escludere  che  la  vasodilatazione  renale  da  fenoldopam  possa 
riferirsi  a un’azione  antiadrcnergica  a,  (Martin  e Broadley, 
1995). 

Nell’ambito  dei  tipici  impieghi  terapeutici  degli  agonisti 
D2  (morbo  di  Parkinson,  ipcrprolattinemia)  si  sono  conso- 
lidate le  indicazioni  sull’impiego  della  cabergolina  (v.**)  e 
si  sono  delineate  quelle  della  quinagolide  neU’iperprolatti- 
nemia  (Van  der  Lely  et  al..  1991  ).  In  contrasto  con  l'azione 
stimolante  degli  agonisti  D?  sulla  secrezione  ipotìsaria  di 
ormone  della  crescila,  la  bromocriplina  riduce  la  libera- 
zione dell'ormone  da  parte  degli  adenomi  ipofisari  e trova 
quindi  indicazione  nel  trattamento  farmacologico  di  queste 
forme.  Per  quanto  non  manchino  interpretazioni  più  com- 
plesse (Duval  et  al..  1993)  questo  paradosso  viene  spiegato 
col  prevalere,  nella  trasformazione  neoplastica,  di  una  linea 
cellulare  sdifferenziata  che  esprìme  il  sistema  regolatore 
dopaminergico  responsabile  della  risposta  inibitrice  carat- 
teristica delle  cellule  lattotrope  (Melmod.  1990). 

Nel  campo  della  tossicodipendenza  di  cui  il  paradigma 
dcH'autosomministrazione  di  cocaina  o di  anfetamina  è il 
più  riconosciuto  equivalente  sperimentale,  gli  agonisti  D2 
riducono  rautosomministrazione  di  psicostimolanti  cd  eser- 
citano favorevoli  effetti  nei  modelli  animali  di  astinenza. 
Tuttavia  nei  tossicodipendenti  da  psicostimolanti  gli  agoni- 
sti D,  (bromocriplina.  pergolide,  lisuride)  si  limitano  ad 
attenuare  alcuni  dei  sintomi  dell’astinenza  senza  ridurre  la 
ricerca  compulsiva  della  droga  (Pulvirenti  e Koob,  1994).  È 
d'altra  parte  riduttivo  limitare  ai  soli  recettori  D2  il  coin- 
volgtmento  negli  effetti  edonici  degli  psicostimolanti:  esi- 
stono evidenze  indirette  a sostegno  di  una  partecipazione 
D,  (Maldonado  et  al..  1993).  mentre  effetti  paragonabili  a 
quelli  degli  agonisti  D2  si  sono  ottenuti  con  agonisti  prefe- 
renziali D,  quali  7 OH  DPAT  c quinpirolo  (C'aine  e Koob, 
1993). 

Una  più  chiara  parola  potrà  venire  dall'Impiego  di  più  selettivi 
agonisti  D,:  eccezion  fatta  per  PD  128907  caratterizzato  da  una 
affinità  in  vitro  almeno  1(X)  volte  più  elevata  per  D,  rispetto  a D2 
(Akunnc  et  al.  1995).  l'affinità  per  D,  degli  alln  più  studiati  ago- 
nisti preferenziali  supera  quella  per  D,  di  un  più  modesto  fattore 
10  per  7 OH  DPAT.  scende  a 7-8  per  pramipcxolo  c si  riduce  a 
1.5-2  per  quinpirolo.  I dati  farmacologici  prcdinici  e quelli  clinici, 
del  tutto  preliminari,  non  sembrano  differenziare  l'azione  di  questi 
ultimi  da  quelli,  notevolmente  articolati,  degli  agonisti  parziali  di 
cui  fanno  parte  numerosi  agonisti  D;  (v.  sotto). 

Restano  del  tutto  inesplorati  gli  effetti  farmacologici  di 
una  attivazione  D4  o Dv 
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un  farmaco  dotato  di  elevala  affinità  (o  potenza,  valutata  in 
termini  di  concentrazione  o dose  capace  di  produrre  una 
risposta  equivalente  al  50%  della  risposta  massima),  ma  di 
bassa  attività  intrinseca  (o  efficacia,  valutata  in  termini 
della  massima  risposta  che  l'agonista  è in  grado  di  produr- 
re). Pur  esercitando  effetti  stimolanti  quando  il  recettore 
non  è esposto  ad  altri  agonisti.  l'agonista  parziale  diventa 
antagonista  nei  confronti  di  agonisti  dotati  di  attività  intrìn- 
seca più  elevata  (Hoyer  e Boddeke.  1993). 

Questa  ambivalenza  di  effetti  è legata,  oltre  che  alla  configura- 
zione del  farmaco,  anche  alla  riserva  o densità  rcccltorialc.  Una 
riduzione  della  riserva  porta  a caduta  dell'affinità,  senza  modifica- 
zioni dell'efficacia  dcll'agonistu:  solo  quando  la  riserva  è prossima 
all’esaurimento  una  ulteriore  riduzione  dei  recettori  disponibili  si 
traduce  in  una  caduta  deH’cfficacia  ossia  della  risposta  prodotta 
dall'agomsta.  I.a  disponibilità  recettoriale  è anche  funzione  del- 
l'occupazione del  recettore  da  parte  del  mediatore  naturale:  di 
conseguenza  la  potenza  dell'agonista  parziale  si  riduce  con  l’au- 
mentare dello  stato  di  attivazione  fisiologica  del  recettore.  È infine 
possibile  che  la  sensibilizzazione  postsinaplica  agli  agonisti  parziali, 
osservata  dopo  prolungata  soppressione  degli  impulsi  afferenti  alla 
sinapsi,  debba  riferirsi  alla  sovraespressione  (up  regulaiion  da  deaf- 
ferenia/tone)  dei  recettori  postsinaptici  c quindi  alla  loro  aumen- 
tala disponibilità  (Clark  e White.  1987). 

Sul  piano  della  trasmissione  dopamincrgica  centrale  re- 
sta largamente  condiviso  il  principio  della  più  elevata  di- 
sponibilità degli  autorecettori  nei  confronti  degli  omologhi 
postsinaptici  (Hoyer  e Boddeke.  1993):  questo  principio  ha 
il  merito  di  fornire  agli  effetti  ncurochimici.  elettrofisiolo- 
gia c comportamentali  degli  agonisti  parziali  una  comune 
base  farmacodinamica.  Tratto  comune  di  lutti  gli  agonisti 
dopaminergici  parziali  è la  depressione  della  funzione  do- 
paminergica  centrale  da  attivazione  autorccettorialc:  essa  si 
estrìnseca  nella  caduta  della  sintesi  e del  ricambio  della 
dopamina  in  sede  nigrostriatale  e limbica  c ncll’ipomotilità 
che  ne  costituisce  la  più  documentata  evidenza  sperimen- 
tale ( Jackson  c Wcstlind-Danielsson.  1994).  Viceversa,  gli 
effetti  riferibili  all'interazione  con  i recettori  postsinaptici 
coprono  l'intero  spettro  che  dall'attivazione  (ipermotilità  e 
stereotipie  in  condizioni  di  quiescenza  della  funzione  dopa- 
minergica  centrale  da  reserpina  o da  MPTP  [v.  Parkinson, 
morbo  Di*)),  giunge  fino  al  blocco  postsinaptico  rivelato 
dall'antagonismo  nei  confronti  delle  stereotipie  apomorfi- 
niche  o amfetaminiche. 

La  posizione  che  in  questo  spettro  assume  l'azione  post- 
sinaptica  dei  vari  agonisti  parziali  dipende,  in  proporzioni 
non  facilmente  quantificabili,  dall'attività  intrinseca  del  far- 
maco e dall'entità  del  «tono»  dopaminergico  centrale.  Vi 
sono  buone  evidenze  che.  quanto  più  modesta  è la  prima, 
tanto  più  orientata  in  senso  antagonista  c l'azione  del  far- 
maco (Meltzer  et  al.,  1995).  Ma  6 anche  chiaro  che.  quando 
il  livello  funzionale  dopaminergico  c depresso,  anche  ago- 
nisti parziali  a bassa  attività  intrinseca  esercitano  effetti  sti- 
molanti postsinaptici  (Clark  e White.  1987). 

Il  ruolo  che,  negli  effetti  degli  agonisti  parziali,  potrebbe 
svolgere  un'attività  preferenziale  per  i recettori  D2  o D, 
resta  da  chiarire  anche  in  rapporto  ai  già  descritti  effetti 
opposti  di  una  stimolazione  postsinaptica  D2  c D,. 

Nei  termini  schematici  della  farmacologia  previsionale,  l’ambi- 
valenza degli  effetti  sulla  funzione  dopamincrgica  centrale  (mode- 
razione di  una  attività  patologicamente  esaltata,  ma  stimolazione  di 
una  funzione  silente)  è stata  considerata  predittiva  di  utili  effetti 
terapeutici  non  solo  sui  sintomi  positivi  della  malattia  schizofrenica, 
ma  anche  su  quelli  negativi  che.  al  contrario  dei  primi,  sono  refrattari 
agli  antipsicotici  tipici-  Questa  ambivalenza  sarebbe  inoltre  predit- 
tiva di  una  minore  incidenza  degli  effetti  collaterali  di  tipo  parkin- 
soniano  che  accompagnano  l'impiego  degli  antipsicoturi  tipici. 
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Gli  studi  clinici  avviati  in  questo  campo  con  talipexolo.  prami- 
pcxolo.  roxindolo.  OPC4392.  SDZ  HCI9I2  e MAR327  non  sem- 
brano smentire  queste  attese,  ma  richiedono  più  ampi  approfondi- 
menti (Flettchhacker.  1995) 

Sull'ambivalenza  degli  effetti  degli  agonisti  parziali  si  basa  Tipo- 
tesi  di  un  loro  possibile  impiego  nella  terapia  farmacologica  della 
tossicodipendenza  da  psicostimolanti.  1 dati  sperimentali  sugli  ef- 
fetti di  terguride.  SDZ2U8911.  SDZ208912  e PDI28483  nei  para- 
digmi di  autosomministrazione  di  cocaina  e in  quelli  che  utilizzano 
l'alcaloide  come  stimolo  discriminativo  nel  ratto  e nella  scimmia 
scoiattolo  non  concordano  nei  risultati  e nelle  interpretazioni  che 
se  ne  fanno  discendere  (Pulvirenli  e Koob.  1994;  Spealman.  1995). 

Antagonisti 

Nel  campo  dei  farmaci  procinctici  (v.  procinetici  tarma- 
ci* #).  il  meccanismo  d'azione  della  metoelopramide  e stato 
riconsiderato  alla  luce  dei  dati  riguardanti  nuovi  farmaci 
(cisapridc,  rcnzapridc  e zacopride)  i cui  effetti  terapeutici, 
analoghi  a quelli  del  domperidone.  non  possono  riferirsi  a 
un  antagonismo  D;.  di  cui  essi  sono  privi,  bensì  all'inibi- 
zione dei  recettori  5HT»  e alla  stimolazione  dei  recettori 
5HT4.  Attività  di  questo  tipo  sono  state  riconosciute  anche 
alla  metoelopramide  (Rizzi.  1994)  e potrebbero  render  conto 
del  prevalere  degli  effetti  procinctici  e antinausea  su  quelli, 
talora  rilevanti,  di  tipo  antidopaminergico  centrale  (parkin- 
sonismo,  depressione)  di  questo  farmaco  che.  al  contrario 
del  domperidone,  supera  agevolmente  la  barriera  cmatoc- 
nce  fatica. 

Le  ricerche  sui  ncurolcllici.  dei  quali  gli  antidopamincr- 
gici  costituiscono  il  gruppo  più  consistente,  tendono  a su- 
perare gli  inconvenienti  degli  antipsicotici  tipici  (assenza  di 
risposte  o risposte  parziali,  scarso  o nullo  effetto  sui  sintomi 
negativi  e sulla  funzione  cognitiva  della  malattia  schizofre- 
nica. effetti  collaterali  di  tipo  extrapiramidale,  discinesie 
tardive).  Accanto  agli  agonisti  parziali  (v.  sopra)  sono  og- 
getto di  questi  studi  da  un  lato  gli  antagonisti  selettivi  per 
un  determinato  tipo  receltorialc  dopaminergico  e,  dall'al- 
tro. gli  antagonisti  multipli  che.  alla  capacità  di  inibire  la 
trasmissione  dopaminergica.  associano  quella  di  interferire 
con  altri  sistemi  recettoriali. 

Antagonisti  selettivi.  - I dati  non  sistematici  sulla  visualizzazione 
in  vivo  dei  recettori  dopamincrgici  (Fardc  et  ai.  1995a)  e il  calcolo 
della  percentuale  di  occupazione  dei  vari  tipi  recettoriali  valutata, 
per  i diversi  neurolettici.  in  base  alle  concentrazioni  liquorali  che 
essi  raggiungono  nei  dosaggi  terapeutici  (Sccman  e Van  Ibi.  1994). 
indicano  che  la  maggior  parte  degli  antipsicotici  opera  una  occu- 
pazione •'terapeuticamente  efficace»  (50-70%)  dei  recettori  D» 
(fanno  eccezione  clo/apina  c olanzapina)  e dei  recettori  D,  (fanno 
eccezione  alopcridolo.  clozapina.  rcmoxipride  e almeno  parzial- 
mente. raclopride  e tiorida/ina  ).  Per  i recettori  D4  livelli  di  occu- 
pazione terapeuticamente  efficace  vengono  raggiunti  da  rispon- 
dono. clozapina  e olanzapina. 

Meritano  tuttavia  attenzione  alcuni  dati  clinici  riguardanti  gli 
antagonisti  preferenziali  D,.  Ai  non  convincenti  risultati  ottenuti 
con  i composti  SCH23390  e SCH39I66  hanno  fatto  seguito  quelli 
più  favorevoli  ottenuti  nella  spenmenlazione  clinica  preliminare 
della  benzazepina  NNC-01 41687  (Flcischhacker.  1995). 

Viceversa  non  tutti  gli  antagonisti  preferenziali  D2  (in  partico- 
lare benzamidi  sostituite,  quali  sulpiride  e i suoi  analoghi  remoxi- 
pridc.  raclopride.  amisulpride  (Sulamid*)  eticopridc  ed  cmona- 
pnde)  hanno  risposto  all'attesa  di  un'azione  neurolcttica  scevra  da 
effetti  indesiderati  c.  in  particolare,  da  quelli  caratteristici  degli 
antipsicotici  tipici  (v.  nflroi  fernet  i armai  i (v.:  v.*;  v.**||. 

Nel  gruppo  degli  antagonisti  preferenziali  D,.  i risultati  speri- 
mentali ottenuti  con  alcune  aminotctraline  ( AJ76.  UII232)  parlano 
di  effetti  «dopamincrgici-  (aumento  dell'attività  motoria,  modeste 
stereotipie)  che  vengono  riferiti  a un  blocco  degli  autorcceltori. 
blocco  che  picvanebhe  su  un  più  debole  antagonismo  postrecet- 
tonale  (Svens-son  ri  al . 19X6)  l 'incerto  significato  previsionalc  nei 
confronti  di  possibili  impieghi  terapeutici  spiega  l'assenza  di  studi 
clinici  su  questi  composti. 


L'identificazione  del  tipo  receltorialc  D4  nei  cui  confronti  la 
clozapina  mostra  una  elevata  affinità  ha  suggerito  di  attribuire  al 
blocco  D4  le  peculiarità  dell'azione  antipsicotica  della  clozapina 
che  può  considerarsi  il  prototipo  dei  neurolettici  atipici  (v.  ci.oza- 
pina**).  Tuttavia,  la  non  trascurabile  azione  inibitrice  di  questo 
farmaco  sui  recettori  serotoninergici  5HT2  e muscariniei  M,  (con 
affinità  non  lontane  da  quelle  per  i recettori  1)4)  può  giustificarne 
l'inclusione  fra  gli  antagonisti  multipli. 

Antagonisti  multipli.  - Apparentemente  ovvio,  l'inquadramento 
farmacodinamico  di  questo  gruppo  si  ispira  a criteri  molteplici  e 
non  sempre  coincidenti,  fisso  può  infatti  far  riferimento;  u)  alfaf- 
finità  in  vitro  dei  vari  farmaci  per  i recettori  dei  diversi  sistemi  di 
ncurolrasmissione;  b)  all'inibizione  che  gli  stessi  farmaci  esercitano 
sugli  effetti  funzionali  in  vitro  dei  diversi  ncurotrasmctiitori.  inibi- 
zione che  non  sempre  coincide  con  i valori  dell  affinità  (Sokoloff  e 
Schwartz.  1995);  c)  all'efficacia  con  cui  i vari  farmaci  antagonizzano 
gli  effetti  comportamentali  dei  diversi  neurotrasmettitori  (Kriseh  et 
ai.  1994;  Ohno  et  ai.  1995);  d)  all'cntùà  dell’occupazione  rccctlo- 
riale  calcolata  in  base  alle  concentra/joni  che  essi  raggiungono  nel 
liquor  o nel  plasma  in  dosaggi  terapeutici  (Sccman  c Van  Tol,  1994) 
oppure  visualizzala  in  vivo  mediante  PEI  (barde  et  ai.  1995b). 

D'altra  parte  più  che  alla  necessità  di  adottare  un  criterio  uni- 
voco di  classificazione  farmacodinamica,  maggiore  attenzione  è 
stata  dedicata  ai  rapporti  fra  antagonisti  multipli  e antipsicotici 
atipici.  Fra  questi  ultimi  si  annoverano  infatti  molti  antagonisti 
multipli,  ma  anche  antagonisti  selettivi  o preferenziali  (remoxipri- 
de.  sulpmde  [v.  sopra]  (Sccman  e Van  Ibi.  1994).  Antagonisti  mul- 
tipli con  affinità  per  5HT.  superiore  a quella  per  D?  operano,  alle 
dosi  terapeutiche,  una  occupazione  rccettoriale  D:  del  70%.  di  per 
sé  considerala  terapeuticamente  efficace  (Sedwall.  1989).  Infine,  la 
capacità  di  interferire  con  diversi  sistemi  della  ncurolrasmissione 
(in  particolare  dopaminergica  c serotomncrgica).  che  carulterizza 
gran  parie  degli  antipsicotici  atipici,  è anche  propria  di  non  pochi 
anlipsicolici  tipici,  in  primo  luogo  della  clorprumazina  (Sccman  c 
Van  Tol.  1994). 

Allo  stato  attuale,  quindi,  accanto  ai  neurolettici  atipici  da 
tempo  impiegati  (clozapina.  risperidone)  caratterizzali  da  una  at- 
tività anti  D,  supcriore  (clozapina)  o paragonabile  < rispcndonc ) 
all'attività  anli-D.  e da  una  attività  anti  5 UT.  equivalente  (cloza- 
pina) o più  marcata  di  quella  anti  D2  (dati  questi  confermati  dalla 
visualizzazione  mediante  PET)  (Fardo  et  al..  I995b). si  sono  affian- 
cati prodotti  ai  quali  gli  studi  clinici  in  fase  di  sviluppo  più  o meno 
avanzato  assegnano  le  caratteristiche  terapeutiche  degli  antipsico- 
tici atipici  (v.  NEUROLETTICI  FARMACI  |v.;  V.*;  V.**|). 

Entro  i limili  legati  non  stilo  alle  incertezze  che.  in  campo  psi- 
chiatrico caratterizzano  gli  studi  clinici  preliminari  o allargali,  ma 
anche  a quelle  recentemente  emerse  a commento  di  uno  studio 
condotto  con  i criteri  dei  grandi  studi  randomizzati  multicentrici 
(Pcnskcns.  1995).  fra  i recenti  amipsicotici  atipici  rientrano  il  mcl- 
pcronc.  l'ùlanzapina.  la  zolepina.  l'amperozide.  il  scrtindolo,  la  sa- 
voxepina  c il  scroquel.  tutti  farmaci  che.  sul  piano  farmacodina- 
mico (con  qualche  riserva  per  Tampcrozidc  > sembrano  condividere 
le  caratteristiche  degli  antagonisti  multipli  (Flcischhacker.  1995. 
Mellzcr  et  ai,  1994).  I promettenti  dati  prcclinici  sembrano  poter 
assegnare  a questo  gruppo  anche  i composti  SM9018  (Ohno  et  ai. 
1995)  c LEK8H29  (Knsch  et  ai.  1994). 
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F.  malattìe  à chatnes  léfières.  - I.  libili  Chain  disease.  - s.  en- 
fermedad  por  cadenas  Itgeras. 

La  deposizione  di  catene  leggere  nel  rene  fu  descritta  per  la 
prima  volta  nel  1973;  nel  1976.  Randall  et  al.,  descrissero 
due  casi  di  una  nuova  sindrome  che  chiamarono  «deposi- 
zione sistemica  di  catene  leggere».  Questa  sindrome  era 
caratterizzata  da  un’ampia  deposizione  tessutale  di  un  ma- 
teriale che  non  aveva  le  caratteristiche  dclFamiloide  e rea- 
giva con  sieri  anti-catene  leggere.  In  generale,  le  malattie 
da  deposito  di  immunoglohuiine  monoclonali  sono  state 
identificate  e classificale  sotto  il  profilo  immunologico  ed 
ultrastrutturalc  (Gallo.  1991). 


La  malattia  da  deposizione  di  catene  leggere  (o  di  catene 
leggere  e pesanti)  è caratterizzata  dalla  precipitazione  tes- 
sutale di  catene  leggere  di  immunoglohuiine  monoclonali 
sotto  forma  di  depositi  non  fibrillari.  Questa  definizione 
permette  di  differenziare  la  malattia  da  deposito  di  catene 
leggere  dalla  meglio  conosciuta  amiloidosi  (v.*)  AL.  in  cui 
i precipitati  assumono  una  strutturo  classicamente  fibrillare. 
Entrambe  le  forme. chiaramente  apparentate,  possono  com- 
parire in  corso  di  mieloma  o di  linfoma  ma.  frequente- 
mente. non  vi  è evidenza  di  malattie  immunoprolifcrativc 
benché,  nella  maggior  parte  dei  casi,  siano  state  dimostrate, 
con  rimmunofluorescenza.  plasmacellule  monoclonali.  Una 
proteina  dello  stesso  tipo  di  catena  leggera  documentata 
nei  depositi  è dimostrabile  nel  siero  o nelle  urine  ma,  in 
circa  il  25%  dei  casi,  non  è stato  possibile  individuare  la 
presenza  di  catene  leggere  monoclonali  sieriche  od  urinarie 
con  Felettroforesi  o limmunofissazionc  (Gancval  et  ai. 
1984;  Buxbaum  et  ai.  1990). 

La  deposizione  avviene  prevalentemente  negli  organi 
mcscnchimali  con  larga  prevalenza  del  rene  rispetto  a cuore, 
fegato,  sistema  nervoso  ed  altri  organi.  Conscguentemente, 
da  un  punto  di  vista  clinico,  la  sintomatologia  è da  mettersi 
in  correlazione  con  la  disfunzione  degli  organi  interessali. 

L’associazione  di  aibuminuria  c di  ipogammaglobulinc- 
mia  suggerisce  la  presenza  di  una  patologia  plasmaccllularc 
monoclonale.  Similmente  la  neuropatia  o la  cardiomcgalia 
in  presenza  di  basse  concentrazioni  sieriche  di  immunoglo- 
buline  suggeriscono  la  possibilità  della  presenza  di  questo 
tipo  di  malattie.  Proteine  monoclonali  nel  siero  o nelle 
urine  sono  riscontrate  ncll‘80%  dei  pazienti  e l’evidenza  di 
una  componente  plasmaccllularc  midollare  c descritta  con 
frequenza  anche  maggiore  (Buxbaum  et  ai.  1990). 

Il  92-94%  dei  pazienti  ha  una  insufficienza  renale  alla 
diagnosi  con  sostanziale  proteinuria  c escrezione  di  compo- 
nente monoclonale.  La  sindrome  nefrosica  con  proteinuria 
non  selettiva  c presente  in  un  terzo  dei  casi  mentre,  nei 
rimanenti,  la  proteinuria  può  essere  modesta,  associala  o 
meno  ad  ipertensione;  in  ogni  caso  l'insufficienza  renale  é 
rapidamente  progressiva.  Questi  dati  sono  simili  a quelli 
trovati  ncll'amiloidosi  ma  la  percentuale  di  pazienti  con 
ipcr-azolcmia  appare  più  alta. 

I risultati  riportati  da  uno  studio  su  di  una  casistica  della 
New  York  University  (Buxbaum  et  ai.  1990)  indicano  che  il 
67%  dei  pazienti  ha  una  riduzione  della  maggior  parte  delle 
classi  di  immunoglohuiine. 

II  coinvolgimento  degli  altri  organi  è meno  ben  caratte- 
rizzato e.  talvolta,  i dati  sono  riferiti  a riscontri  autoptici. 
Circa  la  metà  dei  pazienti  descritti  ha  evidenza  di  un  coin- 
volgimene cardiaco  con  caratteristiche  simili  a quelle  ri- 
scontrate nei  pazienti  con  amiloidosi  AL:  tra  queste  le  più 
frequenti  sono  le  aritmie  e la  cardiomiopatia.  Il  coinvolgi- 
mene epatico,  caratterizzato  da  epatomegalia  e da  anor- 
malità sierologica,  in  assenza  di  ogni  altra  causa  conosciuta 
di  epatopatia,  avviene  con  la  stessa  frequenza  riscontrata 
nell'amiloidosi  ed  è stata  riportata  neU'81%  dei  casi.  Il 
danno  può  essere  parenchimale  o vascolare.  L'incidenza 
della  compromissione  intestinale  appare  essere  intorno  al 
33%.  Anche  il  coinvolgimento  neurologico,  che  può  com- 
prendere l'interessamento  del  S.N.C.  e una  neuropatia  pe- 
riferica. sembra  essere  relativamente  frequente,  essendo 
stato  riscontrato  nel  22%  dei  casi.  11  coinvolgimento  pol- 
monare è,  a tutt’oggi.  aneddotico. 

Istologicamente  la  malattia  c caratterizzata  da  deposito  di  ma- 
teriale granulare,  non  fibrillare  che  non  si  colora  con  il  Rosso 
Congo.  A livello  renale  (Noci  et  ai.  1984)  le  membrane  basali 
tubulari  appaiono  ispessile  sulla  toro  (accia  esterna  da  depositi 
continui.  Questi  depositi  prevalgono  nel  tubulo  distale  e nell'ansa 
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di  Mente.  Le  lesioni  glume  ru  lari  sono  variabili  da  paziente  a pa- 
ziente e la  più  frequente  è la  glomcrulosclcrosi  modulare.  Frequen- 
temente vi  è proliferazione  di  eellule  ntcsangiali  con  l'aspetto  di 
glomcruloncfrìtc  lobulare.  Le  lesioni  vascolari  sono  costanti  e rap- 
presentale da  deposizione  nella  parete.  In  tutte  le  localizzazioni  i 
depositi  risultano  PAS  positivi  ed  argcnloaffini  e.  specialmente 
quelli  tubulan.  reagiscono  vivacemente  con  l'antisicro  specifico  nei 
test  di  immunotluorescen/a  (lig  I).  La  microscopia  elettronica 
conferma  la  presenza  di  densi  depositi  granulari.  Il  quadro  è facil- 
mente differenziabile  dalla  nelropalia  cast  (Pirani  et  al . 1W7)  fre- 
quentemente descritta  nelle  discrasie  plasmacellulari 

Le  catene  leggere  identificate  nei  tessuti  sono  piu  frequente- 
mente di  tipo  K a differenza  di  quanto  avviene  nell  amiloidosi  in 
cui  la  derivazione  è più  spesso  lambda.  Sembra  interevsante  sotto- 
lineare  come  sia  stato  frequentemente  dimostrato  (Buxhaum  et  ai. 
l‘Wt>;  Preud'Homme  «•/  al . IÙBO)  che.  in  alcuni  pazienti,  le  plasma 
cellule  midollari  producevano  catene  leggere  anormalmente  corte 
che  precipitavano  nei  tessuti.  Accanto  ad  anomalie  della  sintesi 
delle  catene  leggere,  può  coesistere  la  presenza  di  immunoglo 
buline  a mezze  molecole  e di  frammenti  di  catene  pesanti  l.a  di 
mostrazione  di  catene  più  corte  nei  tessuti  può  essere  messa  in 
relazione  alia  sintesi  anomala,  come  brillantemente  riportato 
( Preud'Homme  et  al..  I*W0).  o alla  degradazione  successiva  di  tali 
proteine  La  comparsa  della  malattia  da  deposito  di  catene  leggere 
in  pazienti  alfetti  da  mieloma.  dopo  il  trattamento,  ha  suggerito 
l’ipotesi  che  ulteriori  mutazioni  indotte  dalla  terapia  antiblastica 
nel  clone  plasmaccllulare  patologico  determinino  la  comparsa  della 
sintesi  di  frammenti  di  immunoglobuline  abnormalmentc  corti  re- 
sponsabili dell’insorgenza  della  malattia  stessa. 

La  somiglianza  tra  la  malattia  da  deposito  delle  catene  leggere  e 
l'amiloidosi.  sia  per  quanto  attiene  alle  caratteristiche  cliniche  che 
a quelle  morfologiche,  suggerisce  una  patogenesi  comune  dovuta 
all'accumulo  lissutale  di  proteine  simili,  ma  non  identiche,  deri 
vanti  da  uno  stesso  fenomeno  fisiopatologia»  che  determina  una 
alterata  sintesi  o la  degradazione  di  catene  leggere.  L'amiloide  AL 
e depositata  come  fibrille  insolubili,  mentre  i depositi  di  catene 
leggere  vino  più  amorfi  e sembrano  avere  una  maggiore  affinità 
per  le  membrane  basali  (tab  I). 

Spesso  questi  depositi  coesistono,  suggerendo  che  le  stesse  prò 
teine  possano  essere  processale  differentemente,  L anche  possibile 
ipotizzare  che.  in  diverse  condizioni  fisiologiche,  le  stesse  proteine 
si  comportino  differentemente,  depositandosi  nell'una  o nell'altra 
forma  Tuttavia,  gli  studi  di  biosintesi  che  dimostrano  l'esistenza  di 
forme  troncale  di  catene  leggere  (e  pesanti)  indicano  che  i diffe- 
renti frammenti  precipitano  in  siti  specifici  assumendo  strutture 
differenti  (fibrillare  o granulare).  I.a  diversa  ma  non  esclusiva  di- 
stribuzione delle  catene  leggere  nelle  due  patologie,  con  maggior 
frequenza  dei  depositi  di  catene  K nella  malattia  da  catene  leggere 
c lambda  nell  amiloidosi.  sembra  indirettamente  confermare  un 
diverso  comportamento  legato  ad  una  differente  struttura  della 
proteina  che  precipita 

La  prognosi  della  malatlia  non  ò slata  chiaramente  de- 
terminata. Quando  accompagna  un  mieloma.  la  prognosi 
dipende  largamente  dall'evolu/ione  di  quest'ultimo,  te- 
nendo presente  che  l'insufficienza  renale  costituisce  il  peg- 
gior  fattore  prognostico  della  discrasia  plasmacellulare.  In 
questi  casi  la  malattia  da  deposito,  così  come  l'amiloidosi. 
contribuisce  al  peggioramento  della  prognosi. 

Quando  la  malattia  si  presenta  in  assenza  di  mieloma.  la 
prognosi  appare  variabile  e sembra  dipendere  dall’esten- 
sione e gravità  dei  depositi  c dalla  velocità  di  deposizione. 


Fìg  I.  Preparati  istologici  di  una  paziente  affetta  da  malattia  da 
deposito  di  catene  leggere  (mieloma  multiplo  IgA-X).  In  alta:  co- 
lorazione con  PAS:  è evidente  l'accumulo  di  materiale  PAS  posi- 
tivo a livello  glomcrulare.  lui  colorazione  con  rosso  congo  era  ne- 
gativa Al  centro:  diffusa  positività  a livello  glomcrulare  nel  pre- 
parato esanimato  in  immunofluorcsccnza  utilizzando  anticorpi  ftuo 
r esce  inali  anti  catene  leggere  X In  basso:  intensa  positività  dei 
tubuli  in  una  diversa  sezione  dello  stesso  preparato. 


TAB.  I.  DIFFERENZE  TRA  AMILOIDOSI  AL  F MALATTIA  DA  DEPOSITO  DI  CATENE  LE€;GERF 

(modificata  da  Terzani  et  al..  IW4) 


Patologia 

Rosso  Congo 

Caratteristiche  immunoistologicfic 

Caratteristiche  ult  rasi  rati  orali 

Amiloidosi  AL 

positivo 

catene  L.  più  spesso  X 

fibrille  ngidc  di  lunghezza  variabile 

Malattia  da  Catene  Leggere 

negativo 

catene  L.  più  spesso  K 

depositi  granulan  all'interno  della  mem- 
brana basale 
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Uno  studio  retrospettivo  in  19  pazienti  affetti  da  malattia 
da  deposizione  di  catene  leggere  in  assenza  di  mieloma  o 
malattia  di  Waldestrom.  la  sopravvivenza  a tre  anni  era  del 
76%  (Heilman  et  al..  19X8).  La  variabilità  della  prognosi 
suggerisce  che.  se  la  produzione  di  catene  inimunoglobuli- 
nichc  patologiche  può  essere  abolita,  i pazienti  con  insuffi- 
cienza renale  possono  giovarsi  del  trapianto.  Buoni  risultali 
sono  stati  riportati  in  alcuni  casi  ma,  occasionalmente,  è 
stata  documentata  la  deposizione  di  catene  leggere  nel  rene 
trapiantato  (Buxbaum  et  al..  1990). 

Il  trattamento  intermittente  con  melfalan  e prednisone  è 
stato  studiato  in  19  pazienti  (Heilman  et  al..  1992).  La  so- 
pravvivenza attuariale  a 5 anni  è risultata  del  70%.  Nei 
soggetti  con  crcatininemia  inferiore  a 4 mg/dL  ò stato  di- 
mostrato un  miglioramento  od  una  stabilizzazione  della 
funzione  renale.  Nell’82%  dei  pazienti  con  crcatininemia 
superiore  a questo  livello  si  è osservata  la  progressione 
della  patologia  sotto  trattamento.  Ouesti  dati  suggeriscono 
che  la  terapia  citostatica  può  avere  un  qualche  effetto  nei 
pazienti  con  funzionalità  renale  non  estremamente  com- 
promessa. 
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i.  v avallar  and  cardiac  catheters : rasentar  and  cantine 
access. 
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cutanea  . - Cateteri  da  autoperfusione.  - ( 'alfieri  da  aterectontia.  - 
Cateteri  per  angioscopiu  ■ Cateteri  per  \ leni  - Cateteri  per  laser  a 
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ventistica. ■ Cateteri  elettrodi  intracardiaci. 


INTRODUZIONE 

Lo  sviluppo  delle  nuove  tecniche  invasive  diagnostiche  e te- 
rapeutiche, sia  per  quanto  riguarda  il  distretto  vascolare  (ve- 
noso o arterioso)  che  quello  cardiaco,  ha  portato  alla  crea- 
zione di  numerosi  tipi  di  cateteri  dedicati  a funzioni  speciali 
che  servono  a rendere  più  agevoli  i compiti  di  volta  in  volta 
diagnostici  e terapeutici  che  vengano  loro  assegnati. 

La  trattazione  che  segue  prenderà  in  esame  alcune  delle 
principali  categorie  di  questi  cateteri,  elencandone  le  carat- 
teristiche. gli  usi  possibili  e la  loro  utilità  nella  pratica  me- 
dica quotidiana.  Si  farà  anche  cenno  alle  modalità  di  ac- 
cesso venoso  e arterioso. 

Una  suddivisione  empirica,  ma  valida  da  un  punto  di 
vista  operativo  è quella  di  dividere  i cateteri  cardiovascolari 
in  cateteri  cardiaci  c cateteri  vascolari  e a loro  volta  i cateteri 
vascolari  in  venosi  e arteriosi. 

CATETERI  VASCOLARI 

I cateteri  vascolari  possono  essere  suddivisi  a loro  volta  in 
cateteri  da  diagnostica,  cateteri  da  interventistica  vascolare, 
cateteri  da  infusione  di  breve  durata  o a lungo  termine, 
cateteri  da  emodialisi. 

Cateteri  da  diagnostica 

I cateteri  da  diagnostica  prevedono,  previa  puntura  dell'ar- 
teria o della  vena,  l'introduzione  nelle  stesse  di  un  catetere- 
guida  e.  su  questo,  di  un  altro  catetere  introduttore  tipo 
Desilet-Hoffman  (fig.  I)  o assimilati,  all'interno  del  quale- 
poi  potranno  essere  introdotti  cateteri  speciali  dedicati  alle 
varie  procedure.  Qui  appresso  vengono  elencati  i cateteri 
di  più  frequente  impiego. 

a)  Cateteri  pig-tail  o tennis  racket:  caratterizzati  da  fori 
multipli  con  possibilità  di  inoculare  grossi  quantitativi  di 
mezzo  di  contrasto  a flussi  elevati  (ad  es.  per  lo  studio  del- 
l'aorta. della  vena  cava  o delle  cavità  cardiache  (fig.  2)).  V. 
anche  cateterismo  cardiaco  e cardioanciograeia  (v.;  v.*). 

b)  Cateteri  da  cateterismo  selettivo  (Ts  Cobra  così  chia- 


Fìg.  I.  Agodi  Desilet-Hoffman  per  introduzione  di  catetere.  Dal- 
l'ulto m basso:  guida  metallica,  dilatatore,  introduttore  con  valvole 
antirelìusso. 
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fig.  2.  Caldere  pig-hiil  da  calcieremo  cardiaco,  con  fori  laterali 
lungo  la  circonferen/a. 


malo  perché  ricorda  la  curva  del  collo  del  serpente),  per  il 
cateterismo  di  tutti  i vasi  viscerali. 

c)  Catetere  di  Simmons  per  il  cateterismo  dei  vasi  visce- 
rali e tronchi  sopraortici. 

d)  Catetere  Strighi  a fori  multipli  o multi  purpo.se  (diritto 
con  la  stessa  funzione  del  pig-laÙ). 

e)  Cateteri  vertebrali  per  cateterismo  selettivo  delle  ar- 
terie carotidi  e vertebrali. 

0 Cateteri  Head  Hunter  per  il  cateterismo  dei  vasi  so- 
praortici. arterie  succlavie  e vertebrali. 

g)  Cateteri  per  angioscopia:  si  rinvia  alla  voce  fnijosco- 
PIA  VASCOLARE**. 

h)  Catetere  di  Shepper-Hook  per  il  cateterismo  dei  vasi 
viscerali. 

i)  Cateteri  coassiali:  di  piccolo  calibro  c da  lavoro  all’in- 
temo  di  un  catetere  diagnostico:  vanno  distinti  in  due 
gruppi:  quelli  che  avanzano  su  guida  metallica,  come  i pre- 
cedenti. e quelli  flottanti. 

Cateteri  da  interventistica  vascolare 

I cateteri  da  interventistica  vascolare  si  possono  dividere  in 
cateteri  da  emhoUzzazìone  selettiva  e super  selettiva  (posso- 
no essere  utilizzati  tutti  i cateteri  precedentemente  descritti 
per  la  diagnostica  selettiva). 

1)  Cateteri  da  angioplastica  (tutti  lavorano  su  guida  me- 
tallica cd  hanno  un  palloncino  marcato  radiologicamente 
alla  loro  termina/ione  e variano  per  la  lunghezza  c il  dia- 
metro dello  stesso  e variano  a seconda  delle  pressioni  che 
su  essi  si  possono  esercitare  (solitamente  5-12  atm).  Per  la 
descrizione,  v.  angioplastica  percutanea  transli  minai  r. 
(v.*;  v.**). 

2)  Questi  stessi  cateteri  servono  per  il  posizionamento 
degli  stent  vascolari  che  sono  dei  supporti  metallici  che  ven- 
gono introdotti  nei  tratti  stenolici  dei  vasi  già  dilatati  me- 
diante angioplastica  transluminale  quando  le  caratteristiche 
anatomiche  e angiografiche  degli  stessi  lascino  presupporre 
un  risultato  a distanza  (ristenosi)  non  brillante.  V.  protesi 
VASCOLARI,  protesi  vascolari  endoluminali  (v.*;  v.**). 

Tra  le  protesi  endoluminali.  la  Wullstent*  (la  più  utilizzala  in 
I uropa:  li  e ')  ha  una  struttura  retiforme  autoespansi  hi  le  in  ac- 
ciaio inossidabile:  essa  è mantenuta  costretta  in  configurazione 
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Fig.  3.  Catetere  per  protesi  cndoluminalc  Wallstent-Schneider.  (Per 
gentile  concessione  della  N.GI.C.,  Medicai  Equipment.  Como). 


allungata  su  un  catetere  del  diametro  di  1.57  mni.  mediante  un 
manicotto  in  plastica  la  cui  rimozione  permette  alla  protesi  di 
assumere  una  configurazoinc  espansa  del  diametro  di  2.5-b  mm  a 
seconda  della  protesi  utilizzata.  Il  diametro  scelto  supera  di  03 
mm  quello  originale  dell  artcria  stcnosata  valutato  visivamente 
all'anuiografla  praticala  prima  di  procedere  all'impianto  (Sernivus 
et  al..  IWla). 

Al  contrario  delle  protesi  Wàlbtent*.  quelle  di  tipo  Palma/- 
Schatz  (fìgg.  4 c 5)  consistono  in  due  segmenti  di  tubi»  rigido  fene- 
strato in  acciaio  inossidabile  del  diametro  di  1,5  mm  e della  lun- 
ghezza di  7 mm  fra  loro  riuniti  da  un  breve  ponte  che  assicura  una 
certa  flessibilità  longitudinale.  Fsse  vengono  inserite  montate  su  un 
catetere  a palloncino  c.  una  volta  in  sede,  vengono  dilatale  gon- 
fiando il  palloncino  fino  a ottenere  una  dilatazione  che  si  ritiene 
ottimale  quando  superi  del  10%  il  diametro  di  riferimento  del  vaso 
(Schatz  et  al..  1WI  ). 

3)  Cateteri  da  occlusione  (sono  caratterizzati  da  cateteri 
con  palloncino  terminale  gonfiati  a bassa  pressione  per  oc- 
clusioni vascolari  temporanee  in  occasione  di  procedure  in- 
terventistiche). 

4)  Cateteri  da  infusione  (per  trombolisi):  hanno  fori  mul- 


hg.  4 - Palma/Schatz  Staff»  modello  PS  153  (di  prima  generazio- 
ne). Lo  sten!  viene  inserito  in  arteria  coronaria  e montalo  sul  pal- 
loncino per  angioplastica  c quindi  lasciato  in  loco  per  mantenere  la 
pcrviclà  del  vaso.  In  alto : stent  prima  del  gonfiaggio  del  palloncino. 
Al  centro:  stent  durante  il  gonfiaggio  del  palloncino.  In  Passo : sient 
in  loco  dopo  lo  sgonfiacelo  del  palloncino.  ( Per  gentile  concessione 
della  CORDIS  Italia.  Sfilano). 
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Fig.  5.  Catetere  «Palmaz-Schatz  Crown  Stento  (ultima  generazio- 
ne): nuovo  disegno  a corona  privo  di  articolazioni.  A sinistra:  sten t 
prima  dell'uso.  A destra:  dopo  l'espansione.  ( Per  gentile  conces- 
sione della  CORDIS  Italia , Milano). 


tipli  e spesso  ogni  foro  o ogni  piccolo  gruppo  di  fori  termina 
con  un  canale  singolo  isolalo  per  infusioni  selettive. 

5)  Cateteri  guida:  contengono  guide  speciali  (con  pallon- 
cino o con  fori);  servono  per  inserire  cateteri  speciali  da 
interventistica  (per  cs.  cateteri  coassiali). 

6)  Cateteri  coassiali:  sono  cateteri  flottanti  con  valvola  o 
palloncino  terminale  che  a pressione  si  staccano  (datachea- 
ble  balloon );  si  usano  per  la  embolizzazione  selettiva  (di 
arteria  o vena). 

7)  Cateteri  con  filtri  cavali  temporanei  o definitivi:  con- 
sentono di  interrompere  il  flusso  cavale  (in  maniera  par- 
ziale) e permettono  di  eseguire  cavografle  di  controllo  o,  se 
messi  in  via  definitiva,  servono  a prevenire  la  recidiva  di 
embolie  polmonari  in  caso  di  flebotrombosi  profonde  (si 
possono  introdurre  dalla  vena  giugulare  interna  e posizio- 
nare nella  cava  inferiore,  sotto  le  vene  renali).  V.  cava  ve- 
na*. 

8)  Cateteri  da  recupero:  cestelli  di  Dormia  e assimilati; 
sono  costituiti  da  una  camicia  esterna  di  plastica  c un 
cestello  metallico  terminale  che  serve  per  il  recupero  di 
cateteri  e corpi  estranei  intravascolari.  I cateteri  ad  ansa 
terminale  Sware  loop  hanno  la  stessa  funzione  dei  prece- 
denti. 

9)  Cateteri  per  angioscopia:  si  rinvia  alla  voce  endoscopia 
VASCOLARE**. 

Cateteri  per  infusione  e per  monitoraggio 

I cateteri  da  infusione  e monitoraggio  temporaneo  si  distin- 
guono in  arteriosi  e venosi. 

Cateteri  arteriosi 

Sono  cateteri  di  poliuretano,  silicone  o polivinilcloruro  che 
si  introducono  in  arterie  periferiche  (arteria  radiale,  arteria 
femorale)  per  puntura  diretta  con  cateteri  armati  (arteria 
radiale)  o mediante  tecnica  di  Seldinger  (v.  sotto)  per 
quanto  riguarda  l'arteria  femorale;  servono  per  prelievi  di 
sangue  arterioso  (emogasanalisi  principalmente)  e per  il 
monitoraggio  continuo  della  pressione  arteriosa.  Serve  a 
tale  scopo  una  linea  di  collegamento  o un  collegamento 
diretto  ad  un  trasduttore  meccano-elettrico  connesso  a mo- 
nitor per  il  controllo  continuo  della  pressione  arteriosa 
(PA). 

Sono  cateteri  che  richiedono  per  la  pcrvietà  sistemi  di 
eparinizzazionc  continua  o intermittente. 
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Cateteri  venosi 

I cateteri  venosi  da  infusione  temporanea  sono  rappresentati 
da  cateteri  da  inserire  in  vie  periferiche  i cui  prototipi  sono  i 
comuni  Abbocath  o assimilati  (cateteri  da  infusione  o da 
monitoraggio),  in  polivinilcloruro,  con  anima  metallica  che 
serve  per  l'introduzione  nella  vena  e che  fa  anche  da  guida 
per  lo  stesso  catetere. 

1)  Cateteri  di  Swan-Ganz  (fig.  6).  - Sono  cateteri  flottanti 
da  posizionare,  tramite  introduttore,  con  estremità  distale 
in  arteria  polmonare.  Essi  sono  costituiti  da:  a)  un  termi- 
store posto  all'estremità  distale;  b)  un  foro  prossimale  la- 
terale da  posizionare  in  atrio  destro;  c)  un  foro  distale  sulla 
punta  del  catetere  che  permette  la  misurazione  della  pres- 
sione dell'arteria  polmonare  e.  in  posizione  occlusiva,  per- 
mette la  misurazione  della  pressione  dei  capillari  polmo- 
nari; d)  un  palloncino  che  permette  il  più  facile  posiziona- 
mento del  catetere  nell'arteria  polmonare  e,  occludendo  la 
stessa  una  volta  posizionato,  consente  la  misurazione  della 
pressione  dei  capillari  polmonari.  Iniettando  una  soluzione 
a temperatura  nota  e più  fredda  del  sangue  nella  via  pros- 
simale c misurando  le  variazioni  di  temperatura  all'estre- 
mità distale  del  catetere  indotte  dall'iniezione,  è possibile 
risalire  alla  gittata  cardiaca. 

Tale  misurazione  avviene  direttamente  attraverso  com- 
puter che  analizzano  la  curva  di  termodiluizione.  Attual- 
mente esistono  in  commercio  cateteri  che  misurano  anche 
la  saturazione  ossimetrica  con  metodo  colorimetrico  c 
cateteri  che,  utilizzando  impulsi  calorici  nella  parte  pros- 
simale del  catetere  posizionata  nel  ventricolo  destro, 
danno  delle  misurazioni  subcontinue  della  gittata  cardiaca 

(fig.  7). 

2)  Cateteri  da  inserire  nelle  vie  venose  centrali.  - Si  intro- 
ducono in  una  vena  giugulare  interna  o succlavia  (più  ra- 
ramente in  una  vena  femorale)  mediante  tecnica  di  Seldin- 
ger (v.  sotto). 

Attualmente  si  preferisce  inserire  un  introduttore  vago- 
lato che  è munito  comunque  di  una  via  di  infusione,  ma 
permette  di  introdurre  altresì  cateteri  a più  vie  per  infusioni 
multiple  e differenziate  oppure  cateteri  con  funzioni  più 
complesse  tipo  cateteri  di  Swan-Ganz  per  la  misura  della 
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Fig.  6.  Catetere  di  Swan-Ganz  con  palloncino  gonfio. 
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Rg.  7.  Catetere  Ontical*  per  la  misurazione  della  saturazione  ve- 
nosa centrale  e della  gittata  cardiaca. 


Rg.  8.  Cateteri  di  Arrow  a niù  vie  per  infusione  centrale.  (fi?r 
gentile  cotteessione  della  AB  Medica,  Milano,  distributore  della  Ar- 
row International  Ine.  ). 


gittata  cardiaca  o ancora  più  complessi  per  la  misura  con- 
temporanea di  gittata  e saturazione,  etc. 

Esistono  sistemi  di  cateteri  venosi  centrali  di  breve  o 
media  durata  (introdotti  in  vena  giugulare  interna,  succla- 
via o femorale)  di  varia  lunghezza  (da  20  a 37  cm). 

I tipi  più  usati  sono  il  catetere  Catfix,  I* Arrow  (fig.  8)  e lo 
Honn.  Catfix  e Arrow  sono  in  PVC,  Io  Honn  in  poliuretano. 
I primi  due  vanno  sempre  perfusi.  Il  catetere  Honn  può 
essere  chiuso  senza  eparinizzazionc. 

Questi  cateteri  possono  essere  sostituiti  su  guida,  se  in- 
fetti. Il  catetere  Arrow  è monolume,  bitume  o t rii  urne,  il 
Catfix  solo  monolume;  lo  Honn  mono  o bilume. 

3)  Indicazioni.  - Questi  cateteri  servono  per  il  monito- 
raggio  della  pressione  arteriosa  (PA:  se  introdotti  in  arte- 
ria femorale)  o della  pressione  venosa  centrale  (PVC:  se 
introdotti  nelle  vie  venose  centrali:  vena  giugulare  in- 
terna. vena  succlavia  o vena  femorale)  e servono  per  te- 
rapie infusionali  di  periodo  medio-lungo  a gestione  ospe- 
daliera. (I.a  pressione  venosa  centrale  [PVC]  è la  pres- 
sione esercitata  dal  sangue  sulla  parete  della  vena  cava 
intratoracica). 

Cateteri  a lungo  termine  e totalmente  impiantabili  per  si- 
stemi venosi  centrali 

Questi  cateteri  non  sono  utilizzabili  per  monitoraggio  e 
quindi  non  sono  impiegabili  nel  paziente  acuto.  Vanno  lun- 
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nellizzati  sotto  cute  (un  tipico  esempio  è costituito  dal  ca- 
tetere Honn). 

La  parte  libera  di  questi  cateteri  viene  posizionata  e poi 
tunncllizzata  ad  almeno  10  cm  di  distanza  dalla  venopun- 
tura.  I vantaggi  di  tali  cateteri  sono  la  protezione  dalle  in- 
fezioni. 

Oui  appresso  si  descrivono  alcuni  modelli  di  cateteri  di 
questo  tipo. 

1)  Catetere  di  Groshong  Intono  o bilume).  - Il  catetere  di 
Groshong  (fig.  9)  ha  una  cuffia  in  dacron  che  è materiale 
irritante  e produce  una  reazione  fibrosa  con  formazione  di 
una  capsula  che  àncora  il  catetere  al  sottocutaneo.  Il  cate- 
tere possiede  anche  una  valvola  terminale  che  apre  in  di- 
rezione della  infusione  (evita  il  reflusso  ematico).  Si  può 
tenerlo  chiuso  c non  cparinizzato.  Se  si  usa  una  perfusione 
ipcrtonica  va  semplicemente  lavato  con  50  mi  di  soluzione 
fisiologica. 

Da  tale  catetere  non  si  possono  effettuare  prelievi  poiché 
la  valvola  in  aspirazione  richiude  il  lume.  Non  può  essere 
sostituito  su  guida  ed  è molto  costoso. 

2)  Esiste  un'altra  generazione  di  cateteri  sottocutanei  im- 
piantabili totalmente,  ad  cs.  il  Port-A-Cath  (fig.  10).  L’estre- 
mità distale  (sottocute)  del  catetere  viene  collegato  ad  un 
piccolo  reservoir  (2  mi)  che  viene  posizionato  nel  sottocu- 
taneo e può  essere  punto  fino  a 3000  volte  attraverso  la  cute 
con  2 tipi  di  ago:  a)  ago  di  Huber  (ad  angolo  retto):  b ) ago 
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di  Celsite*:  è una  placchetta  di  arresto  da  cui  spunta  cen- 
tralmente un  ago  (fig.  II). 

Il  vantaggio  di  tali  cateteri  è quello  di  poter  essere  com- 
pletamente impiantati  sottocute:  ciò  permette  una  qualità 
di  vita  ottimale  per  il  paziente  (ad  cs.  può  fare  il  bagno). 


Anche  questi  cateteri  vanno  lavati  con  soluzione  fisiologica 
ed  eparinizzati  ogni  4 giorni  (se  non  usati). 

Segnaliamo  anche  il  Cath-link : va  posto  tutto  sottocute: 
non  ha  resenoir  c va  fornito  con  un  Abbocath  21  di  55  mm 
di  lunghezza. 


Cateteri  da  aferesi  o emodialisi  acute 

Sono  molto  grandi,  a due  lumi:  si  usano  in  ematologia  per 
plasmafcresi  ed  aferesi.  Le  vie  sono  caratterizzate  da  un 


i I 


Fig.  Il-  Ago  di  Celsite*:  sistema  totalmente  impiantatale  di  infu- 
sione che  può  essere  utilizzato  circa  3000  volte.  (Per  penule  con- 
cessione della  H.  firmiti  Ceka,  Francia). 
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TAB.  L CATETERI  PER  EMODIALISI  DI  MEDIA  DURATA 


Marca  del  caldere  Materiale  della  cannula 


Orifizi  arteriosi 


Orifizi  venosi 


Impra 

Poliuretano:  radiopaco:  termo- 
sensibile 

da  4 a 6 orifici  laterali  sfasati 

3 orifici:  2 laterali  allineati  e 1 di- 
stale 

Shiley 

Teflon  rigido 

2 orifici  laterali 

2 laterali  c uno  distale 

Quinlon 

Poliuretano:  termosensibile 

I orifìcio  grande  c 2 di  ridotte 
dimensioni 

1 laterale  1 distale 

Was -Catti 

Poliuretano:  termosensibile 

6 orifìci  laterali  dallo  stesso  lato 
dei  venusi 

6 piccoli  laterali  c uno  distale 

Mcd-Comp 

Poliuretano:  termosensibile 

2 orifici  piccoli  e 2 grandi 

3 piccoli  allineati  c uno  distale 

Arrow 

Poliuretano;  termosensibile 

1 orificio  grande  e 2 piccoli 

1 grande.  2 piccoli  c uno  in  punta 

diverso  colore  delle  estremila  prossimali  del  catetere.  Sono 
impiegali  soprattutto  per  via  femorale. 

Cateteri  per  emodialisi  dì  media  durata 

I cateteri  utilizzati  per  l'accesso  ai  grossi  vasi  venosi  sono  di 
calibro  elevato,  e sono  realizzati  in  vari  materiali:  il  più  co- 
mune c rappresentato  dal  poliuretano  o da  suoi  idromeri. 
Possiamo  distinguere  due  tipi  fondamentali  di  cateteri  utiliz- 
zabili per  il  prelievo  e la  reimmissione  di  sangue  nel  paziente 
(fig.  12).  cateteri  a doppio  lume  e cateteri  a lume  singolo. 


Fic.  12.  Catetere  Arrow  ila  dialisi.  I Per  gentile  concessione  della  AH 
\fedna.  Milano,  distributore  della  Arrow  International  Ine.). 
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Cateteri  a doppio  lume 

Sono  quelli  di  uso  più  comune.  Prevedono  l'utilizzo  di 
un'unica  pompa  e consentono  il  prelievo  simultaneo  del 
sangue  dal  circuito  tramite  uno  dei  due  lumi  e la  reinfu- 
sione dello  stesso  attraverso  il  secondo  lume. 

I vantaggi  dei  suddetti  cateteri  sono:  a)  impiego  di  una 
sola  pompa:  b)  flussi  ematici  continui  ed  elevati,  anche  su- 
periori ai  250  ml/min;  c)  migliore  capacità  depurativa  ri- 
spetto alle  tecniche  monoago. 

II  principale  svantaggio  consiste  nella  necessità  di  ricor- 
rere a cateteri  di  calibro  elevato  che  comportano  un  inevi- 
tabile traumatismo  vascolare.  Nell'Intervallo  tra  due  sedute 
dialitiche  i cateteri  possono  essere  chiusi,  previa  epariniz- 
zazione.  o utilizzati  come  via  di  infusione. 

Nella  tab.  1 vengono  riportati  i principali  tipi  di  catetere 
per  dialisi  di  media  durata  a doppio  lume  con  alcuni  dati 
sulle  loro  più  importanti  caratteristiche. 

Cateteri  a lume  singolo 

I cateteri  monolume  utilizzano  un  «modulo  sangue  - dotato 
di  due  pompe  che  funzionano  alternativamente  impiegando 
lo  stesso  catetere  sia  per  il  prelievo  del  sangue  dal  circuito 
sia  per  la  rcinfusione  dello  stesso  al  paziente.  La  sequenza 
dei  periodi  di  flusso  in  entrata  ed  in  uscita  dal  paziente  si 
alterna  in  modo  sincrono.  Il  principale  svantaggio  di  questi 
cateteri  è dato  dalla  discontinuità  del  flusso,  che  causa  una 


hg.  13.  Tipi  di  catetere  armati  che  si  possono  usare  comunemente 
per  le  incannulazioni  venose  o arteriose.  I cateteri  corti  (in  alto) 
sono  ideali  per  l'incannulazionc  arteriosa  periferica.  Il  catetere 
lungo  (ut  basso)  c usato  per  la  via  femorale. 
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Fig.  14.  Inserzione  del  catetere  in  una  vena  periferica.  A)  Si  afferra  la  cute  e la  si  tiene  tesa.  tì-D)  Inserzione  del  catetere.  E)  Prelievo  di 
sangue  prima  di  attaccare  il  deflussorc.  F)  Connessione  del  dcfìussore  al  catetere.  {Da  Roberti  e Hedgct.  IW4). 


minore  efficacia  di  depurazione  e determina  degli  anomali 
ricircoli  ematici  tra  l'uscita  ed  il  rientro  del  circuito. 

Le  tecniche  per  la  realizzazione  di  fistole  arterovenose  c 
di  shunt  arterovenosi  esterni  per  dialisi  cronica  sono  de- 
scrìtte nella  voce  dialisi  (V.  3-33);  v.  anche  kkne  artifi- 
ciale (XIII,  303-320). 

Tecniche  di  nccesso  venoso 

Introduzione 

Sono  qui  descritte  le  principali  tecniche  di  accesso  venoso 
utili  nelle  pratiche  cliniche,  diagnostiche  od  interventi- 
stiche. 
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Le  tecniche  di  accesso  venoso  (tipicamente  di  breve  du- 
rata) consistono  nella  puntura  diretta  con  aghi  o aghi-can- 
nula di  vene  periferiche  superficiali  grosse,  rette,  facilmente 
aggrcdibili.  coperte  da  cute  c sottocute  apparentemente 
sane;  vengono  effettuale  principalmente  su  vene  degli  arti 
superiori:  talora  sono  usate,  ma  solo  come  scelta  di  ripiego, 
le  vene  degli  arti  inferiori. 

Previa  disinfezione  della  cute  e apposizione  di  laccio 
emostatico  viene  eseguita  la  puntura  venosa.  Non  appena  il 
sangue  defluisce  nella  camera  di  reflusso  del  catetere,  viene 
spinta  la  cannula  alPintemo  del  vaso  tenendo  fermo  il  man- 
drino cavo.  Nel  caso  che  si  debbano  infondere  grande  quan- 
tità di  liquidi  oppure  soluzioni  ipertoniche.  comunque  irri- 
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he.  15.  Fissazione  del  deflussorc.  A)  Sistemazione  del  cerotto  sotto  l'imboccatura  del  catetere  con  la  parte  aderente  rivolta  verso  l'alto. 
lì)  Si  incrociano  i capi  del  cerotto  sopra  l'imboccatura  del  catetere  formando  una  X. 


tanti,  si  preferisce  introdurre  i cateteri  usando  vasi  venosi 
centrali  che  sono  adatti  ad  accogliere  cannule  di  maggiore 
lunghezza  e soprattutto  di  diametro  esterno  tra  5 e 12 
French  ed  il  diametro  interno  tra  0.5  e 2 mm.  Il  tipo  di 
catetere,  la  sua  lunghezza  ed  il  diametro  sono  determinati 
dall'uso  cui  è dedicato. 

Un  catetere  standard  (fig.  13)  a lume  singolo  per  infusioni 
di  breve  durata  può  essere  usato  per  infusione  di  liquidi, 
nutrizione  parenterale,  infusione  di  farmaci  oppure  per  il 
monitoraggio  della  pressione  venosa  centrale  (PVC). 

Un  catetere  a doppio  o triplo  lume  viene  utilizzato  per 
infusione  di  farmaci  diversi  o associata  a frequenti  prelievi 
di  sangue.  Un  catetere  di  silicone  con  una  cuffia  di  dacron 
può  essere  usalo  in  pazienti  ospedalizzati  che  debbano  usu- 
fruire di  una  via  centrale  per  più  di  4 settimane.  Per  i pa- 
zienti che  necessitano  di  trattamenti  intermittenti  (chemio- 
terapia) per  mesi  o anni  è indicato  un  impianto  sottocute  di 
cateteri  con  reservoir  (tipo  Celsite). 

Tutti  gli  accessi  centrali  passano  da  una  introduzione  di 
cateteri  o nella  cava  superiore  o nella  cava  inferiore.  L'ac- 
cesso percutaneo  alla  vena  cava  superiore  ed  inferiore  può 
avvenire  tramite  la  vena  succlavia,  la  vena  giugulare  esterna, 
la  vena  giugulare  interna,  la  vena  basilica  e le  vena  femorale. 
Accessi  chirurgici  possono  essere  ottenuti  per  tutte  le  vene 
sopracitate  nonché  per  tutti  i vasi  venosi  che  siano  di  volta 
in  volta  ritenuti  idonei  all'uso  specifico  a cui  sono  indicati. 

Teniche  di  accesso  percutaneo 

Le  inserzioni  di  un  catetere  periferico  per  via  percutanea 
sono  illustrate  nelle  figg.  14  c 15. 

Le  tecniche  di  accesso  percutaneo  alle  vie  venose  cen- 
trali sono  essenzialmente  due  c sono  la  tecnica  di  Seldinger 
c la  Peci  Away  Sheatli  Tecnique.  In  entrambe  le  tecniche 
bisogna  procedere  ad  accurata  disinfezione  della  cute  cir- 
costante la  zona  di  puntura,  preparare  un  piccolo  campo 
sterile  di  accesso  ed  usare  guanti  sterili  per  la  manipola- 
zione dei  cateteri. 

1.  Tecnica  di  Seldinger  (fig.  16).  - Si  punge  il  vaso  (arte- 
rioso o venoso)  mediante  ago  rigido  metallico  cavo.  Non 
appena  refluisce  il  sangue  (venoso  o arterioso  a seconda 
delle  circostanze),  si  introduce  una  guida  (di  metallo  o di 
plastica)  dentro  il  vaso.  Su  questa  guida  possono  essere 
introdotti  cateteri  delle  più  varie  fogge  c utilizzazioni. 

2.  Peci  Awav  Sheatli  Technique  (fig.  17).  - È una  tecnica 
di  introduzione,  evoluzione  della  precedente,  che  si  effettua 
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mediante  puntura  e posizionamento  di  guida  vascolare  se- 
condo Seldinger.  Sulla  guida  vengono  passati  uno  o più 
cateteri  dilatatori  vasali  o svasatori  che  vengono  inseriti  nel 
vaso  mediante  un  introduttore  esterno  che  viene  poi  ri- 
mosso mediante  uno  «strappamento  o spelamenlo»  (Peci 
Away)  controllato.  Nello  stesso  introduttore  si  possono  pas- 
sare uno  o più  cateteri  definitivi  (ad  es.  nel  caso  di  impianti 
di  pacemaker  o di  defibrillatori). 

Accesso  percutaneo  alle  vene  cave 

Sono  qui  appresso  descritte  le  tecniche  principali  di  accesso 
percutaneo  alla  vena  cava  superiore  che  sono  essenzialmente 
la  vena  giugulare  interna  e la  vena  succlavia.  Per  quanto  ri- 
guarda l'accesso  alla  vena  cava  inferiore  viene  usato  quasi 
esclusivamente  l 'accesso  tramite  la  vena  femorale. 

1 . Vena  giugulare  interna.  - È attualmente  di  prima  scelta 
come  accesso  venoso  centrale:  si  prepara  la  cute  con  campo 
sterile,  mediante  disinfezione  con  soluzione  iodata  e confe- 
zionamento di  un  campo  sterile.  Si  può  pungere  con  tecnica 
di  Seldinger  per  via  anteriore  o per  via  posteriore. 

La  via  anteriore  (fig.  18)  it  meno  usata  e vi  si  accede  identifi- 
cando il  decorso  dell'arteria  carotide.  L'ago  dovrebbe  penetrare 
nella  cute  nel  punto  di  mezzo  della  parte  laterale  dello  sternoclei- 
domastoideo. L'ago  viene  diretto  con  un  angolo  da  30  a 45  gradi 
sul  piano  coronale  verso  il  capezzolo  corrispondente.  Tale  tecnica 
viene  usata  per  cateterismi  non  urgenti. 

Nella  via  posteriore  (fig.  19).  più  usala,  si  penetra  nella  cute  sul 
margine  laterale  dello  sternocleidomastoideo  all'unione  del  terzo 
medio  e del  terzo  inferiore  del  muscolo  stesso.  L'ago  esploratore 
vene  diretto  caudalmente  e mcdialmcntc  sotto  il  margine  laterale 
del  muscolo  sternocleidomastoideo  verso  la  incisura  stemale  fino  a 
quando  non  si  aspira  sangue. 

2.  Vena  succlavia  (fig.  20).  - Per  l'accesso  diretto  percu- 
tanco  di  questa  vena  sono  possibili  due  vie:  uno  sotlocla- 
veare.  più  usata,  e una  sopraclaveare  meno  usata.  Previa 
preparazione  della  cute  con  soluzione  iodata  e di  un  campo 
sterile,  mediante  l'uso  di  guanti  sterili  si  può  procedere  alla 
puntura  della  vena  succlavia.  Di  solito  si  fa  precedere  l'inie- 
zione di  pochi  mi  di  lidocaina  all‘1%  nella  zona  di  puntura 
della  cute.  L'ago  verrà  montato  su  siringa  sterile  e verrà 
introdotto  in  aspirazione. 

a)  Tecnica  di  accesso  sottoclaveare.  - Il  braccio  sarà  addotto  o 
abdotlo.  ma  va  tenuto  conto  che  l'ahduzionc  sposta  mcdialmcntc  il 
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punto  in  cui  la  succlavia  passa  sotto  la  clavicola  Si  preferisce  la 
puntura  della  succlavia  destra  piuttosto  che  la  sinistra  per  la  mag- 
giore altezza  della  cupola  pleurica  a sinistra  e per  la  presenza, 
sempre  a sinistra,  del  dotto  toracico  e quindi  per  ridurre  le  com- 
plicanze di  pneumotorace  e chilotoracc.  Il  punto  standard  di  pun- 
tura è il  passaggio  tra  i 2/3  laterali  ed  il  terzo  mediale  della  clavi- 
cola. Qui  la  vena  giace  subito  dietro  la  clavicola  e subito  sopra  La 
prima  costa  che  fa  da  barriera  protettiva  contro  la  penetrazione  in 
pleura.  Questo  effetto  protettivo  si  perde  se  si  sceglie  un  punto  più 
laterale  di  ingresso.  Può  essere  utile  per  la  corretta  direzione  del- 
l’ago porre  il  pollice  della  mano  sinistra  nel  luogo  di  puntura  della 
cute  e l'indice  nella  fossa  sopraslcmalc  (fig.  21).  La  puntura  av- 


verrà mediante  un  ago  di  18  French  munito  di  siringa  riempita  di 
soluzione  fisiologica.  La  corretta  puntura  si  potrà  constatare  me- 
diante il  reflusso  di  abbondante  sangue  venoso  nella  siringa  (fig. 
22).  Tolta  la  siringa,  si  applica  un  filo  guida  di  metallo  o teflon  per 
il  corretto  posizionamento  del  catetere  definitivo.  Sono  attual- 
mente quasi  abbandonate  le  punture  della  succlavia  con  catetere 
che  scorre  internamente  all  ago  perche  non  offrono  particolari 
vantaggi.  L’uso  della  tecnica  di  Scldinger  o della  Per/  Away  Tech- 
mque  permettono  invece  l’utilizzazione  di  una  quantità  di  cateteri 
diversi  dedicati  alle  piu  sanate  funzioni.  L’uso  di  una  posizione  di 
Trendelenburg  di  IO"  o 15"  sembra  dare  qualche  vantaggio  per 
evitare  il  rischio  delle  embolie  gassose. 


Fig.  16.  Mostra  la  inserzione  percutanea  nella  vena  giugulare  interna  di  un  catetere  temporaneo  con  la  tecnica  di  Scldinger.  a)  Il  paziente 
viene  posizionato  per  la  puntura  della  vena  giugulare  interna  destra,  b)  Dopo  la  puntura  del  vaso,  viene  inscnta  la  guida  attraverso  l'ago, 
c)  Il  catetere  introduttore  viene  fatto  scorrere  sulla  guida  insieme  allo  «svasatore*,  d)  Il  catetere  introduttore  con  valvola  è in  sede. 
Attraverso  lo  stesso  possono  essere  posizionati  vari  tipi  di  catetere  (per  esempio  un  catetere  di  Swan-Ganz).  ( Cari  Nohr,  da  - Y'ascular 
Access  » in  - Scientific  American  Surgery  - Su  rete  al  Technique  Supplemcnt in  Wilmore  D.  W..  Cheung  !..  Y.  Harken  A.  H , Holcroft  J.  W., 
Meakins  J.  L.  eds.,  Scientiftc  American  Ine.,  New  York.  IW4,  per  gentile  concessione). 
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Fig.  17.  Illustra  schematicamente  l'introduzione  nella  vena  succlavia  di  un  catetere  con  la  Peti  Awav-Sliealh  Technique.  a)  Mostra  il  paziente 
in  posizione  di  Trendelenburg  da  10"  a 25";  la  vena  succlavia  è incannulala  con  tecnica  sottoclaveale.  b)  Illustra  l'inserzione  della  guida: 
si  pratica  quindi  una  piccola  incisione  con  un  bisturi  a punta  nella  sede  di  inserzione  per  facilitare  l'accesso  del  dilatatore,  c)  Illustra  il 
posizionamento  del  dilatatore-introduttore  dentro  il  vaso.  d)  La  guaina  del  catetere  introduttore  viene  «spelata  via»  ed  il  catetere  definitivo 
lasciato  in  sede.  ( Cari  N'ohr,  da  • Vascular  Access » in  • Saenlitic  American  Surgery » Sur  guai  Technique  Supplentati in  Wìlmore  D.  W. 
Cheung  L.  Y.,  flarken  A.  H , Hulcrofl  J.  W'.  Meakins  J.  L.  eds.,  Scienlific  American  Ine.,  New  York.  1994.  per  gemile  concessione). 
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Fìg.  IH.  Via  anteriore  per  la  vena  giugulare  interna.  Contraria- 
mente a quanto  appare  nella  figura  vanno  indossati  guanti  chirur- 
gici. ( Da  Koherls  e tledges,  1994). 


h)  Ta  nica  di  accesso  sovraclaveare.  - Si  propone  di  pungere  la 
vena  succlavia  alla  convergenza  della  stessa  con  la  giugulare  in- 
terna. Dopo  aver  preparato  c delimitato  il  campo  chirurgico  con 
teli  o carta  impermeabile  nella  fossa  sovraclaveare  con  modalità 
simili  a quelle  utilizzate  per  la  preparazione  della  vena  giugulare 
interna  u della  vena  succlavia  per  via  sottoclavcarc.  si  punge  la  cute 
su  un  punto  situato  un  centimetro  lateralmente  al  capo  clavicolare 


Fig.  19.  Accesso  posteriore  per  la  vena  giugulare  interna.  Contra- 
riamente a quanto  appare  nella  figura  vanno  indossati  guanti  chi- 
rurgici. (Da  Roberis  e Hedges,  1994). 


del  muscolo  sternocleidomastoideo  c un  centimetro  posterior- 
mente alla  estremità  mediale  della  clavicola  (fìg.  23).  La  zona  viene 
anestetizzata  con  lidocaina  all‘1%.  Si  spinge  l’ago  in  una  direzione 
che  interseca  l'angolo  sternocleidomastoideo  in  modo  da  dirigere 
la  punta  verso  il  capezzolo  conlrolaterale.  Tale  via  è quella  meno 
praticata.  L'uso  della  fluoroscopia  facilita  il  posizionamento  della 
guida  e dei  cateteri  ma  non  è indispensabile. 
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3.  Vena  giugulare  esterna.  - È una  via  venosa  importante, 
ma  meno  usata  delle  altre  per  l'accesso  centrale.  Quando  la 
vena  è visibile  bene  nella  fossa  sovraclaveare  si  punge  pre- 
via preparazione  del  campo  come  per  gli  accessi  preceden- 
ti. Tale  vena  costituisce  un  facile  accesso  periferico:  è tut- 
tavia più  indaginoso  inserire  un  catetere  centrale  tramite 
questa  via. 


Fig.  21.  Posizione  delle  mani  durante  la  puntura  della  succlavia  per 
via  sol  loda  vcarc.  Si  ricorda  che  per  tale  procedura  il  campo  dovrà 
essere  sterile  e saranno  indossati  guanti  chirurgici.  ( Da  Roberti  e 
Hedges.  1994). 


lag.  22.  Puntura  della  vena  succlavia:  il  reflusso  venoso  abbondante 
nella  siringa  indica  il  corretto  posizionamento  dell'ago.  Quando  si 
toglie  la  siringa  per  l'introduzione  della  guida  può  essere  utile  te- 
nere fermo  l'ago  con  una  pinza  emostatica  per  evitare  di  far  fuo- 
riuscire lo  stesso.  (Da  Roberti  e Hedges.  1994). 


4.  Via  femorale.  - L’accesso  venoso  centrale  alla  cava 
inferiore  si  effettua  per  questa  via.  Previa  preparazione  di 
un  campo  sterile  in  corrispondenza  del  triangolo  di  Scarpa 
si  procede  all'identificazione  del  polso  femorale  c si  punge 
un  centimetro  medialmente  alla  pulsazione.  La  tecnica  di 
Seldinger  ò quella  di  elezione  e permette  il  posizionamento 
di  cateteri  delle  più  varie  fogge  e utilizzazioni. 

Tecniche  chirurgiche  di  accesso  venoso 
In  alcuni  casi  si  deve  procedere  alla  preparazione  chirurgica 
delle  vene  di  accesso.  Qui  appresso  si  descrivono  gli  accessi 
chirurgici  alla  vena  cefalica  (la  più  usata  per  gli  impianti  di 
cateteri  con  resenoir  sottocutaneo),  alla  vena  giugulare 
esterna  e interna  e alla  vena  safena. 

1.  Tecnica  di  preparazione  della  vena  cefalica.  - Vi  si 
accede  incidendo  la  cute  in  corrispondenza  del  solco  del- 
toideo  pettorale.  Divarienti  i due  muscoli  la  vena  cefalica 
sarà  facilmente  accessibile  nel  connettivo  lasso  tra  gli  stessi. 
Si  prepara  la  vena  su  due  lacci.  L'estremià  distale  viene 
legata  e la  prossimale  viene  tenuta  leggermente  in  trazione 
con  un  laccio  di  seta  3/0.  Si  apre  la  vena  con  un  bisturi  e si 
introduce  un  catetere  facendolo  progredire  con  l'aiuto  di 
uno  «svasatore».  Una  volta  posto  in  sede  il  catetere,  il  lac- 
cio di  seta  3/0.  passalo  intorno  all'estremità  prossimale, 
viene  legalo  intorno  allo  stesso  per  la  lìssazione  e l'emo- 
stasi. La  cute  si  può  chiudere  con  2 o 3 punti  di  sutura. 
Qualora  sia  necessario  impiantare  sotto  cute  un  reservoir 
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Fig.  23.  In  alto:  illustra  lo  schema  della  puntura  sopraclaveare  della 
vena  succlavia.  In  basso:  i rapporti  anatomici  tra  le  varie  strutture 
sono  illustrati  schematicamente  in  una  sezione  sagittale.  (Da  Ho- 
berts  e Hedgcs.  IW4). 


(tipo  Port-A-Cath  o Celsite*)  si  procede  al  confeziona- 
mento di  una  piccola  tasca  sottocutanea  e all’impianto  nella 
stessa  del  reservoir. 

2.  Vena  giugulare  esterna.  - Si  incide  la  cute  parallela- 
mente alla  clavicola  nella  fossa  sovraclavearc  3 cm  al- 
l'esterno dell’estremità  sternale  della  clavicola  e 2 cm  sopra 
la  stessa.  Una  volta  incisa  la  cute  e il  muscolo  platisnta.  si 
reperta  la  vena:  per  la  preparazione  e la  cannulazione  si 
procede  come  per  la  vena  cefalica. 

3.  Vena  giugulare  interna.  - È un  vaso  che  viene  prepa- 
ralo raramente  per  cateterismi  o cannulazioni  con  cateteri. 
Si  utilizza  quando  la  vena  cefalica  o la  vena  giugulare 
esterna  non  siano  accessibili  o trombizzate.  Si  esegue  una 


incisione  lungo  il  margine  laterale  del  muscolo  sternoclei- 
domastoideo e si  sposta  quindi  il  muscolo  stesso  con  un 
divaricatore  e si  accede  allo  spazio  vascolare  che  contiene 
la  vena  giugulare  interna,  l’arteria  carotide  ed  il  nervo  vago. 
La  vena  non  viene  generalmente  preparata  su  lacci,  ma  si 
esegue  una  piccola  «borsa  di  tabacco»  con  prolene  5/0  sulla 
faccia  anteriore.  Si  incide  la  vena  dentro  la  borsa  di  tabacco 
e vi  si  introduce  il  catetere  attraverso  la  breccia  chiudendo 
poi  la  sutura  a borsa  di  tabacco  intorno  alla  stessa.  Si  pro- 
cede quindi  alla  chiusura  a strati  della  cute  e al  fissaggio  del 
catetere  impiantato. 

4.  Vena  safena.  - Si  incide  la  cute  trasversalmente  alla 
gamba  sopra  il  malleolo  mediale  (fig.  24).  Si  isola  la  vena 
safena  su  due  suture  c si  pratica  una  incisione  tra  i due 
lacci.  Si  introduce  il  catetere  con  l’aiuto  eventuale  di  uno 
svasatore.  Si  richiude  la  cute  a strati  e si  fissa  il  catetere  con 
dei  punti  o dei  cerotti. 

Accessi  vascolari  e di  prelievo  nei  neonati  e nei  bambini 

Sei  bambini  gli  accessi  venosi  usati  normalmente  sono  sia 
quelli  percutanei  che  quelli  chirurgici.  Nei  bambini  al  di 
sotto  dei  20  kg  gli  accessi  chirurgici  sono  preferiti.  Le  vene 
più  usate  sono:  le  vene  giugulari  interne  ed  esterne,  talora  le 
vene  epicraniche  e facciali. 

Un  uso  particolare  è quello  che  si  può  fare  come  via 
centrale  della  vena  ombelicale  nel  neonato  o nel  bambino 
di  pochi  giorni  di  vita.  L'accesso  alla  vena  ombelicale  (figg. 
25  e 26)  può  essere  effettuato  previa  disinfezionc  della  cute 
c del  moncone  ombelicale  e della  preparazione  di  un  campo 
sterile.  L’ombelico  va  tagliato  a circa  2,5  cm  dalla  cute.  La 
vena  ombelicale  è identificata  nel  moncone  alle  ore  12  ed  è 
il  vaso  con  parete  più  sottile.  Le  due  arterie  ombelicali  sono 
sottostanti  ed  hanno  pareti  più  spesse.  Un  uraco  pervio  può 
talorc  trarre  in  inganno,  ma  la  fuoriuscita  di  urina  dallo 
stesso  toglie  i dubbi.  Il  catetere  di  spessore  da  3,5  a 8 
French  verrà  fatto  progredire  e verrà  fissalo  con  un  sistema 
di  sutura  a borsa  di  tabacco. 

Complicazioni  delle  tecniche  di  accesso  venoso 

Complicazioni  precoci 

Le  complicazioni  precoci  delle  incannulazioni  venose  cen- 
trali sono  dovute  sia  alla  tecnica  di  accesso  che  alla  pre- 
senza stessa  del  catetere  nella  via  venosa.  Le  complicazioni 
sono  dovute  sia  alla  inserzione  del  catetere  che  alle  lesioni 
delle  strutture  toraciche,  arteriose,  venose,  cardiache,  linfa- 
tiche e nervose  adiacenti. 

Il  malposizionamento  del  catetere  capita  in  più  del  5% 
dei  casi  e può  essere  evidenziato  con  la  radiografia  del  to- 
race. Il  posizionamento  del  catetere  in  vene  collaterali  (ve- 
na giugulare,  ascellare,  mammaria,  etc.)  può  essere  causa  di 
trombosi.  Il  riposizionamento  del  catetere  usando  guide 
metalliche  c la  fluoroscopia  possono  contribuire  ad  un  cor- 
retto posizionamento  ed  evitare  ulteriori  complicanze. 

Embolia  aerea : è una  complicazione  seria:  può  capitare 
quando  si  posiziona  un  catetere  di  grandi  dimensioni  aperto 
verso  l'eslerno  in  presenza  di  una  PVC  negativa.  Può  essere 
prevenuto  tenendo  chiuse  tutte  le  vie  possibili  di  accesso 
del  catetere  durante  le  procedure  di  cannulazione  e te- 
nendo una  PVC  positiva  durante  le  manovre  di  puntura 
con  la  posizione  di  Trendelenburg.  È per  questo  che  si  pre- 
ferisce usare  connessioni  «Luer-lock»  tra  cateteri  venosi  e 
vie  di  infusione. 

I pazienti  con  embolia  aerea  possono  presentare  segni  di 
dispnea  e di  ostruzione  del  tratto  di  efflusso  del  ventricolo 
destro,  oppure  alterazioni  neurologiche,  se  una  parte  del- 
l'aria passa  nelle  cavità  sinistre  ed  eitibolizza  per  via  arte- 
riosa. Se  vi  è un  arresto  cardiorespiratorio  occorre  ricorrere 
a slernotomia  e aspirazione  diretta  dell'aria  intracardiaca. 
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Fig.  24.  Viene  illustrata  la  tecnica  di  prepara/ione  chirurgica  della  vena  safena.  A)  Si  pone  un  laccio  venoso  a monte  e si  pratica  incisione 
trasversale  I cm  sopra  al  malleolo  interno.  Hi  Si  carica  la  vena  con  una  pinza  emostatica  e C)  si  carica  su  due  lacci.  D)  Si  incide  la  vena. 
Il  catetere  sarà  introdotto  attraverso  la  breccia.  (Pu  Rokerts  e HfdgCt,  1994). 


Le  embolìe  del  catetere  o delle  guide  possono  capitare  se  o corpi  estranei  passati  nel  sistema  vascolare  (cestelli  di 
non  si  pone  attenzione  nel  maneggio  degli  siessi.  Esistono  Dormia  o assimilati). 

dei  cateteri  dedicati  per  il  recupero  e l'estrazione  di  cateteri  II  pneumotorace  è una  complicanza  rara  (I  o 2%)  del 


Fig.  25.  Sistema  di  sutura  a borsa  di  tabacco  che  serve  a garantire 
l'anastomosi  in  caso  di  accesso  centrale  alla  vena  ombelicale  Si 
notino  altresi  i rapporti  tra  vena  e arteria  ombelicale,  (P<i  Rtfbtrts 
e Hedges.  1994). 


m 


Fig.  26.  È illustrato  schematicamente  il  percorso  del  catetere  cen- 
trale dalla  vena  ombelicale  alla  cava  inferiore.  Il  catetere  deve 
essere  subito  rimosso  se  ostruito  o se  compaiono  manifestazioni 
ischemiehe,  (Do  Roberti  e Hedga,  1994), 
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cateterismo  della  succlavia  ed  esige  un  trattamento  diver- 
so se  ci  si  trova  di  fronte  a un  pneumotorace  ipcrtcnsivo  o 
no.  Un  piccolo  pneumotorace  (<  15%  del  volume  polmo- 
nare totale)  può  non  richiedere  alcun  trattamento.  Se  in- 
vece il  pneumotorace  ò ipcrtcnsivo  o massivo  dovrà  es- 
sere posto  in  sede  un  tubo  di  drenaggio  toracico  in  aspi- 
razione. 

L'erno  torace  capita  quando  si  laceri  sia  la  vena  succlavia 
che  la  pleura  parietale.  La  diagnosi  si  pone  eseguendo  un 
esame  radiografico  del  torace  ed  è confermata  dalla  tora- 
centesi  con  esito  di  liquido  ematico. 

L'idrotorace  avviene  quando  il  catetere  sia  posto  nel 
cavo  pleurico  e avvenga  una  infusione  di  liquidi  diretta- 
mente dentro  lo  stesso.  La  toracentesi  conferma  la  natura 
del  liquido.  Il  catetere  andrà  rimosso  prontamente. 

L'emorragia  interna  può  capitare  in  tutti  i siti  di  accesso 
centrale  e dovrà  essere  trattata  casti  per  caso  a seconda 
delle  lesioni  che  l’hanno  generata. 

Le  fistole  anerovenose  possono  essere  accidentalmente 
creale  durante  gli  accessi  venosi  centrali:  nella  parte  supe- 
riore del  corpo  riguardano  più  frequentemente  la  vena  e 
l'arteria  anonima;  nella  parte  inferiore  del  corpo,  capitano 
più  spesso  tra  vena  e arteria  femorale. 

Le  aritmie  cardiache  avvengono  di  solito  per  stimola- 
zione diretta  ed  c sufficiente  la  rimozione  del  catetere  per 
farle  cessare. 

I-a  perforazione  cardiaca  o dei  grossi  vasi  può  provocare 
emorragie  interne  o tamponamenti  cardiaci.  Talora  il  tam- 
ponamento cardiaco  può  essere  dovuto  ad  infusione  diretta 
del  liquido  di  infusione  nel  pericardio  per  fuoriuscita  del 
catetere  dalle  cavità  cardiache.  La  diagnosi  può  essere  dif- 
ficile ed  c necessario  per  la  conferma  un  esame  ecocardìo- 
grafico.  lui  pronta  aspirazione  del  liquido  pcricardico  c la 
rimozione  del  catetere  fuoriuscito  porta  alla  risoluzione  del 
quadro  clinico. 

Il  chilotorace  c una  complicanza  rara  dovuta  a lesione  del 
dotto  toracico  che  può  avvenire  più  frequentemente  nella 
puntura  della  vena  succlavia  sinistra.  La  natura  chilosa  del 
liquido  pleurico  farà  porre  la  diagnosi.  L’alimentazione  pa- 
rcnterale  e il  posizionamento  di  un  tubo  toracico  in  aspira- 
zione per  diversi  giorni  favoriscono  la  guarigione  spontanea 
del  quadro  clinico. 

U lesioni  dei  nerv  i adiacenti  alle  strurntre  vascolari  non- 
ché della  trachea  e dell'esofago  sono  eventi  rari  c vanno 
trattati  a seconda  dei  sintomi;  talora  sono  complicanze  non 
reversibili. 

Nel  caso  di  lesioni  tracheali  è possibile  la  comparsa  di 
enfisema  sottocutaneo. 

Complicazioni  tardive 

Consistono  essenzialmente  nelle  occlusioni  del  catetere, 
nelle  trombosi  e stenosi  delle  grandi  vene  nonché  nelle 
sepsi  che  possono  interessare  le  linee  venose,  i cateteri  ed  i 
vasi  coinvolti  nelle  cannulazioni  specie  se  di  lunga  durata. 

Le  occlusioni  di  cateteri  di  lunga  durata  sono  più  difficili 
da  trattare  e spesso  il  trattamento  consiste  nell’attuazione 
di  protocolli  di  fibrinolisi  ( declotting ; tab.  II). 

Qualora  il  declotting  non  sia  efficace  si  deve  procedere 
alla  rimozione  e sostituzione  del  catetere. 

La  trombosi  delle  grandi  vene  è evento  che  occorre  più 
frequentemente  di  quanto  sia  clinicamente  rilevabile.  Solo 
nel  5%  dei  casi  dà  infatti  segni  clinici,  mentre  è rilcvabilc  in 
percentuali  varianti  tra  il  20-40%  degli  accessi  venosi  con- 
trollati con  angiogratia. 

La  trombosi  cavale  superiore  con  edema  «a  mantellina  « 
e dilatazione  dei  reticoli  venosi  superficiali  della  parte 
superiore  del  corpo  e rara,  mentre  la  trombosi  cavale  in- 
feriore o delle  vene  iliache  è rilevabile  dalla  presenza  di 
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TAB.  fi.  PROTOCOLLO  DI  DECLOTTISG  DEI  CATETERI 
DI  LUN<àA  DURATA 


1.  Verifica  dell’occlusione  mediante  aspirazione 

2.  Esame  del  paziente  per  escludere  una  trombosi  cavale 

3.  Esame  radiografico  del  torace  per  verificare  l'esatta  posizione 
del  catetere 

4.  Iniezione  di  5.000  U.  di  streptochtnasi  in  2 mi  di  soluzione  fi- 
siologica 

5.  Aspettare  I h.  aspirare  dal  lume  per  asportare  la  streptochinasi 
c verificare  la  disostruzione 

fi.  Se  il  declotting  fallisce:  ripetere 


edemi  degli  arti  interessali  e da  sintomatologia  di  pesan- 
tezza agli  stessi. 

L'embolia  polmonare  conseguente  a questi  eventi  è rara; 
va  trattata  con  fibrinolitici  e solo  raramente  in  caso  di  ar- 
resto cardiaco  può  essere  indicato  un  intervento  chirurgico 
di  embotectomia. 

La  stenosi  della  vena  cava  superiore  c delle  grandi  vene 
tributarie  della  stessa  può  essere  misconosciuta.  Solo  in 
caso  di  insufficienza  renale  cronica  e in  presenza  di  fistole 
arlerovenosc  con  drenaggio  venoso  insufficiente  può  essere 
clinicamente  rilcvabilc  la  loro  presenza  che  causa  problemi 
specifici  (scarso  drenaggio  della  fistola  c precoce  chiusura 
della  stessa). 

Le  complicazioni  infettive  comprendono  infezioni  locali, 
infezioni  della  tunnellizzazione  del  catetere,  sepsi  correlate 
al  catetere,  tromboflebiti  settiche  e batteriemia.  Le  infe- 
zioni correlale  al  catetere  comprendono  un  quadro  clinico 
abbastanza  comune  con  incidenza  totale  di  circa  il  10%  di 
tutti  gli  accessi  arteriosi.  La  definizione  di  febbre  correlala 
al  catetere  riguarda  i casi  in  cui  la  rimozione  del  catetere  c 
l'esame  colturale  della  punta  dello  stesso  abbiano  dato 
esito  positivo.  La  presenza  di  più  di  15  colonie  batteriche  è 
considerato  un  segno  distintivo  della  infezione  del  catetere 
rispetto  alla  colonizzazione  batterica  dello  stesso.  Lo 
Staphylococcus  auretts  e .V.  epidermidi  sono  quelli  più  fre- 
qucncmcntc  repcrtati  nelle  colture  di  cateteri. 

La  prevenzione  delle  infezioni  include  la  perfetta  disin- 
fezione cutanea  ed  un  regime  di  frequenti  cambi  delle  me- 
dicazioni. Se  i cateteri  sono  a dimora  per  diversi  giorni  va 
prevista  la  loro  periodica  sostituzione  su  guida  ad  intervalli 
variabili  c comunque  quando  intervenga  uno  stalo  febbrile. 

I pazienti  con  infezioni  di  cateteri  venosi  centrali  di 
breve  o lunga  durata  possono  accusare  presenza  di  dolore 
locale,  eritema  e fuoriuscita  di  pus  dal  punto  di  ingresso. 
Presentano  inoltre  febbre  di  tipo  settico  e talora  segni  si- 
stemici di  sepsi  con  intolleranza  al  glieoso  e talora  ipoten- 
sione. Il  trattamento  dipende  dal  tipo  di  catetere  e dall’uso 
alternato  di  diversi  accessi.  Le  punte  dei  cateteri  rimossi 
debbono  essere  avviate  alla  coltura.  La  febbre  si  risolve 
generalmente  entro  le  24  ore  dalla  rimozione  del  catetere 
coinvolto.  Se  lo  staio  febbrile  non  si  risolve  esistono  i pre- 
supposti di  una  infezione  metastatica  o generalizzala.  Gli 
antibiotici  sono  necessari  soprattutto  nel  trattamento  delle 
infezioni  dei  cateteri  di  lunga  durata.  La  presenza  di  batte- 
riemia  ed  il  deterioramento  delle  condizioni  generali  sono 
altrettante  indicazioni  alla  rimozione  del  catetere. 

La  tromboflebite  settica  è una  delle  complicanze  più  gravi 
che  possono  occorrere.  Il  trattamento  può  arrivare  dalla 
rimozione  del  catetere  fino  alla  asportazione  del  trombo 
settico  e del  tratto  venoso  interessato. 

Tecniche  di  accesso  arterioso 

Le  arterie  che  vengono  utilizzate  normalmente  per  il  mo- 
nitoraggio della  pressione  arteriosa  e i cateterismi  cardiaci 
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Fig.  27.  Incannulazione  arteriosa  percutanea  al  polsa  L'incisione 
ago-catetere  si  farà  procedere  per  1-2  cm  nell’anuria  dopo  la  com- 
parsa di  sangue  nella  camera  di  reflusso.  Tenendo  fisso  l'ago  si  fa 
procedere  sullo  stesso  il  catetere  (Da  Roberti  e Hedges.  /W4). 


o arteriosi  possono  essere  oggetto  di  puntura  percutanea 
oppure  di  prepara/ione  chirurgica. 

Tecniche  di  inserzione  percutanea  di  cateteri  arteriosi 
La  tecnica  abitualmente  usata  per  la  puntura  diretta  pcrcu- 
tanca  c la  tecnica  di  Seldingcr  oppure,  per  le  arterie  più 
piccole  tipo  arteria  radiale  o arteria  dorsale  del  piede,  la 
tecnica  di  puntura  diretta  con  ago  cannula  armata.  Per 
quanto  riguarda  la  descrizione  della  tecnica  di  Seldingcr  si 
rimanda  a quanto  già  detto  per  gli  accessi  venosi. 

Saranno  qui  descritte  le  vie  di  accesso  pcrcutanee  dirette 
alle  vie  arteriose  principali:  per  il  monitoraggio  della  pres- 
sione arteriosa  si  possono  utilizzare  in  ordine  di  frequenza 
di  uso:  l'arteria  radiale,  l'arteria  femorale,  l'arteria  dorsale 
del  piede. 

1.  Arteria  radiale  (fig.  27).  - Si  punge  con  ago  cannula 
armata  prossimalmente  alla  tabacchiera  anatomica:  essa 
decorre  al  polso  sul  flessore  superficiale  delle  dita  e sul 
flessore  lungo  del  pollice  contro  ii  radio.  Dopo  la  puntura 
dell'arteria  (verificata  mediante  la  comparsa  di  sangue  ar- 
terioso nella  camera  di  reflusso  di  cui  sono  dotati  gli  aghi 
dedicati  a questa  pratica)  si  fa  procedere  il  catetere  delica- 
tamente airinterno  dell'arteria  tenendo  fermo  l'ago  metal- 


Fig.  28.  Illustra  schematicamente  la  puntura  deN'arteria  dorsale  del 

yiede  ed  i rapporti  con  i tendini  circostanti.  (Da  Roberti  e Hedges. 
W4). 
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lico  (fìg.  27).  Si  procede  quindi  alla  sua  fissazione  sulla  cute 
con  una  o due  suture  c alla  sua  connessione  alla  linea  di 
monitoraggio  arterioso. 

Prima  di  pungere  l'arteria  radiale  è necessario  eseguire  il  test  di 
Alien  che  consiste  nel  comprimere  contemporaneamente  le  arterie 
ulnare  c radiale;  si  fa  eseguire  al  paziente  una  sene  di  flessioni 
della  mano  in  modo  da  far  impallidire  la  stessa.  Si  libera  quindi 
della  compressione  l'arteria  ulnare  e si  verìfica  se  ricompare  il 
colore  roseo  della  mano  ben  irrorata.  Qualora  la  mano  rimanga 
pallida  dopo  10-15  secondi  l’arteria  radiale  non  va  punta. 

2.  Arteria  ulnare.  - È più  piccola  c meno  usata  della 
precedente;  decorre  lungo  il  margine  palmare  del  flessore 
ulnare  del  carpo,  nello  spazio  tra  questo  e il  flessore  super- 
ficiale delle  dita.  Per  la  puntura  si  procede  come  per  l'ar- 
teria radiale. 

3.  Arteria  femorale.  - Viene  punta  nel  triangolo  di  Scarpa 
dove  è posta  lateralmente  alla  vena  e medialmentc  al  nervo 
femorale.  Si  usa  la  tecnica  di  Seldinger  ed  un  ago  di  almeno 
10  cm;  dopo  aver  posto  in  sede  la  guida,  vi  si  farà  scorrere 
un  catetere  lungo  almeno  15  o 20  cm.  Tale  via  di  accesso  è 
la  più  usata  nei  cateterismi  cardiaci  sinistri  ed  è utilizzata  in 
alternativa  all'arteria  radiale  come  sede  di  prelievo  e di 
monitoraggio  arterioso.  In  caso  di  cateterismi  cardiaci  sini- 
stri si  introdurrà  in  arteria  femorale  un  introduttore  vago- 
lato. 

4.  Arteria  brachiale.  - Si  punge  sotto  il  lacertus  fibrosus 
(tendine  del  muscolo  bicipite)  al  gomito  e serve  essenzial- 
mente per  i cateterismi  sinistri  qualora  la  via  femorale  non 
sia  accessibile  (arteriosclerosi  o lesioni  vascolari  evidenti). 

5.  Arteria  dorsale  del  piede.  - Fa  seguito  all'arteria  tibiale 
anteriore  e decorre  nel  sottocutaneo  del  dorso  del  piede 
parallelamente  al  tendine  dell'estensore  lungo  dell'alluce, 
tra  questo  c l'estensore  lungo  delle  dita  (fìg.  28).  Si  punge 
nella  parte  mediana  e si  procede  come  per  l'arteria  radiale. 

Tecniche  chirurgiche  di  accesso  arterioso 
Si  utilizzano  tutte  le  volte  che  risulta  difficile  l'accesso  di- 
retto percutaneo.  La  tecnica  chirurgica  dell'isolamento  è il 
metodo  di  accesso  arterioso  in  cui  l'incannulazione  si  ese- 
gue sotto  visione  diretta  del  vaso.  Si  può  isolare  qualsiasi 
arteria,  ma  generalmente  la  tecnica  è riservata  alla  radiale  e 
all'ulnare.  Scelta  la  zona,  si  prepara  chirurgicamente  la  cute 
che  la  ricopre  con  uno  iodoforo.  Si  inietta  sottocute  una 
soluzione  di  anestetico  locale  secondo  una  linea  orizzontale 
lunga  2-3  cm  perpendicolarmente  all'arteria. 

Usando  un  bisturi  si  incide  la  cute  lungo  il  decorso  del 
pomfo  anestetico  e si  divaricano  i sottostanti  tessuti  con 
una  pinza  mosquito  parallelamente  all'arteria.  Eliminati  i 
tessuti  molli  circostanti,  si  espone  l'arteria  per  circa  1 cm  c 
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Fig.  2ù  Sistemazione  di  una  linea  arteriosa  con  la  tecnica  dell'iso- 
lamento. Osservare  che  il  catetere  penetra  nella  ferita  chirurgica 
per  via  percutanea  per  ridurre  al  minimo  l'ingresso  di  batteri  nella 
ferita  in  riparazione.  L'ingresso  del  catetere  nel  vaso  è più  parallelo 

di  quanto  raffigurato. 
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la  si  isola  facendole  passare  sotto  due  lacci  di  seta.  A questo 
punto  si  introduce  attraverso  la  cute,  appena  a valle  dell'in- 
cisione.  un  catetere  sopra  l'ago,  analogo  a quello  impiegato 
per  la  puntura  arteriosa  percutanea,  e lo  si  fa  progredire 
verso  il  campo  chirurgico  (tìg.  29).  Si  punge  la  parete  arte- 
riosa con  la  punta  dell'ago  e si  infila  il  catetere  nel  lume 
vasalc.  Si  tolgono  quindi  i due  lacci  c si  chiude  l'incisione 
cutanea. 

Oui  appresso  si  descrivono  alcuni  degli  accessi  chirurgici 
più  frequentemente  usati. 

a)  Arteria  radiale.  - Si  prepara  un  campo  chirurgico  ste- 
rile. Previa  esecuzione  del  test  di  Alien  (v.  sopra)  si  fa  una 
incisione  longitudinale  di  1,5  em  subito  medialmenle  al  ten- 
dine del  flessore  lungo  del  pollice.  2 o 3 cm  sopra  l'artico- 
lazione del  polso.  Si  apre  la  fascia  muscolare  al  di  sotto 
della  quale  si  trova  l'arteria  radiale.  Si  isola  la  stessa  su  due 
lacci  e si  punge  con  catetere  di  22  French  armato.  Per 
l'emostasi  non  è solitamente  necessaria  la  legatura  a monte 
e a valle  dei  lacci.  Si  richiude  quindi  la  cute  con  1 o 2 punti 
staccati  ed  il  catetere  viene  fissato  alla  cute  con  un  ulteriore 
punto  di  sutura. 

b)  Arteria  brachiale.  - Si  può  preparare  nella  fossa  ante- 
cubitale  o subito  a monte  della  stessa.  In  questa  regione 
l'arteria  passa  davanti  al  muscolo  brachiale  e penetra  nella 
fossa  antecubitale  passando  sotto  il  tendine  del  muscolo 
bicipite.  Anche  in  questo  caso  si  incide  la  cute  c si  isola 
l’arteria  su  due  lacci.  La  puntura  avverrà  come  per  l'arteria 
radiale.  L'eventuale  emostasi  deve  essere  chirurgica  met- 
tendo eventualmente  una  borsa  di  tabacco  in  prolene  5/0 
intorno  al  catetere. 

c)  Arteria  dorsale  del  piede.  - Si  esegue  una  incisione  di 
I cm  del  dorso  del  piede  parallelamente  al  tendine  del- 
l'estensore lungo  dell'alluce.  Si  apre  la  fascia  aponevrotica 
e si  isola  l'arteria  su  due  lacci.  Il  resto  della  preparazione 
avviene  come  per  l'arteria  radiale. 

Complicazioni  delle  tecniche  di  accesso  arterioso 
Nella  tab.  Ili  sono  elencate  le  principali  complicazioni  sia 
della  puntura  percutanea  di  vasi  arteriosi,  sia  delle  tecniche 
chirurgiche  per  l'accesso  arterioso. 

TAB.  HI.  COMPLICAZIONI  DELLE  INCANNULAZIONI 
ARTERIOSE 


— Ematoma  — Embolia 

— Pseudoaneurisma  — Ischemia  distale 

— Fistole  arterovenose  — Infezione  locale 

— Trombosi  — Battcrìcmia 


Delle  complicazioni  elencate  le  più  frequenti  sono:  IV/nn- 
torna  periarterioso  che  può  raggiungere  in  alcuni  casi  un'in- 
cidenza del  50%  e le  infezioni  locali.  Un'altra  complica- 
zione frequente  è la  trombosi  del  vaso  incannulato  (specie 
quelli  di  piccolo  calibro)  che  si  verifica  più  frequentemente 
se  si  mantiene  il  catetere  per  più  di  20  ore. 

CATETERI  CARDIACI 

Prevedono,  per  l'introduzione,  l'impiego  della  tecnica  di 
Seldinger  percutanea  anche  per  via  brachiale  (e  ultima- 
mente anche  per  via  radiale)  e in  tal  caso  si  debbono  uti- 
lizzare degli  introduttori  6 French  che  possano  ospitare  ca- 
teteri per  angioplastica  con  pallone  a rilascio  di  stent.  Si  di- 
vidono in  cateteri  da  diagnostica  e cateteri  da  interventistica. 

Cateteri  da  diagnostica 

I cateteri  da  diagnostica  di  più  largo  uso  sono  i seguenti: 

1.  Pig-tuil  o tennis  raket  già  descritto  tra  i cateteri  vasco- 
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lari.  - Sono  di  prima  scelta  nelle  vcntricolografic  (v.  sopra 
fig.  2). 

2.  Multipurpose : di  seconda  scelta  nelle  angiocardiogra- 
fic.  - È un  catetere  diritto  con  fori  laterali.  Essendo  un 
catetere  non  preformato,  si  può  utilizzare  facendo  ansa  se- 
condo la  tecnica  di  Soncs. 

3.  Cateteri  preformati  per  coronare  grafie.  - Sono  i cate- 
teri di  Judkins  di  varie  grandezze  e curve  per  coronaria 
sinistra  (con  un  solo  angolo  ottuso)  e per  coronaria  destra 
con  un'ansa  circolare  che  necessita  di  un  minimo  di  rota- 
zione. 

Altri  cateteri  di  uso  comune  sono  i cateteri  di  Amplatz 
destri  e sinistri  con  beccuccio  finale  in  controcurva,  con 
curve  di  varia  ampiezza.  V.  ari eriocrafia,  arteriografìa  co- 
ronarica (II,  878:  fig.  13). 

4.  Cateteri  NHL  - Sono  impiegati  per  vcntricologralic  c 
per  agiografie  in  caso  di  difetti  interatriali  e inlervcntrico- 
lari  (è  in  pratica  un  catetere  multipurpose  con  curvatura 
meno  accentuata  e fori  laterali).  Ultimamente  le  dimen- 
sioni di  questi  eatctcri  si  sono  ridotte  da  8 French  a 6 
French  con  il  vantaggio  di  una  minore  invasività  e più  facile 
chiusura  della  puntura  di  accesso  (si  possono  eseguire  ca- 
teterismi in  day-hospitul).  Vi  sono  anche  cateteri  di  dimen- 
sioni 5 French  che  però,  perché  più  rigidi,  presentano  mi- 
nori possibilità  di  manipolazione. 

5.  Cateteri  Doppler  wire.  - Dal  punto  di  vista  diagnostico 
sono  utili  per  misurazione  del  flusso  con  stima  della  riserva 
coronarica  e misurazione  del  gradiente  (AP)  trans-steno- 
tico.  Trovano  impiego  in  caso  di  stenosi  subcritichc  per  va- 
lutare il  significato  fisiopatologia)  di  quelle  stenosi  ai  fini  di 
una  dilatazione. 

Cateteri  da  cardiologia  interventistica 

Cateteri  con  palloncino  per  angioplastica  percutanea 
Nell’80%  circa  si  inseriscono  con  tecnica  cosiddetta  mono- 
rail.  dove  il  catetere  scanalato  con  palloncino  procede  a 
cavallo  di  un  catetere  guida.  Prima  si  attraversa  la  stenosi 
con  la  guida  di  Teflon15  e quindi  su  questa  si  fa  scorrere  il 
catetere  con  il  palloncino.  Il  vantaggio  consiste  nella  possi- 
bilità di  cambiare  palloncini  di  diversa  grandezza  senza  ri- 
chiedere l'estrazione,  della  guida,  cui  si  aggiunge  il  rispar- 
mio di  raggi  X:  un  ulteriore  vantaggio  consiste  nel  fatto  che 
un  operatore  esperto  può  lavorare  da  solo:  gli  svantaggi 
consistono  nella  minore  spinta  ( pusliability ) e nella  minore 
manovrabilità  ( tracktability ). 

In  un  20%  dei  casi  (quando  non  si  riesca  a utilizzare  la 
tecnica  monorail)  ò necessario  usare  la  tecnica  over-the- 
wire  in  cui  il  palloncino  è (issato  alla  guida  permettendo 
una  maggiore  manovrabilità  soprattutto  con  vasi  tortuosi. 
Lo  svantaggio  di  tali  cateteri  è che  necessitano  di  una  guida 
di  lunghezza  doppia  del  catetere,  condizione  che  non  con- 
sente all’operatore  di  eseguire  l'esame  da  solo,  e che  non 
permette  di  cambiare  i palloncini. 

V.  ANGIOPLASTICA  TRANSI.U MINALE  PERCUTANEA  (v*.;  V.**). 

Cateteri  da  autoperfiisione 

Presentano  fori  terminali  e distali  per  permettere  un 
certo  grado  di  perfusione  coronarica  anche  durante  le 
manovre  di  dilatazione  a pallone  gonfiato  c quindi  con 
temporanea  occlusione  del  vaso.  Tali  cateteri  possono  es- 
sere usali  di  elezione  in  caso  di  stenosi  prossimali  dell’ar- 
teria coronarica  intcrventricolarc  anteriore,  in  caso  di 
bassa  soglia  ischemica.  instabilità  emodinamica  oppure 
come  garanzia  in  caso  di  risultati  subottimali  c di  minac- 
cia di  chiusura  per  insuccessi  della  dilatazione,  dissezione 
coronarica  o trombosi  della  stessa,  e prima  di  procedere 
ad  impianto  di  stent. 
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Cateteri  da  aterectomia  (v.  atfrhtomia  CORONARICA**) 

1.  Catetere  per  aterectomia  direzionale.  - Aterotomo  di 
Simpson : è un  catetere  con  cilindro  metallico  che  presenta 
un  palloncino  eccentrico  che  viene  gonfiato  a bassa  pres- 
sione quanto  si  sia  raggiunta  la  stenosi.  Dentro  il  cilindro, 
aperto  lateralmente,  alloggia  una  lama  coassiale  rotante 
che  incide  il  tessuto  ateromatoso.  È un  catetere  che  esegue 
l'atcrectomia  mediante  7-8  spostamenti  angolari  del  cate- 
tere. a seconda  del  giudizio  de  11 ‘operatore. 

È nato  per  le  stenosi  ostiali  e le  stenosi  eccentriche,  spe- 
cie sull'arteria  coronarica  discendente  anteriore.  I migliori 
multati  si  ottengono  su  vasi  prossimali  diritti  e per  calibri 
superiori  a 3 min  come  per  gli  stent.  Alcuni  pazienti  richie- 
dono un  completamento  dell'Intervento  mediante  angio- 
plastica  con  palloncino. 

I difetti  di  tali  cateteri  sono  costituiti  dal  proporre  una 
tecnica  mollo  invasiva  con  cateteri  fino  a 1 1 French  e dalle 
maggiori  complicanze  rispetto  all'angioplastica. 

2.  Catetere  per  aterectomia  rotatoria  (Rolablator*).  - È 
costituito  da  una  guida  con  alla  parte  terminale  un'ogiva 
abrasiva  che  ruota  a 70.000  giri/min.  La  placca  arterioscle- 
rotica  viene  polverizzata;  neU'80%  dei  casi  è*  indispensabile 
completare  la  procedura  col  palloncino  perché*  il  diametro 
massimo  di  questa  guida  è di  2-5  mm  (ogive  più  grandi  sono 
state  abbandonale  per  ordine  della  FDA  americana,  per 
l'alta  incidenza  di  embolizzazioni  distali  ed  infarti  peripro- 
ccdurali).  11  vantaggio  di  tale  catetere  è che  consente  di 
affrontare  stenosi  complesse  e calcifiche  in  modo  da  per- 
mettere il  facile  passaggio  del  palloncino  con  cui  si  com- 
pleta la  procedura. 

3.  Catetere  per  aterectomia  estrattiva  transluminale.  - Si 
aspira  attraverso  il  catetere  il  trombo;  viene  usato  soprat- 
tutto nell'infarto  acuto,  ma  non  sembra  avere  vantaggi  ri- 
spetto al  catetere  con  palloncino. 

Cateteri  per  angioscopia 

Per  la  descrizione  e le  relative  illustrazioni,  si  rinvia  alla 
voce  ENDOSCOPIA  VASCOLARE**. 

Cateteri  per  stent 

L'indicazione  iniziale  era  costituita  dal  servire  da  garanzia 
per  il  risultato  della  procedura  di  angioplastica  e da  fase  di 
transizione  all’intervenlo  di  bypass  aortocoronarico  (tìg. 
30).  L'indicazione  attuale  è la  sua  utilizzazione  in  caso  di 
risultati  subottimali  con  l'angioplaslica  con  palloncino  (in- 
completa dilatazione,  stenosi  residua  oltre  il  40%).  Si  effet- 
tua di  elezione  in  caso  di  angioplastica  su  innesti  coronarici. 
I migliori  risultati  si  ottengono  con  vasi  superiori  a 3 mm. 

Attualmente  esiste  una  tendenza  spiccata  ad  usarli  di 
elezione  nelle  stenosi  delle  coronarie  native  (minore  inci- 
denza di  ristenosi;  v.  protesi  vascolari,  protesi  vascolari 
endoluminali  (v.*;  v.**]).  Gli  stent  sono  solitamente  metal- 
lici (titanio)  e sono  di  due  tipi  principali;  I tipo  (autoespan- 
dibile); Il  tipo  (che  si  espande  con  il  pallone). 

1 migliori  risultati  si  ottengono  se  lo  stent  viene  dilatalo 
ad  alte  pressioni  (circa  15  atmosfere). 

Lo  svantaggio  dello  stent  è il  maggior  costo  e la  man- 
canza di  follow-up  a lungo  termine. 


Fig.  30.  Catetere  con  si  e ni  per  angioplastica  coronarica. 


Cateteri  per  laser  a eccimeri 

È una  tecnica  costosa,  utile  solo  in  alcune  particolari  occlu- 
sioni coronariche  croniche,  il  cui  uso  stenta  ad  affermarsi 
per  il  sovente  insorgere  di  complicazioni.  L'argomento  è 
ampiamente  trattato  sotto  la  voce  laser* *.  angioplastica 
coronarica  al  laser. 

Cateteri  da  biopsia  cardiaca 

Sono  cateteri  metallici  con  cestello  finale  tagliente  e punta 
mobile  per  biopsia.  V.  cuore*,  biopsia  endomiocardica. 

Cateteri  da  valvuloplastica  e da  chiusura  del  dotto  arterioso 
pervio  e dei  difetti  interatriali  e interventricolari 
Si  differenziano  per  dimensioni  ed  hanno  una  estremità 
espansibile  a forma  di  clessidra  con  palloni  ad  espansione 
differenziala;  prima  si  gonfia  (a  pressione  più  bassa)  il  pal- 
lone distale  che  funziona  da  pallone  di  arresto,  poi  si  gonfia 
(a  pressione  più  alta)  il  pallone  prossimale  (atriale)  e quindi 
si  espande  l'anello  centrale  in  corrispondenza  della  valvola 
da  dilatare  (v.  valvuloplastiche*;  per  le  valvuloplastiche 
nel  bambino,  v.  procedure  cardiovascolari  percutanee 

PEDIATRICHE*). 

I cateteri  per  la  chiusura  transcatelcrc  del  dotto  arterioso 
pervio,  dei  difetti  interatriali  c interventricolari  sono  de- 
scritti nella  voce  procedure  cardiovascolari  percutanee 
pediatriche*,  coll.  *6083-6065;  figg.  10-13. 

Cateteri  per  elettrofisiologia  diagnostica  e interventistica 
1 cateteri  per  elettrofisiologia  diagnostica  hanno  subito  una 
profonda  evoluzione  tecnologica  negli  ultimi  anni.  Inoltre 
la  comparsa  nella  pratica  clinica  deU'elettrofisiologia  inter- 
ventistica (ablazione  tranxcatetere  [v.  aritmie**))  ha  pro- 
dotto una  profonda  rivoluzione  nel  modo  di  intendere  lo 
studio  elettrofisiologico. 

1.  Cateteri  per  elettrofisiologia.  - Sono  studiati  per  tecno- 
logie particolari,  essendo  essi  realizzati  per  stimolare  il 
cuore  c per  registrare  (a  volte  anche  in  contemporanea)  i 
potenziali  elettrici  cardiaci  (v.  cuore*,  studio  elettrofisiolo- 
gico endocavitario  del  cuore). 

In  linea  di  massima,  il  corpo  del  catetere  è realizzato  in 
materiale  sintetico  (teflon.  Hmen -dacron).  All'interno  tro- 
vano spazio  l'armatura  del  corpo  del  catetere  che  c cavo  ed 
i fili  elettrici  che  collegano  gli  elettrodi  con  gli  spinotti  esterni. 

L'armatura  del  catetere  può  essere  realizzata  in  modo 
vario  e questo  genera  diversi  gradi  di  flessibilità  e di  mano- 
vrabilità. La  punta  di  ogni  catetere  è provvista  di  un  elet- 
trodo in  platino  o in  titanio  (polo  distale).  A distanza  va- 
riabile da  0,2  a 1 cm  sono  posti  altri  poli  (elettrodi)  sino  ad 
un  numero  di  12  o 14.  Il  catetere  con  2 soli  poli  prende  il 
nome  di  bipolare,  quelli  con  quattro  o più  poli  di  multipo- 
lare. L'ultimo  polo  della  sequenza,  cioè  il  più  lontano  dalla 
punta,  prende  il  nome  di  prossimale. 

Durante  studi  elettrofisiologici  standard  vengono  abi- 
tualmente utilizzati  tre  o quattro  cateteri  quadripolari,  non 
eccessivamente  sofisticati  poiché  il  numero  ed  il  tipo  di  in- 
formazioni richieste  non  è né  elevalo,  né  estremamente 
specifico. 

2.  Cateteri  per  elettrofisiologia  interventistica  ( ablazione 
transcatetere).  - In  questo  caso  vi  è necessità  di  collezionare 
informazioni  molto  precise  durante  il  mappaggio  per  loca- 
lizzare la  sede  del  circuito  da  ablare.  Inoltre  i cateteri  per 
ablazione  hanno  imposto  particolari  sviluppi  tecnologici 
per  poter  essere  utilizzati  e ciononostante  siamo  ancor  lon- 
tani dall’aver  realizzato  cateteri  ottimali.  I cateteri-elet- 
trodo per  elettrofisiologia  interventistica  sono  per  lo  più 
multipolari  con  spaziature  interelettrodiche  (distanza  tra 
un  elettrodo  e l'altro)  non  superiori  a 0.5  mm  (comuncmcn- 
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Fig.  31.  Cateteri  manovrabili  per  mappaggio  endocavilario.  In  allo : 
particolare  del  manipolo  che  comanda  il  ripiegamento  del  catetere. 
( Per  Remile  concessione  della  Pilla  C.  R.  Hard). 


te  0.2  nini  ) per  facilitare  la  registrazione  di  potenziali  molto 
vicini  l'uno  all'altro  c quindi  per  mappare  arce  veramente 
contigue.  Infatti  durante  l'ablazione  transcatetere  è molto 
importante  poter  analizzare  nel  dettaglio  tempi  di  attiva- 
zione con  valori  talora  anche  molto  simili. 

l’er  facilitare  l'introduzione  e la  manovrabilità  di  questi 
cateteri  durante  il  mappaggio.  essi  sono  provvisti  di  oppor- 
tune curvature  preformale  (Coumand.  Josephson.  Damato) 
o realizzati  attraverso  sistemi  di  torsione  manovrabili  dal- 
l'esterno (steering  systeni:  fig.  31).  Avere  curvature  prefor- 
mate è molto  importante  per  poter  incannulare  strutture 
anatomiche  complesse,  come  il  seno  coronarico,  o mappare 
gli  anelli  valvolari  (come  nel  caso  del  catetere  Halo.  utiliz- 
zato per  l’anello  della  valvola  tricuspide). 

La  lunghezza  degli  elettrodi  utilizzati  per  la  registrazione 
è un’altra  delle  componenti  importanti  per  eseguire  delle 
buone  registrazioni.  Normalmente  si  usano  elettrodi  di  lun- 
ghezza standard  (0.5  cm).  ma  è sempre  più  frequente  l'uti- 
lizzazione di  cateteri  con  elettrodi  di  2 mm  spaziati  da  2 a 5 
mm  l'uno  dall'altro. 

La  purezza  delle  registrazioni  è in  parte  dipendente  dal 
materiale,  con  il  quale  vengono  realizzati  tali  elettrodi,  le 
loro  connessioni  e gli  spinotti  esterni.  Infatti  è sempre  di 
più  comune  riscontro  la  realizzazione  di  spinotti  ricoperti  in 
oro  per  ridurre  l'impedenza  propria  dei  circuiti. 

I cateteri  da  ablazione  intracardiaca  rappresentano  oggi 
un  capitolo  a sé  stante  rispetto  a quelli  da  registrazione. 
Infatti  sono  provvisti  di  un'armatura  del  corpo  del  catetere 
apparentemente  uguale  a quella  dei  cateteri  da  registra- 
zione. ma  con  sostanziali  differenze.  Infatti  il  corpo  del  ca- 
tetere tende  ad  irrigidirsi  progressivamente  dalla  punta 
verso  la  parte  terminale,  anzi  la  punta  è spesso  realizzata 
senza  armatura  o con  armatura  a rigidità  graduale.  Ciò  con- 
sente di  ottimizzare  la  curvatura  della  punta  del  catetere 
per  adattarla  alle  strutture  anatomiche  intracardiache  in 
modo  da  mantenerlo  in  posizione  stabile  durante  l'eroga- 
zione di  corrente  in  radiofrequenza.  A tal  proposito,  inoltre, 
vale  la  pena  rammentare  che  l'elettrodo  posto  sulla  punta 


dei  cateteri  da  ablazione  è normalmente  lungo  4 mm  e cioè 
circa  il  doppio  degli  elettrodi  standard  per  elettrofisiologia. 
Tale  accorgimento  tecnico  è necessario  per  ottimizzare  la 
liberazione  di  energia  e per  creare  una  lesione  più  profonda 
e più  stabile. 

I cateteri  da  ablazione  sono  dolati  di  un  manipolo  rea- 
lizzato in  diverse  fogge  che  ha  la  funzione  di  controllare  sia 
il  grado  di  curvatura  della  punta,  in  modo  micrometrico,  sia 
la  torsione.  Il  controllo  di  torsione  è il  problema  maggiore 
in  questi  cateteri  poiché  la  buona  riuscita  di  un'ablazione  è 
in  buona  parte  dipendente  dalla  possibilità  di  muovere  il 
catetere  anche  in  spazi  anatomicamente  ristretti  per  posi- 
zionarlo in  modo  ottimale.  Il  controllo  di  torsione  è realiz- 
zato in  parte  attraverso  il  meccanismo  di  controllo  manuale 
ed  in  parte  attraverso  l'armatura  del  catetere. 

Le  dimensioni  dei  cateteri  da  elettrofisiologia  diagnostica 
ed  interventistica  vanno  da  4 a 7 Frcnch:  dimensioni  mag- 
giori aumentano  la  rigidità  del  catetere  c lo  rendono  poco 
maneggevole. 

In  conclusione  i cateteri  per  elettrofisiologia  diagnostica 
e interventistica  sono  in  continua  evoluzione  tecnologica, 
soprattutto  oggi  che  l'ablazione  transcatctcrc  a radiofre- 
quenza è diventata  una  terapia  di  prima  scelta  per  gran 
parte  delle  aritmie  sopraventricolari  (v.  aritmie* 1**,  abla- 
zione endocavitaria  con  catetere  a radiofrequenza)  c nella 
sindrome  di  Wolff-Parkinson-White  (v.**). 

Iniziano  ora  le  prime  applicazioni  nel  campo  della 
fibrillazione  atriale  e con  queste  lo  sviluppo  di  cateteri  per 
ablazione  selettiva,  che  sono  un  ulteriore  passo  avanti  ri- 
spetto a quelli  attuali.  Tali  cateteri  sono  realizzati  con  elet- 
trodi particolari  a molla  che  consentono  di  ottimizzare  ed 
allargare  la  lesione  prodotta  dall'energia  in  radiofrequenza. 

Cateteri  elettrodi  intracardiaci 

Servono  per  la  stimolazione  temporanea  dei  blocchi  paros- 
sistici o durante  i cateterismi  come  elettrodi  di  sicurezza. 
Sono  cateteri  scmiflottanti  (cioè  con  una  estremità  fissata 
alla  punta  del  ventricolo  destro)  muniti  o meno  di  pallon- 
cino gonfiabile  distale  che  serve  per  facilitare  la  migrazione 
spontanea  in  ventricolo  destro  (fig.  32).  Possono  essere  po- 
sizionati con  l'aiuto  della  fluoroscopia  o.  in  condizioni  di 
emergenza,  senza  di  essa,  connettendo  l'estremità  prossi- 
male del  catetere  con  un  pacemaker  temporaneo  esterno. 
La  verifica  del  corretto  posizionamento  in  ventricolo  si  ef- 
fettua controllando  l'efficacia  della  stimolazione  sul  trac- 
ciato elettrocardiografico. 
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Classificazione 

Descrizioni  della  cefalea,  particolarmente  dell'emicrania, 
sono  reperibili  già  dal  3000  a.  ('.  Nonostante  ciò  solo  negli 
ultimi  30-40  anni  sono  stati  proposti  e riclaborati  schemi 
diagnostici-classificativi.  L'esistenza  di  molteplici  varianti 
alPinlerno  di  una  stessa  forma  clinica  di  c.  primitiva  o pri- 
maria (non  riconducibile  ad  alcuna  causa  organica  o malat- 
tia sistemica)  e la  mancanza  di  dimostrate  cause  patogene- 
tiche.  ha  reso  obbligatoria  la  formulazione  di  un  sistema 
dassìficativo  basato  sulle  caratteristiche  cliniche  di  diverse 
forme  c di  diversi  sottotipi  di  c.  e che  non  fa  riferimento 
alcuno  ai  possibili  meccanismi  causali. 

La  più  recente  classificazione  elaborata  da  un  comitato 
ad  hoc  della  International  Headache  Society  (IHS),  pubbli- 
cata cd  adottata  già  dal  1988.  è costruita  secondo  livelli 
gerarchici  di  sofisticazione  che  permettono  di  definire  tutti 
i disturbi  dolorosi  del  capo.  L’intento  originario  fu  quello  di 
mettere  a disposizione  degli  addetti  ai  lavori  un  metodo 
diagnostico  che  permettesse  di  rendere  più  omogenee  pos- 
sibile le  sottopopolazioni  di  pazienti  affetti  da  c..  partico- 
larmente per  scopi  di  ricerca,  e comunque  auspicando  che 
anche  nella  pratica  clinica  gli  stessi  criteri  venissero  adottati 
almeno  fino  al  secondo  livello  di  sofisticazione.  In  realtà,  i 
criteri  proposti,  seppure  ormai  ben  noti  grazie  alla  capillare 
divulgazione  degli  stessi,  non  risultano  adottati  come  atteso 
nella  pratica  clinica.  Ouesto  por  la  almeno  apparente  com- 
plessità del  sistema  classificatorio  c soprattutto  per  la  non 
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TAB.  I.  CLASSIFICA  ZIO  NK  IHS  DELLE  CEFALEE.  NE- 
VRALGIE CRANICHE  E DOLORI  FACCIALI  (PRIMO  LI- 
VELLO DI  CODIFICAZIONE) 

1.  F.micrania 

2.  Cefalea  di  tipo  tcnsivo 

3.  Cefalea  a grappolo  ed  emicrania  cronica  parossistica 

4.  Cefalee  varie  non  associate  a lesioni  strutturali 

5.  Cefalea  associata  a trauma  cranico 

6.  Cefalea  associala  a patologie  vascolari 

7.  Cefalea  associata  a patologia  endocranica  non  vascolare 

8.  Cefalea  da  assunzione  o da  sospensione  di  sostanze  esogene 

9.  Cefalea  associata  ad  infezioni  non  craniche 

10.  Cefalea  associata  a patologi-  metaboliche 

1 1 . Cefalee  n dolori  facciali  associali  a patologie  del  cranio,  collo, 
occhi,  orecchi,  naso  e seni  paranasali,  denti,  bocca  o di  altre 
strutture  facciali  o craniche 

12.  Nevralgie  craniche,  nevriti  e dolori  da  deafferentazione 

13.  Cefalee  non  classificabili 


costante  corrispondenza  tra  criteri  specifici  e forme  cliniche 
a cui  il  neurologo  si  trova  dì  fronte. 

La  classificazione  IHS.  oltre  a sistematizzare  le  cosid- 
dette c.  primarie  o primitive  (ovvero  non  riconducibili  ad 
alcuna  causa  organica),  fornisce  criteri  diagnostici  per  tutti 
i disturbi  dolorosi  cefalici  secondari  a lesioni  organiche  o 
disordini  metabolici  acuti  o cronici;  essa  prevede  infine 
resistenza  di  forme  comunque  non  classificabili  (tab.  1).  Le 
c.  primarie  sono  rappresentate  dall'emicrania  (E)  (lab.  II). 
dalla  cefalea  di  tipo  tcnsivo  (CT)  (tab.  Ili),  dalla  ccfalca  a 
grappolo  (CG)  e dall'emicrania  cronica  parossistica  (tab. 
IV). 

La  classificazione  IHS  richiede  che  il  disturbo  descritto 
risponda  ai  criteri  di  ripetitività  dell'episodio  cefalalgico. 
Diagnosi  di  E senza  aura  (ESA)  può  essere  posta  ad  esem- 
pio se  sono  presenti  nella  storia  del  paziente  almeno  5 epi- 
sodi con  caratteristiche  specifiche.  L'andamento  della  sin- 
tomatologia nel  tempo  permette  inoltre  di  classificare  la 
forma  di  cefalea  come  episodica  o cronica.  Ouest'ultimo 
parametro  riveste  particolare  importanza  poiché  definisce  il 
criterio  della  cronicità  c condiziona  quindi  la  scelta  tera- 
peutica. 


TAB.  11.  CLASSIFICAZIONE  IHS  DELL’EMICRANIA 


1.  Emicrania 

1.1.  Emicrania  senza  aura 

1.2.  F.micrania  con  aura 

1.2.1.  Emicrania  con  aura  tipica 

1.2.2.  Emicrania  con  aura  prolungata 
1.2.3  Emicrania  cmiplegica  famliare 

1.2.4.  Emicrania  basilare 

1.225.  Aura  emicranica  senza  ccfalca 
1.2.6.  Emicrania  con  aura  ad  esordio  acuto 

1.3.  Emicrania  oftalmoplcgica 

1.4.  Emicrania  retinica 

1.5.  Sindromi  periodiche  dell'infanzia  possibili  precursori  del- 
l’emicrania o che  possono  essere  assodale  all'emicrania 

1.5.1.  Vertigine  parossistica  benigna  dell'infanzia 
1-5.2.  Emiplegia  alternante  dell'infanzia 

1.6.  Complicanze  dell'emicrania 

1.6.1.  Stato  emicranico 
1.6.2-  Infarto  emicranico 

1 .7.  Disordini  emicranici  che  non  soddisfano  i precedenti  criteri 
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TAB.  III.  CLASSIFICAZIONE  IHS  DELLA  CEFALEA  DI 
TIPO  TENSIVO 


2.  Cefalea  di  tipo  tensivo 

2.1.  Cefalea  di  tipo  tensivo  episodica 

2.1.1.  Cefalea  di  tipo  tcnsivo  episodica  associala  a disturbi  dei 
muscoli  pcricranici 

2.1.2.  Cefalea  di  tipo  tensivo  episodica  non  associata  a di- 
sturbi dei  muscoli  pericrania 

2.2.  Cefalea  di  tipo  tensivo  cronica 

2.2.1.  Cefalea  di  tipo  tensivo  cronica  associata  a disturbi  dei 
muscoli  pericranici 

22 2.  Cefalea  di  tipo  tensivo  cronica  non  associata  a disturbi 
dei  muscoli  pcricranici 

2.3.  Cefalea  di  tipo  tensivo  che  non  soddisfa  i precedenti  criteri 


TAB.  IV.  CLASSIFICAZIONE  IHS  DELLA  CEFALEA  A 
GRAPPOLO  ED  EMICRANIA  CRONICA  PAROSSISTICA 


3.  Cefalea  a grappolo  ed  emicrania  cronica  parossistica 

3.1.  Cefalea  a grappolo 

3.1.1.  Cefalea  a grappolo  a periodicità  non  determinata 

3.1.2.  Cefalea  a grappolo  episodica 

3.1.3.  Cefalea  a grappolo  cronica 

3.1. 3.1.  Non  remittente  dalTini/io 

3.1. 3.2.  Trasformata  dalla  episodica 

3.2.  Emicrania  cronica  parossistica 

3.3.  Disordini  tipo  cefalea  a grappolo  che  non  soddisfano  i pre- 
cedenti criteri 


lin  ausilio  fondamentale  nella  pratica  clinica  viene  for- 
nito dal  diario  mensile  della  c.  alla  cui  redazione  dovrebbe 
essere  addestrato  ogni  singolo  paziente.  La  corretta  regi- 
strazione delle  caratteristiche  degli  episodi  di  c.,  degli  eventi 
scatenanti  c dei  sintomi  premonitori  (prodromi)  e di  ac- 
compagnamento. permette  di  porre  diagnosi  definitiva  di  c. 
primaria  laddove  in  prima  istanza  non  vi  sono  informazioni 
sufficienti  per  definirne  il  tipo.  Inoltre,  il  diario  mensile  con- 
sente di  seguire  l'andamento  del  disturbo  cefalalgico  nel 
tempo  e l'efficacia  del  trattamento.  Esso  dovrebbe  essere 
infine  completato  dalla  registrazione  della  assunzione  di 
farmaci  sintomatici:  in  tal  modo  c possibile  tenere  sotto 
controllo  pazienti  a rischio  per  abuso  di  analgesici  che  di 
per  sé  può  essere  responsabile  di  cronicizzazione  della  c. 

Fisiopatologia:  il  ruolo  del  sistema  trigeminovascolare 

L'ultimo  decennio  della  ricerca  sperimentale  nel  campo 
delle  c.  ha  focalizzato  rattenzionc  sul  ruolo  che  l'attiva- 
zione di  sistemi  funzionali  neuro-vascolari  riveste  nella  fi- 
siopatologia delle  cefalee,  particolarmente  l’F.  e la  CG.  In 
particolare  il  modello  di  stimolazione  elettrica  del  ganglio 
trigeminale  nel  ratto  (messo  a punto  da  Markowitz  et  al.. 
1987).  si  è dimostrato  utile  per  chiarire  quali  fenomeni  mor- 
fofunzionali  probabilmente  accompagnano  l'attivazione  di 
fibre  dolorose  intra-  ed  extracraniche.  Tali  fibre  contengono 
sostanze  vasoattive  e permeabilizzanti  (sostanza  P.  SP,  neu- 
rochinina A.  NKA  e peptide  geneticamente  correlato  alla 
calcitonina.  C'GRP).  il  cui  rilascio,  conscguente  alla  depola- 
rizzazione delle  fibre  sensitive,  induce  edema  tessutale  c 
aumento  locale  di  flusso  ematico  (infiammazione  neuroge- 
niea)  nelle  meningi  c nei  tessuti  extracranici  i cui  vasi  rice- 
vono innervazione  trigeminale.  All'edema  tessutale  si  ac- 
compagna attivazione  di  cellule  che  partecipano  alla  in- 
fiammazione locale  (masi  cellule)  con  rilascio  di  sostanze 
permeabilizzanti  e algogene  che  ulteriormente  inducono 
edema  e sensibilizzano  i recettori  algogcni.  Un  modello 
analogo  di  depolarizzazione  di  libic  trigeminali  intracrani- 


che  rappresentato  dalla  emorragia  subaracnoidea  mediante 
inoculazione  di  sangue  autologo  nello  spazio  subaracnoi- 
deo  del  ratto,  ha  permesso  di  dimostrare  che  l'attivazione 
delle  suddette  fibre  induce  aumento  dell'attività  cellulare 
nei  nuclei  trigeminali  del  tronco  cerebrale,  come  si  eviden- 
zia misurando  l'espressione  di  proteine  della  famiglia  di 
e-fos  (oncogeni  precoci). 

Le  caraneristiche  cliniche  dell'attacco  emicranico,  in  par- 
ticolare la  presenza  di  sintomi  prodromici  o di  accompa- 
gnamento quali  sbadiglio,  irritabilità,  depressione  del  tono 
dell'umore,  fanno  ritenere  che  l’attacco  emicranico  scaturi- 
sca da  meccanismi  complessi  che  originano  nel  sistema  ner- 
voso centrale  (S.N.C.).  La  attivazione  del  sistema  trigemi- 
novasoolarc  (così  come  di  quello  simpatico  c parasimpa- 
tico) rappresenta  probabilmente  un  fenomeno  secondario 
che  rende  ragione  dei  fenomeni  locali,  particolarmente  del 
dolore,  che  sono  solo  una  delle  molteplici  manifestazioni 
dell'attacco  emicranico. 

Un  particolare  fenomeno  elettrico  osservato  in  animali 
di  laboratorio  e noto  come  depressione  corticale  (DC)  (on- 
da di  depressione  della  attività  elettrica  corticale  che  dif- 
fonde dalle  aree  cerebrali  posteriori  verso  quelle  anteriori 
seguendo  la  citoarchitettonica  corticale  cerebrale  e non  t 
territori  vascolari)  è stato  ritenuto  un  possibile  meccanismo 
primario  dell’attacco  emicranico.  La  depressione  corticale 
non  c mai  stata  dimostrala  nell'uomo  e pertanto  il  suo 
ruolo  è ancora  discusso.  Nel  ratto  la  depressione  corticale  è 
in  grado  di  indurre  un  aumento  della  attività  metabolica  dei 
nuclei  trigeminali  attraverso  la  depolarizzazione  di  fibre  tri- 
geminali periferiche. 

1 modelli  sperimentali  sopra  descritti  si  sono  rivoluti  par- 
ticolarmente utili  per  valutare  i possibili  meccanismi  di 
azione  di  alcuni  farmaci  correntemente  utilizzati  nel  tratta- 
mento dell'attacco  emicranico,  particolarmente  i derivali 
dellWgo/  (diidroergotamina.  DHE)  ed  il  più  recentemente 
sintetizzato  c commercializzato  sumatriptan  (precedente- 
mente GR43I75).  DHE  c sumatriptan  condividono  alta  af- 
finità per  il  sottolipo  re  ce  t tonale  per  la  serotonina  (5-HT). 
5-HTlljm,  ma  mentre  la  DHE  si  lega  anche  ad  altri  recet- 
tori per  la  5-HT  e per  la  adrenalina  e dopamina.  il  suma- 
triptan. alle  dosi  utilizzate  nella  pratica  clinica,  risulta  al- 
tamente specifico  per  i primi.  Entrambi  i farmaci  si  sono 
dimostrati  in  grado  di  inibire  lo  svilupparsi  della  infiamma- 
zione ncurogenica  nella  dura  madre  di  ratto.  L’ipotesi  che 
tale  inibizione  sia  mediata  da  un  meccanismo  di  vasocostri- 
zione (seppure  possibile  poiché  i farmaci  in  questione  co- 
stringono i vasi  cefalici)  è resa  scarsamente  credibile  dalla 
dimostrazione  che  essi  non  inibiscono  vasodilatazione  ed 
edema  tessutale  indotti  dalla  somministrazione  sistemica  di 
SP  o NKA  in  animali  di  laboratorio,  un  effetto  dimostrato 
per  farmaci  diversi  quali  aspirina  e indnmetacina.  L'ipotesi 
è che  DHE  e sumatriptan  agiscano  attraverso  recettori 
5-HT1D,  presenti  su  fibre  trigeminali  innervanti  i vasi  ce- 
falici. recettori  per  i quali  è stata  dimostrala  la  presenza  di 
RNA-messaggero  nei  neuroni  gangliari  trigeminali  di  ratto. 
Peraltro  DHE  e sumatriptan  inibiscono  la  sintesi  di  c-fos 
nel  nucleo  trigeminale  di  ratto  conseguente  a DC  ed  atte- 
nuano l'aumento  di  CGRP  nel  seno  sagittale  superiore  di 
ratto  durante  stimolazione  elettrica  del  ganglio  trigeminale, 
effetti  che  non  possono  essere  spiegati  con  meccanismo  di 
vasocostrizione. 

I neuropetidi  rilasciati  dai  terminali  nervosi  trigeminali 
non  sono  comunque  di  per  sé  algogeni  ed  il  loro  aumento 
negli  effluenti  venosi  cefalici  durante  attacchi  di  E od  di  CG 
riflette  la  depolarizzazione  di  fibre  nociccttivc. 

1 meccanismi  neurovascolari  rappresentano  in  tale  ottica 
l'effetto  periferico  di  meccanismi  più  complessi  ad  origine 
centrale.  Diversi  fattori  (insulti  chimici,  elettrici  o modifi- 
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cazioni  metaboliche)  sono  in  grado,  come  illustrato,  di  atti- 
vare il  sistema  trigcminovascolarc.  La  DC  o altro  fono 
meno  neuronaie  potrebbero  essere  indirettamente  respon- 
sabili del  dolore  emicranico.  La  DC  non  è mai  stata 
dimostrata  nell'uomo,  mentre  è stato  osservato  un  feno- 
meno analogo  di  ipoperfusione  (riduzione  di  flusso  ema- 
tico) che  interessa  le  stesse  regioni  della  DC  durante  crisi 
emicranica  con  aura.  Il  glutammato,  un  aminoacido  eccita- 
tone. viene  indicato  quale  possibile  responsabile  della  DC  e 
della  cccitotossicità.  L'ossido  nitrico,  metabolita  di  nitriti  e 
nitrati  prodotto  a seguito  di  attivazione  di  recettori  eccita- 
tori, depolarizza  anch'csso  fibre  trigeminovascolari.  D'altra 
parte  la  vasodilatazione  cefalica  indotta  da  sostanze  che 
liberano  ossido  nitrico  è mediata  da  CGRP  rilasciato  da 
terminali  trigeminali  che  innervano  le  arterie  cerebrali.  Il 
ruolo  dell'ossido  nitrico  nella  fisiopatologia  dcll'E.  rappre- 
senta uno  degli  aspetti  più  rilevanti  della  ricerca  corrente.  Il 
test  di  induzione  di  crisi  simil-emicraniche  con  trinitrina 
(donatore  di  ossido  nitrico),  già  considerato  in  grado  di 
indurre  cefalea  con  meccanismo  puramente  vascolare,  rap- 
presenta un  valido  strumento  di  studio  delle  risposte  neu- 
rovascolari nell'F.. 

Meno  definiti  appaiono  i meccanismi  fisopatogcnctici 
che  sottendono  la  c.  di  tipo  tensivo  (CT),  nelle  sue  forme 
episodica  e cronica.  Sebbene  la  tensione  muscolare  possa 
essere  considerata  in  parte  coinvolta,  studi  di  elettromio- 
grafia non  hanno  fornito  risultati  soddisfacenti  in  tal  senso. 
Altrettanto  provvisori  sono  i dati  forniti  dalla  misurazione 
della  soglia  algometrica  in  pazienti  con  CT,  anche  se  in 
quelli  con  c.  cronica  sembra  esservi  una  riduzione  globale. 
La  misurazione  della  «soppressione  eslerocettiva  dell’atti- 
vità dei  muscoli  temporali»,  fenomeno  fisiologico  che  si 
realizza  per  attivazione  di  interneuroni  troncali  a seguito  di 
stimoli  dolorosi  lievi  e la  cui  afferenza  è rappresentata 
dalla  via  nocicetliva  trigeminale,  dimostra  riduzione  o abo- 
lizione di  tale  risposta,  particolarmente  nella  CT  cronica. 
La  riduzione  di  tale  risposta  è verosimilmente  dovuta  a 
modificazioni  del  controllo  centrale  inibitorio  del  tronco 
cerebrale.  Le  forme  di  CT.  episodica  e cronica,  sono  proba- 
bilmente da  considerarsi  due  entità  distinte  essendo  la 
prima  sintomo  di  aumentata  attività  muscolare  (ad  e s.: 
sforzo  o postura  fìssa  prolungati),  mentre  la  seconda  sem- 
bra rappresentare  una  malattia  che  si  autoperpetua  ed  è 
sostenuta  da  modificazioni  funzionali  nel  S.N.C.  rinforzati 
da  fattori  psicoaffettivi. 

Genetica 

La  dimostrazione  in  una  particolare  forma  di  E.  Veinicrania 
familiare  emiplegica  trasmessa  con  carattere  autosomico 
dominante,  di  un  alterato  focus  del  cromosoma  19  è stala 
riportata  nel  1993.  Il  gene  responsabile.  CACNLIA4 , co- 
difica per  la  subunità  al  dei  canali  del  calcio  di  tipo  P 
(Ophoff  et  ai.  1996).  In  alcune  famiglie  comunque  l’asso- 
ciazione con  il  cromosoma  19  non  è presente;  pertanto  è 
evidente  una  certa  elerogeneicilà  genetica  anche  per  que- 
sto disturbo  piuttosto  raro. 

Il  dibattito  attuale  concerne  le  due  forme  più  comuni  di 
E.  con  o senza  aura,  cioè  se  anche  queste  abbiano  una  base 
genetica  e se  questa  sia  comune  alle  due  forme,  conside- 
rando che  non  vi  è accordo  se  esse  rappresentino  due  entità 
distinte  o siano  manifestazioni  diverse  dello  stesso  disturbo. 
La  presenza  di  più  soggetti  con  E,  con  o senza  aura,  all'in- 
terno  dello  stesso  gruppo  familiare  non  è sufficiente  a do- 
cumentare una  reale  aggregazione  familiare  su  base  gene- 
tica. L'alta  prevalenza  di  emicrania  nella  popolazione  ge- 
nerale fa  ritenere  che  l'elevala  occorrenza  familiare  sia  in 
realtà  del  tutto  casuale. 
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Terapia 

Per  la  terapia  della  c„  si  rinvia  alla  voce  cefalea*.  Agg.  1, 
coll.  *1405-1410. 

L 'esperienza  del  suntatriptan 

Un  numero  considerevole  di  studi  clinici  ha  dimostrato  che 
il  sumatriptan  (v.*)  è chiaramente  superiore  al  placebo  nel 
trattamento  dell'attacco  emicranico.  Somministrato  per  via 
orale  (alla  dose  di  100  mg)  il  sumatriptan  allevia  il  dolore 
emicranico  entro  2 ore  nel  50-67%  dei  pazienti.  Studi  com- 
parativi dimostrano  anche  la  superiorità  del  sumatriptan 
rispetto  alla  ergotantina  c alla  aspirina.  Maggiore  rapidità 
di  azione  si  ottiene  con  la  somministrazione  per  via  sotto- 
cutanea (alla  dose  di  6 mg).  La  stessa  modalità  di  sommi- 
nistrazione permette  di  alleviare  il  dolore  emicranico  anche 
negli  attacchi  del  mattino  («early  morning»)  o mestruali, 
spesso  resistenti  ad  altri  trattamenti  farmacologici.  Il  suma- 
triptan si  è rivelato  efficace  anche  sui  sintomi  di  accompa- 
gnamento dell'attacco  (nausea,  vomito,  foto/fonofobia),  an- 
che se  somministrato  dopo  4 ore  dall'inizio  della  crisi.  L'ef- 
ficacia del  sumatriptan  (6  mg)  nel  trattamento  dell'attacco 
di  CG  è evidente  entro  15  minuti  dalla  somministrazione 
del  farmaco. 

Il  40%  circa  dei  pazienti  emicranici  trattati  con  sumatrip- 
tan presenta  ricorrenza  del  dolore  dopo  alcune  ore  dalla 
somministrazione  del  sumatriptan.  ma  risponde  positiva- 
mente  ad  una  seconda  somministrazione  di  farmaco. 

Un  aspetto  relativo  al  trattamento  con  sumatriptan  è rap- 
presentato dal  possibile  abuso  del  farmaco  e gli  eventuali 
effetti  collaterali  a questo  conscguenti.  Sebbene  il  tratta- 
mento prolungato  con  sumatriptan  in  pazienti  emicranici, 
ovvero  l’assunzione  del  farmaco  fino  a 60  attacchi  in  12  mesi, 
non  dimostri  aumento  di  effetti  collaterali  o diminuzione 
dell'efficacia  del  farmaco,  sono  segnalati  nella  letteratura  in- 
temazionale casi  clinici  di  cefalea  cronica  quotidiana  pro- 
babilmente indotta  da  abuso  di  sumatriptan.  È opportuno 
notare  che  in  molti  dei  pazienti  segnalati  vi  era  una  storia  di 
abaso  di  altri  farmaci  (ergotamina  o altri  analgesici)  già  di 
per  se  responsabili  di  cefalea  cronica.  È stato  segnalato  che 
il  sumatriptan  può  sostenere  una  cefalea  già  cronicizzata  da 
ergotamina.  Sebbene  sia  stata  suggerita  la  possibilità  che  il 
sumatriptan  avesse  indotto  dipendenza  in  un  paziente  emi- 
cranico che  assumeva  giornalmente  sumatriptan.  in  un  ana- 
logo caso  non  è stata  osservata  sindrome  da  astinenza 
quando  il  farmaco  è stato  improvvisamente  sospeso.  Studi 
che  prevedono  la  somministrazione  di  sumatriptan  a lungo 
termine  dovrebbero  includere  anche  pazienti  con  abuso  di 
altri  farmaci.  Tale  metodo  permetterebbe  di  verificare  se  gli 
stessi  pazienti  sono  a rischio  per  abuso  di  sumatriptan  e se 
questo  aumenta  o meno  la  quantità  di  somministrazioni  di 
farmaco  durante  il  periodo  di  osservazione. 
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Aspetti  classificatori  e clinici 

La  nosografia  delle  cefalee  primitive  rappresenta  tuttora  un 
tema  controverso  e oggetto  di  dibattito  per  giungere  ad  una 
classificazione  che  si  avvicini  il  più  possibile  alla  realtà  cli- 
nica. Ciò  è ancor  più  valido  nelle  cefalee  dell'età  evolutiva 
che  ancora  non  sono  state  sistematizzate  autonomamente 
anche  se  appaiono  evidenti  i caratteri  differenziali  rispetto 
all'adulto. 

Il  riferimento  attuale  è la  classificazione  dell'IHS  (Inter- 
national Hcadache  Society)  del  19X8  (v.  sopra  tabb.  II  c 
III),  che  è siala  elaborata  secondo  dati  clinici  caratteristici 
degli  adulti  senza  prendere  in  considerazione  le  specifiche 
peculiarità  si ntom aiologiche  dell'età  evolutiva. 

Lo  sviluppo  del  bambino  rappresenta  un  processo  com- 
plesso in  cui  si  verificano  importanti  modificazioni  cogniti- 
vo-affeltivc  e psicobiologichc  che  determinano  una  note- 
vole variabilità  delle  manifesta/ioni  cliniche.  È importante 
sottolineare  che  il  bambino  ha  diverse  modalità  di  esperire 
il  dolore,  di  elaborarlo  e decodificarlo  a seconda  del  mo- 
mento evolutivo  in  cui  si  trova.  Probabilmente  ciò  rende 
particolarmente  difficile  l'inquadramento  nasografico  delle 
diverse  sindromi.  Peraltro  è opportuno  riesaminare  più 
specificamente  le  caratteristiche  della  cefalea  riferite  agli 
miniti  tenendo  presente  quanto  detto  e puntualizzando  al- 
cuni aspetti  peculiari  della  c.  dei  bambini  che  sono  suffi- 
cientemente chiari  secondo  la  maggioranza  degli  AA. 

Riguardo  la  durata  degli  attacchi,  i criteri  stabiliti  nella 
corrente  Classificazione  sono  inadeguati  perché  prevedono 
una  durata  minima  troppo  lunga:  nell'Infanzia  e nell'adole- 
scenza è mollo  frequente  che  l'attacco  emicranico,  cosi 


come  gli  episodi  di  cefalea  tensiva.  abbiano  una  durata 
compresa  fra  i 30  e i 60  min.  talvolta  anche  inferiore.  La 
modificazione  di  questo  criterio  diagnostico  appare  urgente 
perche  altrimenti  vi  sarebbero  numerose  omissioni  cd  er- 
rori diagnostici.  La  minor  durata  degli  attacchi  non  implica 
che  siano  meno  invalidanti,  spesso  residuano  spossatezza, 
sonnolenza  disturbi  gastrointestinali  che  compromettono  il 
benessere  del  bambino  per  diverse  ore. 

L'unilateralità  del  dolore  nelle  forme  emicraniche  aiuta 
nella  diagnosi,  ma  non  può  considerarsi  criterio  diagnostico 
«assoluto»,  infatti  prima  della  pubertà  il  60-70%  dei  pa- 
zienti riferiscono  dolore  bilaterale.  Ugualmente  la  quantità 
pulsante  del  dolore  nell'emicrania,  ove  presente,  facilita  la 
diagnosi,  ma  se  assente  non  la  esclude. 

La  distinzione  fra  cefalee  emicraniche  (E)  c cefalee  tensive 
(CT)  non  prende  in  considerazione  le  forme  miste  che  invece 
costituiscono  un  importante  gruppo.  La  cefalea  mista  è co- 
stituita da  attacchi  di  emicrania,  con  o senza  aura,  che  si  al- 
terano con  episodi  di  cefalea  tensiva  in  maniera  mollo  irre- 
golare cd  imprevedibile:  si  possono  osservare  molte  associa- 
zioni tra  cui  si  ricorda,  per  la  sua  frequenza,  l'associazione  di 
cefalea  tensiva  cronica  intervallata  da  attacchi  di  emicrania. 
Appare  evidente  la  necessità  di  riconoscere  l'autonomia 
delia  cefalea  mista  che  pone  difficoltà  di  trattamento  proprio 
per  la  sua  eterogeneità:  la  scelta  della  terapia  efficace  è affi- 
data a frequenti  controlli  clinici  per  meglio  delincare  l'evo- 
luzione cd  i dati  semeiologici  di  maggiore  spicco. 

Nell'attuale  Classificazione  internazionale  le  sindromi  pe- 
riodiche come  il  vomito  ciclico  e i dolori  addominali  non  ven- 
gono, a torto,  considerate  come  precursori  delle  cefalee  emi- 
craniche. Questo  sulla  base  di  studi  clinici  approfonditi  che 
hanno  mostrato  come  solo  la  vertigine  parossistica  benigna 
dell'infan/ia  sia  significativamente  associata  all’emicrania. 
Sono  necessari  tuttavia  nuovi  studi  per  disporre  di  dati  defi- 
nitivi. A parte  deve  essere  considerata  {'emiplegia  alternante 
che  rappresenta  una  sindrome  complessa  con  decorso  spesso 
sfavorevole  c compromissione  cognitiva:  tuttora  perman- 
gono molti  dubbi  suil'etiopatogenesi  di  questa  sindrome. 

Nella  descrizione  delle  c.  tensive  (CT)  dell’adulto  ven- 
gono distinte  due  forme,  con  presenza  o meno  della  con- 
trazione della  muscolatura  pcricraniale:  in  età  evolutiva 
questa  differenziazione  risulta  poco  utile  perché  l'interes- 
samento della  muscolatura  pcricranialc  è mollo  raro.  Vice- 
versa non  viene  menzionata  un'entità  clinica  di  rilievo 
quale  la  cefalea  cronica  quotidiana  che  sia  per  la  frequenza 
che  per  la  difficoltà  del  trattamento  sarebbe  opportuno  in- 
serire. Ouesto  tipo  di  c.  ha  caratteri  maldefiniti,  diviene  una 
forma  di  malessere  cronico  che  perdura  la  maggior  parte 
della  giornata  generalmente  senza  fenomeni  neurovegeta- 
tivi di  accompagnamento  e limita  fortemente  le  normali 
attività  quotidiane.  È più  frequente  negli  adolescenti,  si  as- 
socia quasi  invariabilmente  a disturbi  di  carattere  depres- 
sivo di  tipo  reattivo:  le  situazioni  di  disagio  familiare  o sco- 
lastico sono  da  indagare  attentamente  in  quanto  sono  nella 
maggioranza  dei  casi  il  fattore  scatenante  questa  condi- 
zione clinica  di  difficile  approcciti. 

Terapia 

Terapia  farmacologica 

Le  linee  generali  di  trattamento  precedentemente  esposte 
(Agg.  I.  *1418-1422)  non  hanno  subito  sostanziali  variazioni 
negli  ultimi  anni,  mentre  sono  stati  eseguiti  altri  studi  per 
valutare  l'effìcacia  dei  diversi  farmaci,  sia  in  relazione  al 
fattore  età  che  all'impiego  di  nuovi  princìpi  attivi,  o quan- 
tomeno di  nuovo  impiego  nelle  c.  dell'età  evolutiva. 

Nel  trattamento  preventivo  dell’emicrania  si  è ottenuto 
un  discreto  miglioramento  della  sintomatologia  con  la  ni- 
modipina . calcioantagonista  ben  conosciuto,  e con  il  trazo- 
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dotte  (v.).  antidepressivo  atipico  usato  al  dosaggio  di  1 
mg/kg /die.  Anche  per  questi  farmaci  permane  la  necessità 
di  disporre  di  ulteriori  studi  controllali  e di  fotlow-up  di 
sufficiente  durata  per  poter  stabilire  dei  criteri  più  precisi 
riguardo  le  modalità  d'uso  c le  indicazioni  in  relazione  alle 
diverse  forme  di  c. 

Per  quanto  concerne  la  terapia  sintomatica  dell'attacco 
la  maggiore  novità  e costituita  dal  sumairiptan  (v.*),  agoni- 
sta  serotoninergico  che  si  è rivelato  notevolmente  efficace 
nel  trattamento  della  crisi  emicranica  dell'adulto  ed  ha  for- 
nito un  importante  mezzo  terapeutico  anche  nelle  c.  più 
impegnative  come  la  c.  a grappolo.  Si  utilizza  nelle  crisi 
emicraniche  di  intensità  media  e grave,  non  va  sommini- 
strato nelle  c.  di  tipo  tensivo.  Tùttavia  in  età  evolutiva  esi- 
stono solo  da  dati  preliminari  che  non  ne  autorizzano  l'uso 
in  quanto  deve  ancora  essere  documentata  l'efficacia,  la 
tollerabilità,  l'entità  degli  effetti  collaterali.  La  terapia  sin- 
tomatica quindi  si  avvale  dei  presidi  farmacologici  già  de- 
scritti: è preferibile  evitare,  almeno  inizialmente,  gli  anal- 
gesici pluricomponenli  e raggiungere  le  dosi  massime  indi- 
cate con  un  singolo  principio  attivo. 

Le  vie  di  somministrazione  solitamente  sono  per  os  c per 
via  rettale,  la  somministrazione  parenterale  è da  conside- 
rarsi eccezionale  nel  bambino.  Permane  attuale  il  criterio 
della  bassa  frequenza  degli  attacchi  (<  2 al  mese)  come 
indicazione  alla  sola  terapia  dell'attacco,  che  ovviamente  va 
trattato  anche  se  contemporaneamente  c in  corso  una  te- 
rapia di  profilassi. 

Terapie  non  farmacologiche 

Vi  è stata  progressivamente  la  conferma  dell'utilità  delle 
terapie  non  farmacologiche:  il  biofeedback,  le  tecniche  di 
rilassamento,  le  tecniche  cognilivo-comportamentali.  In  par- 
ticolare la  tecnica  del  biofeedback  attraverso  cui  si  realizza 
il  controllo  volontario  di  alcuni  processi  fisiologici,  ha  dato 
recentemente  buoni  risultati  in  soggetti  in  età  evolutiva. 
Ancora  poco  chiari  sono  i meccanismi  d'azione  con  cui  si 
ottiene  una  riduzione  della  frequenza  e della  durata  degli 
attacchi  di  c..  tuttavia  queste  tecniche  rappresentano  in  tutti 
casi  un  mezzo  importante  per  rafforzare  il  rapporto  medi- 
co-bambino che  riveste  un  aspetto  di  primaria  importanza 
nella  cura  delle  c.  primitive. 

La  psicoterapia  è indicata  nei  casi  in  cui  la  c.  si  associa  a 
disturbi  psicopatologici  di  tipo  ansioso-depressivo:  la  pra- 
tica clinica  ha  evidenziato  buoni  risultati,  però  sono  ancora 
necessari  ulteriori  contributi  scientifici  per  sistematizzare  le 
modalità  ed  il  tipo  di  approccio  maggiormente  indicato  (in- 
dividuale. di  gruppo,  familiare). 

Conclusioni 

Le  c.  dell'età  evolutiva  hanno  ormai  acquisito  una  propria 
autonomia  in  quanto  patologia  intimamente  correlata  allo 
sviluppo  ncuropsichico.  Sia  dal  punto  di  vista  clinico  che 
fisiopatologico.  numerose  variabili  età-dipendenti  condizio- 
nano la  comparsa  della  sintomatologia,  solo  in  parte  simile 
a quella  dell'adulto.  Alcuni  meccanismi  di  base  sono  pro- 
babilmente comuni,  ma  la  maturazione  neurobiologica  e le 
componenti  evolutive  psicologiche  sono  alla  base  di  mani- 
festazioni che  necessitano  un  approccio  integralo  specifico. 
Tutto  ciò  è stato  valorizzato  dalla  recente  creazione  di  un 
gruppo  di  studio  per  l'età  pediatrica  nell'ambito  della  co- 
munità scientifica  internazionale. 
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Introduzione 

In  questo  Agg.  il  vengono  segnalate  le  nuove  cefalosporine 
propriamente  dette,  sia  per  impiego  orale  che  parenterale. 
Tenuto  conto  delia  affinità  biochimica  del  nucleo  carbapc- 
nemico  con  quello  delle  c..  accenniamo  in  questa  sede  an- 
che al  nuovo  carbapencmico  meropenem  (v.**)  che  si  ag- 
giunge aU'imipenem  (v.  imipenem-CILASTAtina*). 

Niente  di  nuovo  è da  aggiungere  sui  monobattami  che 
differiscono  dalle  penicilline  e dalle  c.  perché  presentano 
una  struttura  monociclica,  cioè  posseggano  il  solo  anello 
bclalattamico.  in  luogo  della  caratteristica  struttura  bici- 
dica:  l’unico  antibiotico  di  questo  gruppo  è Yaztreonam  per 
la  trattazione  del  quale  si  rinvia  all'Agg.  I (v.  cefai.ospori- 
ne*.  coll.  *1431-1432). 

Nella  tab.  I viene  riportata  la  classificazione  delle  c.  (se- 
condo le  cosiddette  «generazioni >*).  dei  monobattami.  dei 
carbapencmici  e degli  inibitori  delle  fl-latlamasi  (si  ricorda 
che  questi  ultimi  sono  più  simili  alle  penicilline  per  quanto 
concerne  la  struttura  chimica). 

Le  c..  soprattutto  quelle  facenti  parte  del  gruppo  di  11.  Ili 
e IV  generazione  (e  i carbapenemici),sono  particolarmente 
costose  c quindi  debbono  venire  impiegate  nell'ambito 
ospedaliero  per  specifiche  indicazioni  o sotto  la  responsa- 
bilità di  medici  specialisti  con  particolare  competenza  nel 
trattamento  di  gravi  infezioni. 

Nuove  cefalosporine  per  via  orale 

Premessa 

Le  c.  orali  di  I generazione  sono  costituite  dalla  cefalessina, 
dalla  cefradina  e dal  cefadrossile.  (Tediamo  opportuno  ri- 
cordare che  generalmente  le  c.  per  os  di  I generazione  sono 
attive  nei  confronti  di  numerosi  germi  grampositivi,  quali 
gran  parte  degli  stafilococchi  (esclusi  quelli  meticillinoresi- 
stenti). degli  streptococchi  (esclusi  gli  enterococchi);  invece, 
sono  attive  solo  su  alcune  poche  specie  di  gramnegativi  (che 
non  concernono  Pseudomonas  aeruginosa  c la  maggior  parte 
delle  enterobalteriacee)  e per  niente  attive  sugli  anaerobi 
del  genere  Bacteroides.  Per  la  trattazione  delle  c.  orali  di  I 
generazione,  v.  (ì-laitamici  antibiotici  (VIII,  1 136-1 145)  e la 
tab.  V della  voce  cefalosporine*  (Agg.  I.coll.  *1431). 

In  anni  relativamente  recenti  sono  state  sintetizzate  e 
introdotte  in  terapia  altre  c.  per  os  che  fanno  parte  delle 
cosiddette  c.  di  II  e III  generazione  c di  cui  riportiamo  una 
sintesi  comparativa  nella  tab.  II.  nella  quale  abbiamo  anche 
inserito  le  c.  orali  di  I generazione.  Nel  lesto  che  segue 
abbiamo  concentrato  la  nostra  attenzione  sulle  seguenti 
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TAB.  L CLASSIFICAZIONE  DELLE  CEEALOSPORINE 
(SECONDO  LE  GENERAZIONI),  DEI  MONOBATAMI,  DEI 
CARBAPENEM1CI  E DEGLI  INIBITORI  DELLE  fi-LATTA- 
MASI 


Cefaiosporine  di  1 generazione 

Cefalo* porine  di  III  generazione 

Per  uso  parenierale 

Per  uso  parenterale 

Cefalotina 

Ccfoperazone 

Ccfapirina 

Cefotas&ira 

Cefradina 

Ceftazidima 

Ccfazotina 

Cef  Imissima 

C'efaloridina 

Ccftriassone 

Per  uso  orale 

Cefsulodina 

C'cfodizima 

Cefalessina 

f V* friilin i 

Latamossef  (moxalaciam)  (b) 

V ^ Il  unii  1.1 

Ccfadrossilc 

Per  uso  orale 
Cetìssima 

Cefalosporine  di  II  generazione 

Cefetamet  pivoxil 

Per  uso  parenterale 

Ceftibuten 

Ccfonickl 

Ccfpodossìma  proxctil 

Ccfamandolo 

CefuroMtma 

CefaJosporìne  di  IV  generazione  (c) 

(efossitma  (a) 

Per  uso  parenterale 

Cefoteten  (a) 

Cefepima 

Cefmela/olo  (a) 

Cefpirome 

Per  uso  orale 

Monobaftami 

Cefaclor 

Cefurussima  axetil 

Aztrconam 

Ccfprozil 

Loracarbcf  (carbaccfcm) 

Carba  penemid 

Imipcncm  * alastalina  (v.*) 
Meropcnem  (v.**) 

Inibitori  della  (Mattamasi 

Ac.  davulanico  (v.  ci avui amico 
acido*) 

Sulbactam  (v.*) 

Tazohactam  (v.**) 

(a)  Cef umana  (inserimento  di  un  groppo  a-mctonilico  in  posinone  C-7);  v. 

CTFAIMCINC". 

(h)  Più  pmpriamenic  è un'oxaccfcra. 

(c)  l-a  IV  generazione  non  ò accettala  da  tutti  gli  AA. 


nuove  e.  per  via  orale:  ccfprozil,  cefìssima.  cefetamet.  ccfpo- 
dossima  proxctil  c ccftibutcn.  Per  la  descrizione  della  ccfu- 
rossima  axetil  (c.  orale  di  II  generazione)  rinviamo  alla  col. 
*1424  dell'Agg.  I della  voce  cffai.osporinf*  e alla  tabella 
riassuntiva  di  col.  1(X)1  di  questo  Agg.  II  (tab.  II). 

Cefprozil 

Una  relativamente  nuova  c.  per  via  orale  di  II  generazione 
è costituita  dal  ccfprozil  (Wiscman  e Benfield.  1993).  È at- 
tiva su  Streptococcus  pyogenes.  S.  pneumoniae,  S.  agalactiae 
e su  Staphylococcus  auretis  me ticil linosensibile:  è modera- 
tamente attiva  verso  Haemophilus  influenzai,  MoraxeUa  ca- 
lar rhalis.  Heisseria  gonorrhoeae.  verso  alcune  cntcrobactc- 
riaccc  c alcuni  anaerobi.  È relativamente  stabile  all'idrolisi 
di  numerose  fì-lattamasi. 

Ha  una  emivita  di  1.2  h.  I.a  predominante  via  di  elimi- 
nazione è attraverso  i reni  mediante  filtrazione  glomerularq 
e secrezione  lubulare:  la  maggior  parte  del  farmaco  passa 
immoditìcata  nelle  urine.  Il  ccfprozil  viene  largamente  eli- 
minalo dalla  emodialisi,  il  che  comporta,  dopo  la  dialisi,  una 
dose  supplementare  del  50%. 

Il  cefprozil  trova  indicazioni  nel  trattamento  dell'otite 
media  acuta  (soprattutto  nei  bambini),  delle  faringiti  e delle 
tonsilliti,  delle  sinmiti.  delle  infezioni  delle  basse  vie  respi- 
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ratoric.  delle  infezioni  dei  tessuti  molli  e delle  infezioni  non 
complicate  dell’apparato  urinario. 

Le  dosi  vanno  da  mg  500  in  una  singola  somministra- 
zione per  os  a 1000  mg  suddivisi  in  due  somministrazioni 
giornaliere.  Nell'otite  media  dei  bambini  la  dose  raccoman- 
data ò di  15  mg/kg  due  volte  al  giorno,  per  10  giorni. 

Gli  effetti  collaterali  sono  costituiti  soprattutto  da  di- 
sturbi gastrointestinali  (nausea,  vomito,  diarrea,  dolore  ad- 
dominale). rash  cutanei  e.  nelle  donne,  da  vaginiti.  prurito 
vaginale  c leucorrea. 

Cefìssima 

La  cefìssima  (Cefixoral*;  Suprax*)  viene  definita  come  le 
«prima  c.  orale  di  III  generazione»:  si  caratterizza  per  la 
stabilità  alle  fi-latlamasi  e per  la  possibilità  di  sommini- 
strarla solo  una  volta  al  giorno  (Adam  e Wallace.  1991). 

È attiva  sulle  Enterobaderiaceae  ( Escherichia  coti.  Kleb - 
s ietta  pneumoniae,  Proieus).  su  Haemophilus  influenzai , su 
Streptococcus  pneumoniae,  ma  è inattiva  sugli  stafilococchi, 
Pseudomonas  aeruginosa  e gli  anaerobi.  Uno  studio  com- 
parativo tra  cefìssima  per  os  (dose  singola  di  400  mg)  e 
ccftriassone  per  ria  parenteralc  (dose  singola  di  250  mg)  ha 
dimostrato  una  medesima  efficacia  nel  trattamento  di  go- 
norrea non  complicata  (da  evitare  quindi  il  suo  impiego 
nella  PID;  v.  malattia  infiammatoria  pelvica*). 

La  cefìssima  ha  la  stessa  efficacia  delfarnoxicillina.  del- 
lampicillina  e del  cotrimossazolo  nelle  infezioni  da  germi 
sensibili,  ma  presenta  il  vantaggio  di  essere  attiva  verso 
germi  resistenti  all  ampicillina  c aH'amoxicillina:  in  questo 
è comparabile  all'associazione  amoxicillina-ac.  davulanico. 

Ha  una  emivita  lunga  (circa  3.2-3,5  h);  l'eliminazione  è 
renale  ed  epatica. 

La  cefìssima  trova  indicazioni  nelle  infezioni  delle  rie 
respiratorie  (faringiti  c tonsilliti:  polmoniti:  bronchiti),  nel- 
l'elite media  acuta  dei  bambini,  nelle  infezioni  delle  rie 
urinarie. 

La  dose  usuale  è di  250  mg  ogni  1 2 h;  è però  possibile  la 
somministrazione  monoquotidiana  alla  dose  di  400  mg.  Nei 
bambini  sopra  i 6 mesi  di  vita,  la  dose  è di  4 mg/kg  ogni  12 
h o di  8 mg/kg  in  una  unica  somministrazione. 

L’effetto  collaterale  più  rilevante  è costituito  dalla  diar- 
rea, talora  grave,  la  cui  incidenza  è anche  4 volte  maggiore 
rispetto,  ad  es.,  al  cefprozil  e al  cefaclor.  Vi  è anche  limitato 
rischio  di  colite  pseudomembranosa. 

Cefetamet  pivoxil 

Il  cefetamet  pivoxil  (Globocef*)  è una  c.  orale  di  III  gene- 
razione che  nell’organismo  viene  idrolizzata  nella  forma 
attiva  cefetamet  (Bryson  e Brogden,  1993).  Presenta  in  vi- 
tro  una  particolare  attività  verso  i maggiori  agenti  patogeni 
dell'apparato  respiratorio:  Streptococcus  pneumoniae.  slrcp- 
tococchi  p-emolitici.  Haemophilus  influenzar.  MoraxeUa  ca- 
tarrhalis.  £ anche  molto  attiva  sulle  Enterobaderiaceae  e 
Neisseria  gonorrhtreae,  ma  per  niente  attiva  su  Staphylococ- 
eus  e Pseudomonas  (tab.  II).  Ha  debole  attività  verso  gli 
anaerobi. 

Presenta  una  buona  resistenza  verso  le  (ì-lattamasi  ad 
eccezione  verso  le  cefalosporinasi  cromosomiche  di  gruppo 
I;  le  (Llattamasi  plasmide-mediale  invece  non  svolgono  so- 
stanziali effetti  nell'attività  del  cefetamet.  Questa  c.  inoltre, 
come  il  cefotassim,  il  ccftriassone  e la  ceftazidima.  è un 
debole  induttore  di  (Mattatimi. 

Il  cefetamet  presenta  una  emivita  di  2,2-2.8  h e ha  una 
escrezione  renale  completa  entro  24  h. 

Ije  indicazioni  sono  costituite  dal  trattamento  delle  infe- 
zioni dell'apparato  respiratorio,  specie  nella  patologia  no- 
socomiale e quando  si  sospetti  che  si  tratti  di  agenti  enolo- 
gici produttori  di  (Mattamasi.  Il  cefetamet  c anche  impic- 
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TAB.  II.  COMPARAZIONE  DELL’ATTIVITÀ  IN  V ITRO  E DELLE  PROPRIETÀ  FA RM ACOONETICHE  DELLE  PRINCI- 
PALI CEFALOSPORINE  ORALI  DI  I,  Il  E 111  GENERAZIONE 


Attività  in  vitro 

Proprietà  farmacologi  die 

Enitro- 

bacie- 

riatta* 



llaemo- 

philus 

influen- 

te 

Mora- 

sella 

catar- 

rhalis 

Vr/i- 

seria 

gonor- 

rhoeae 

l'suedo- 

monas 

aerugi- 

nosa 

Strepto- 
coccus 
pneumo- 
niae e S. 
piogena 

Stapky- 

lococcus 

aureus 

Anaerobi 

Slabilità 

alle 

(Matta- 

Biodi- 

tponi- 

biHta 

1%) 

Eni  vita 
(hi 

Inter- 
vallo di 
Ami/die 

1 generazione 

mm 

Cefalevsina 

- 

4~ 

+ 

4 

4 + 4 

“ 

95 

0.9-12 

24 

Cefradina 

- 

•f- 

4 

4 — 

- 

44  4 

- 

- 

90 

0.8-1  J 

24 

Cefadrossilc 

- 

- 

4 

4 — 

- 

444 

44 

- 

- 

95 

12-15 

1-2 

Il  generatone 

Cefactoro 

+ 

44 

44 

+ 

- 

44 

+ 

4- 

44 

95 

05-1 

3 

Cefurossima 

axctil 

♦/+  + 

+/+  + 

44 

44 

4 4 

4/4  4 

“ 

4- 

37-52* 

1. 0-2.0 

2 

Cefprozil 

4 

4 

4 

4 

44 

4/4  4 

4 

4 

69-95 

12-1.4 

2 

III  generazione 

Cefissima 

444 

444 

444 

- 

44 

- 

44 

52-67 

32-35 

1(2) 

Ccfetamet  p«- 
voxil 

4 44 

m 

444 

444 

- 

44 

4- 

4 

50* 

22-23 

2 

Cefpodossima 

proxetil 

4 4 

■ 

444 

444 

~ 

444 

4/4  4 

4 

50* 

2.I-2.9 

2 

Ceftibuten 

444 

44 

44 

4 

4- 

44 

> 65 

2.0-23 

2 

+ + +;  eccellente  aditili  +:  debole  attivili  nenuna  attività 

+ +:  buona  attivili  + - molto  debole  attività  *:  aumento  dcll'assorbimenio  con  il  cibo 

+ /♦  + : attività  di  tipo  intermedio 


gato  nelle  otiti  medie  acute  infantili,  nelle  sinusili  acute, 
nelle  faringo-tonsilliti  streptococciche.  nelle  infezioni  del- 
l'apparato urinario  e nella  gonorrea,  anche  se  studi  clinici 
comparativi  con  altre  e.  non  siano  ancora  completi  e dispo- 
nibili. 

Il  cefctamct  viene  somministrato  in  due  dosi  giornaliere 
di  500  mg:  nei  bambini  la  dose  e di  10  mg/kg.  due  volte  al 
giorno. 

È di  solito  ben  tollerato  e gli  effetti  collaterali  più  fre- 
quenti sono  costituiti  da  manifestazioni  gastrointestinali 
(nausea,  vomito). 

Cefpodossima  piroetti 

È una  e.  (Otreon*)  per  os  di  III  generazione,  con  spettro 
d'azione  particolarmente  ampio  (Ncu.  1993).  Ha  pressoché 
la  stessa  attività  della  cefissima  (tab.  II).  ad  eccezione  del 
fatto  di  possedere  una  discreta  attività  sugli  stafilococchi 
meticillinosensihili  ma  di  essere  un  po’  meno  attiva  rispetto 
alle  Enterobacteriaceae,  È moderatamente  stabile  verso  le 
fMattamasi. 

Viene  impiegata  nelle  faringiti,  nelle  bronchiti,  nelle  pol- 
moniti. nelle  infezioni  dell'apparato  urinario,  nella  gonor- 
rea e nelle  infezioni  batteriche  della  cute  e dei  tessuti  molli. 
Trova  particolare  impiego  nella  otite  media  acuta  dei  bam- 
bini. alla  dose  di  5-10  mg/kg  in  due  somministrazioni  e per 
7-10  giorni. 

Ha  una  cmivita  di  2.1-2.9  h e viene  cscreta  immodificata 
con  le  urine. 

La  dose  per  gli  adulti  prevede  una  somministrazione 
ogni  12  h di  100-200  mg. 
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Ceftibulen 

II  ceftibulen  (Cedax®;  Isocef*)  è una  c.  per  os  posta  tra  le  c. 
di  III  generazione  per  l'ampio  spettro  d'azione  di  cui  di- 
spone e per  la  resistenza  a gran  parte  delle  p-lattamasi  (ma 
non  a quelle  prodotte  da  Pseudomonas  aeruginosa  e da 
Bacteroides  fragili s).  È attivo  su  moltissimi  gramnegativi 
( Enterobacteriaceae,  Haemophilus  influenzae , Neixseria . Mo- 
raxella  catarrhalis):  non  è attivo  su  Staphytococcus  aureus 
ed  è assai  poco  attivo  su  Streptococcus  pneumoniae. 

Il  ceftibuten  è indicato  nel  trattamento  delle  infezioni 
delle  basse  vie  respiratorie  e delle  vie  urinarie  e.  nei  bam- 
bini. nel  trattamento  della  otite  media  acuta.  È un  farmaco 
di  seconda  scelta  nella  terapia  della  uretrite  gonococcica. 

Il  paragone  con  altre  c.  e altri  farmaci  antibatterici  non 
depone  per  un  particolare  vantaggio  del  ceftibuten  perche, 
oltretutto  è una  c.  particolarmente  costosa  ( Medicai  Letter. 
1996a). 

Ha  un  emivita  di  2,0-23  h.  con  via  di  escrezione  renale. 
Viene  somministrato  per  os  alla  dose  di  400  mg  prò  die  in 
due  somministrazioni  da  200  mg,  per  5-10  giorni.  Nei  bam- 
bini la  dose  è di  9 mg/kg/die  per  5-10  giorni  (McLinn  et  al. . 
1995). 

Gli  effetti  collaterali  più  frequenti  sono  costituiti  da  nau- 
sea. vomito,  diarrea,  c da  transitori  aumenti  delle  transami- 
nasi  sieriche. 

Nuove  cefalosporine  per  vie  parenterale 

Premessa 

Le  c.  per  uso  parenterale  di  I generazione  scino  state  de- 
scritte soprattutto  nella  voce  P-lattamici  antibiotici  (Vili. 
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1136-1145).  Ncll'Agg.  I (*1426-1429)  sono  siale  trattate  le 
c.  di  II  e III  generazione  che  non  erano  state  descrìtte  nella 
voce  p-uvTTAMici  antibiotici  e precisamente  il  cefonicid.  la 
ceftazidima.  la  ceftizossima.  il  ceftriassone,  il  ccfopcrazonc 
e la  cefsulodina.  In  anni  relativamente  recenti  sono  state 
sintetizzate  c introdotte  in  terapia  altre  c.  per  impiego  pa- 
rentcrale  di  cui  riportiamo  in  lab.  Ili  una  sintesi  compara- 
tiva rispetto  ad  alcune  note  c.  da  più  tempo  impiegate.  Nel 
testo  che  segue  abbiamo  concentrato  la  nostra  attenzione 
sulle  seguenti  c.  di  impiego  parcntcralc:  ccfmctazolo.  oefo- 
dizima.  ccfepima  c cefpiromc.  Abbiamo  poi  collocato  que- 
ste due  ultime  tra  le  c.  di  IV  generazione,  anche  se  questa 
nuova  categoria  di  c.  non  è riconosciuta  da  molti  AA. 

Cefmetazolo 

Il  cefmetazolo  (Metafar*;  Decacef*:  Metazoi4  ) è una  nuova 
cefamicina  (v.  cefa losporine*.  coll.  *1429-1432;  cefamici- 
ne*).  molto  simile  alla  cefossitina.  È comunque  un  poco 
meno  attivo,  rispetto  alla  cefossitina.  verso  Bacteroides  fra- 


giiis  e gli  altri  anaerobi,  ma  è moderatamente  più  attivo 
verso  le  Enterobaclerìaceae.  Come  tutte  le  c.  di  II  genera- 
zione. al  cui  tipo  di  azione  deve  essere  fatto  riferimento,  è 
inattivo  verso  Pseudomonas:  è attivo  però  su  ceppi  produt- 
tori di  (Mattamasi. 

Ha  una  emivita  di  circa  Uhe  viene  escreto  immodifì- 
cato  con  le  urine;  è rimosso  dalla  dialisi. 

La  presenza  di  una  molecola  metiltiotetrazolica  (gruppo 
MTT)  in  posizione  C-3  può  determinare  (come  per  il  cefo- 
tetan.  il  cefamandolo  e il  cefoperazone)  l'insorgenza  di  ipo- 
protrombinemia  e di  reazione  antabuse  (disulfìram)-simile. 

Il  cefmetazolo  è indicato  nel  trattamento  delle  infezioni 
gravi  delle  basse  vie  respiratorie,  delle  vie  urinarie,  della 
cute  e dei  tessuti  molli,  soprattutto  in  soggetti  immunode- 
pressi;  le  infezioni  intraddominali  e ginecologiche  (PID) 
sono  indicazioni  importanti:  è quindi  anche  utilizzato  nella 
profilassi  della  chirurgia  addominale  e colonrettale. 

Viene  somministrato  per  via  e.v.  soprattutto  alle  dosi  di 
4-8  g /die,  divise  in  due  somministrazioni.  Nel  parto  cesareo 


TAB.  III.  COMPARAZIONE  DELL'ATTIVITÀ  IN  VITRO  E DELLE  PROPRIETÀ  FARMACOCINETICHE  DELLE  PRINCI- 
PALI CEFA  LOSPORINE  PARENTERALI  DI  I,  IL  IH  E IV  GENERAZIONE 


Attività  in  rilro 

Proprietà  farmacologtcbe 

Farmaco 

Eatero- 
bade- 
ri  aerar 

Haemo- 

phihts 

influen- 

zar 

Mora- 

iella 

calar- 

rhalis 

Seis- 
leria  1 
gitnor- 
rhorae 

Putedo- 

monas 

aentgl- 

nosa 

Streplo- 
coccus 
pneumo- 
aiae  e .V 
Progena 

Stapky- 
lococcus  i 
aureus 

Anaerobi 

Stabilità 

alte 

(Matta- 

nasi 

Biodi- 

spoai- 

bililì 

<%> 

tmivita 

(b) 

! 

latcr- 
vailo  di 
dosi Idir 

1 generazione 

Cef  aioli  na 

- 

+ - 

4 

“ 

444 

444 

4 

70 

03 

3-4 

Cefa/olina 

i-.Ktebwf- 
la:  Escheri- 
chia  1 

4 - 

4 

444 

44 

80-89 

1.8-2 

2-3 

C'efapirina 

- 

4 

- 

444 
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una  singola  dose  di  2 mg  può  essere  somministrala  a scopo 
profilattico  per  e.v..  ovviamente  dopo  clampaggio  del  cor- 
done ombelicale. 

Cefodizima 

È una  c.  di  III  generazione  di  impiego  parenterale  (Diezi- 
me®:  Modivid*;  Timecef*).  con  formula  di  struttura  molto 
simile  a quella  del  cefotassim.  rispetto  al  quale  ha  una  più 
lunga  emivita  (2.5-4  h contro  1 h).  La  via  di  escrezione  è 
essenzialmente  renale  e in  parte  biliare. 

La  cefodizima  ò attiva  contro  i gramnegativi  (Entero- 
bacteriaceae.  Ilaemophilus  influenzile,  Moraxella  catarrha- 
lis,  Neisseria  gonorrhoeae ),  contro  Slreptococcus  pyogenes. 
È meno  attiva  verso  Bacteroides  ffagilis  aspetto  alle  cefa- 
micinc:  del  tutto  inattiva  verso  Pseudomonas  aeruginosa. 
Non  è stabile  rispetto  all'azione  delle  (5-lattamasi. 

Trova  indicazioni  nel  trattamento  delle  infezioni  gravi  da 
gramnegativi  (soprattutto  infezioni  delle  vie  respiratorie, 
delle  vie  urinarie,  gonorrea  compresa).  Viene  ipotizzala 
una  sua  particolare  attività  nel  trattamento  di  pazienti  im- 
munodcprcssi  (Labro.  1993).  con  potenziale  attività  immu- 
nomodulatrice.  ma  senza  il  riscontro  di  studi  clinici  control- 
lati rispetto  ai  dati  farmacologici  sperimentali. 

La  cefodizima  non  sembra  dimostri  particolari  vantaggi 
clinici  rispetto  al  cefotassim.  alla  ccfurossima  e alla  cefti- 
zossima. 

Le  dosi  impiegate  vanno  da  1 a 2 g ogni  12  h per  e.v.  o 
i.m.:  nel  bambino  la  dose  è di  mg  50/kg /die  in  1-2  sommi- 
nistrazioni. 

Cefepima 

La  cefepima  (Cepimex*;  Maxipime*)  è una  nuova  c.  di 
impiego  parenterale  (e.v.  soprattutto)  che.  per  le  sue  carat- 
teristiche. viene  da  alcuni  AA.  considerata  come  c.  di  IV 
generazione.  Possiede  infatti  un  largo  spettro  di  azione:  è 
più  stabile,  rispetto  alla  c.  di  IH  generazione,  all'idrolisi 
della  maggior  parte  della  fVlattamasi  ed  è poco  inducentc  la 
produzione  delle  p-lattamasi  di  tipo  I (Barradcll  c Brvson. 
1994). 


cotoplma 


Presenta  una  superiore  attività,  rispetto  ad  es.  alla  cefta- 
zidima.  anche  nei  confronti  di  molte  specie  di  gramnegativi 
e di  specie  di  Enterobacteriaceae  resistenti  appunto  alla  cef- 
tazidima  (v.  cefalosporine*.  col.  *1426).  ma  è attiva  su 
circa  il  50%  dei  ceppi  di  Pseudomonas  aeruginosa : sembra 
meno  attivo  a questo  riguardo  della  ceftazidima.  È poi  par- 
ticolarmente attiva,  a differenza  delle  c.  di  III  generazione, 
verso  i cocchi  grampositivi  (Slreptococcus  pneumoniae, 
Slreptococcus  pyogenes  (ma  non  verso  gli  stafilococchi  me- 
ticillinoresistenti]).  Non  è molto  efficace  verso  gli  anaerobi. 

La  cefepima  può  essere  quindi  impiegata  nel  trattamento 
di  infezioni  resistenti  alla  maggior  parte  delie  c..  nelle  infe- 
zioni di  pazienti  neutropenici  (Jones.  1996)  e nelle  sepsi 
intraddominali  soprattutto  se  di  flora  mista.  La  cefepima  è 
anche  utilizzata  con  notevole  vantaggio  nel  trattamento  di 
infezioni  respiratorie  di  soggetti  affetti  da  mucoviscidosi. 


L.'emivita  è di  circa  2 h e la  eliminazione  avviene  per  via 
renale:  è rimossa  con  l'emodialisi. 

Cefepima  è altrettanto  efficace  del  cefotassim  nel  tratta- 
mento della  meningite  dovuta  a Haemophitus  infìuenzae 
(tipo  b).  a Neisseria  meningilidis  e Slreptococcus  pneumo- 
niae (Sàez-Llorens  et  al..  1995;  Medicai  l.etter.  I996b). 

La  dose  è di  2 g ogni  12  h.  contro  le  due-tre  sommini- 
strazioni di  ceftazidima. 

Gli  effetti  indesiderati  più  frequenti,  ma  generalmente 
non  rilevanti,  sono  costituiti  dalla  cefalea,  dalla  nausea,  vo- 
mito, dai  rash  cutanei  e.  più  raramente,  dalla  diarrea  (talora 
associata  a Clostridium  diffìcile). 

Cefpirome 

È una  c.  per  uso  parenterale  considerata  da  alcuni  AA.  di 
IV  generazione  per  la  sua  superiore  attività  verso  i gram- 
positivi  (Slreptococcus.  Staphylococcus).  e i gramnegativi 
(Enterobacteriaceae.  Haemophitus  infìuenzae.  Neisseria  go- 
norrhoeae. Moraxella  catarrhalis ):  è attivo  su  buona  parte 
dei  ceppi  di  Pseudomonas  aeruginosa.  ma  c meno  attivo  a 
questo  riguardo  della  ceftazidima  (v.  cefalosporine*.  col. 
*1426).  Possiede  una  buona  attività  su  Enterococcus  fae.ca- 
lis,  di  solito  insensibile  a tutte  le  altre  c.  È attivo  sugli  anae- 
robi gramnegativi  ma  scarsamente  su  Bacteroides.  È note- 
volmente stabile  rispetto  all'azione  delle  (J-lattamasi. 


eoo 
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Alcuni  studi  depongono  per  una  sua  penetrazione  nel 
liquor,  quando  le  meningi  sono  infiammate. 

Ha  una  emivita  di  2.0  h ed  c escreto  rapidamente  con  le 
urine  (80%  in  24  h);  è rimosso  con  l'emodialisi. 

Le  dosi  (1-2  g Idie)  debbono  venir  somministate  ad  inter- 
valli di  12  h. 

Carbapenemici:  mcropcnem 

Come  è noto  Vimipenem  è il  primo  degli  antibiotici  carba- 
pcnemici.  L'imipcnem  è un  derivato  stabile  della  tienami- 
cina  che  viene  impiegato  in  terapia  in  combinazione  con  la 
cilastatina  per  evitare  la  sua  degradazione  a livello  renale 

(V.  IMIPF.NEM-CILASTATINA*). 

In  tempi  relativamente  recenti,  a quest'unico  carbapene- 
mico  impiegato  in  terapia,  si  è aggiunto  il  meropenem  che  si 
differenzia  daH'imipcnem  per  la  sua  stabilità  all'azione 
della  diidropeptidasi-I  renale:  questa  peculiarità  evita  di 
dover  associare  al  meropenem  la  cilastatina  che  è appunto 
un  inibitore  della  diidropeptidasi-1  (v.  meropenem**). 
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Errata-corrige 

La  3*  e 4J  riga  dall'alto  della  col.  1433  dell'Agg.  I della  voce  cefa- 
i.osporink*  [«Il  composto  ticnamicina  + cìlastatina  costituisce 
Vimipenem  (Tienam*).)  sono  errate. 

Leggasi : «L'imipcnem  e il  derivato  stabile  della  ticnamicina  (N- 
formimidoil-ticnamicina)  che  viene  impiegato  in  terapia  in  combi- 
nazione con  la  cilastatina  (Tienam*:  Tenacid*):  v.  imipfnkm-cii.a- 

SrATlNA*  ». 


CELIACHIA  |v.  anche  c.f.f.  f.  »f.rtf.r,  malattia  di.  voi.  VI, 
coll.  2275-2284], 

Sin.:  morbo  celiaco;  malattia  di  Gee  e Herter:  cnteropatia 
da  glutine,  f.  maladie  coeliaque.  - t.  codiai-  diseasc,  celiai- 
sprue.  - t.  Zóliakie.  - s.  celiaquia. 
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Introduzione 

La  celiachia  (c.|  è una  condizione  morbosa  secondaria  a 
una  intolleranza  permanente  alle  gliadine  del  frumento  e alle 
prolamine  di  segale,  orzo,  arena  e sorgo  o triticale.  che  de- 
termina alterazioni  morfologiche  della  mucosa  duodeno- 
digiunate  con  malassorbimento  di  variabile  gravità  cui  se- 
gue regressione  della  sintomatologia,  con  normalizzazione 
del  quadro  istologico. aU'climinazionc  del  glutine  dalla  dieta. 

La  prima  descrizione  di  questa  malattia  si  deve  al  medico 
greco  Areteo  di  Cappadocia  che  per  primo  scrisse,  nel 
primo  secolo  d.  C.  di  una  sindrome  clinica  caratterizzata  da 
diarrea  cronica.  Nel  1888  le  acute  osservazioni  del  medico 
inglese  Samuel  Gee.  dapprima,  di  Herter  (1908)  e dell'olan- 
dese Dickc  (1950)  poi  permisero  di  mettere  in  relazione 
l'introduzione  del  grano  nella  dieta  con  la  comparsa  di  vo- 
mito. dolori  addominali  con  distensione,  astenia,  dimagra- 
mento. feci  untuose  e maleodoranli.  Il  miglioramento  cli- 
nico seguiva  la  sospensione  del  grano  dalla  dieta  dei  bam- 
bini. 

La  c..  che  (ino  a pochi  anni  fa  era  considerata  un'affe- 
zione ad  esclusiva  espressione  gastrocnterologica.  oggi  non 
lo  è più.  In  effetti,  gli  intolleranti  al  glutine  sono  per  la 
maggior  parte  soggetti  che  presentano  una  sintomatologia 
mollo  varia:  dall'apparente  pieno  benessere  alla  crisi  ce- 
liaca grave.  In  altre  parole  l'evoluzione  della  specie  umana 
ha  selezionato  un  gruppo  di  individui  che  geneticamente 
non  tollera  il  glutine,  ma  che.  in  virtù  di  condizioni  ambien- 
tali favorevoli,  oggi  è in  grado  di  raggiungere  l’età  adulta  e 
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mostrare  l'ampia  gamma  di  manifestazioni  cliniche  legate 
alla  c..  con  un'espressività  clinica  che  varia  a seconda  del 
rapporto  reazione-modulazione  del  proprio  sistema  immu- 
nologico. 

Epidemiologia 

La  revisione  di  casistiche  internazionali  ha  evidenziato  dati 
molto  variabili  da  paese  a paese,  in  parte  per  la  difficoltà  di 
identificare  casi  sempre  più  atipici.  La  c.  infatti  si  manifesta 
in  epoche  diverse  della  vita  e con  sintomatologia  molto 
varia.  Esiste  in  particolare  un  certo  gradiente  tra  Sud  e 
Nord  dell'Europa:  mentre  al  Sud  prevale  la  forma  clinica 
precoce,  nel  Nord  prevale  la  forma  tardiva  ed  atipica:  fa 
eccezione  la  Svezia  dove  le  abitudini  alimentari  ed  il  patri- 
monio genetico  hanno  favorito  la  selezione  di  una  popola- 
zione ad  alto  rischio  di  malattia.  Nel  1990  su  indicazione 
della  Società  Europea  di  Gastroenterologia  Pediatrica  e 
Nutrizione  (ESPGÀ.N),  è stato  avviato  un  ampio  studio 
epidemiologico  retrospettivo,  relativo  agli  anni  1975-1990, 
che  ha  coinvolto  36  paesi  europei  ed  extra  europei.  I criteri 
di  selezione  sono  stati:  età.  sesso,  sintomi  evocatori  tipici  o 
atipici. 

L'analisi  dei  dati  raccolti  in  Italia  in  sei  aree  campione  ha 
evidenziato  un  aumento  di  incidenza  della  c.  negli  anni 
1975-80.  una  stazionarietà,  con  1 caso  su  l(XX)  nuovi  nati  dal 
1980  al  1987  ed  un'apparente  diminuzione  dal  1987  al  1990. 
La  diminuzione  osservata  è da  mettere  in  relazione  con  il 
breve  foltow-up  degli  ultimi  nati,  visto  che  la  diagnosi  viene 
posta  intorno  ai  quattro  anni  di  vita.  Correggendo  per  que- 
sto fattore,  sappiamo  oggi  che  la  c.  in  Italia  ha  una  inci- 
denza finale  attesa  di  I caso  ogni  200-250  nati  vivi.  Tale  dato 
emerge  anche  da  diversi  screening  condotti  sempre  in  Italia 
da  vari  AA.  su  donatori  di  sangue  o bambini  delle  scuole 
medie  in  apparente  benessere  nell'occasione  del  prelievo 
per  la  diagnosi  di  microcitemia.  Dai  dati  elaborati  è emersa 
un'incidenza  di  c.  asintomatica  pari  ad  un  caso  ogni  250 
soggetti  sottoposti  all'indagine.  Altro  dato  importante  che 
emerge  dal  citato  studio  multiccnlrico  c che  la  curva  di 
distribuzione  della  diagnosi  in  funzione  dell'età  del  bam- 
bino mostra  un  primo  picco  intorno  ai  2.5  anni  e un  se- 
condo verso  i 12-14  anni,  epoca  in  cui  è molto  più  alta  la 
percentuale  di  forme  atipiche  oligosintomatichc.  A con- 
ferma di  questi  dati  si  segnala  un  importante  studio  nazio- 
nale condotto  in  Italia  su  iniziativa  della  Società  Italiana  di 
Gastroenterologia  Pediatrica  (SIGEP).  presso  33  centri  pe- 
diatrici c 3 di  gastroenterologia  dell'adulto.  Questo  studio 
retrospettivo,  su  575  casi  atipici  di  c.  diagnosticati  nel  quin- 
quennio 1990-94,  ha  mostrato  una  prevalenza  del  23.2%  di 
casi  atipici  c una  tendenza  all'aumento  degli  stessi,  passati 
dal  15%  nel  1990  al  28.8%  nel  1994.  Il  sesso  femminile  è più 
colpito  rispetto  al  maschile  (67.1%):  è presente  una  fami- 
liarità nel  19,5%  e la  diagnosi  viene  posta  dopo  i 4 anni  di 
vita  nell'80.2%  dei  casi.  La  forma  silente,  diagnosticata  con 
programmi  di  screening  è presente  nel  25%  dei  casi,  la  mo- 
nosintomatica nel  38.4%,  la  paucisintomatica  nel  26,1%,  la 
plurisintomatica  nel  10,5%  dei  casi. 

I più  frequenti  sintomi  evocatori  evidenziati  in  questo 
studio  sono  stati:  l'anemia  sideropenica  (36%).  la  bassa  sta- 
tura (30.2%),  l'anoressia  (13%).  seguiti  da  stipsi,  la  derma- 
tite erpeliforme.  le  convulsioni,  V ipertransaminasemia.  la  ma- 
grezza. l'immunodeficienza,  le  alterazioni  dello  smalto  den- 
tario, la  pubertà  ritardata,  l'alopecia,  presenti  con  una 
percentuale  variabile  dallo  0,5%  al  4%.  fi  importante  sot- 
tolineare che.  ad  un'attenta  anamnesi,  il  42.4%  di  questi 
bambini  aveva  presentato  detti  sintomi  evocatori  in  età  pre- 
cedente (il  40,1%  entro  il  secondo  anno),  senza  che  questo 
perù  avesse  condotto  alla  diagnosi. 
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Teorie  patogenetiche 

Il  glutine  è il  principale  complesso  proteico  presente  nel- 
l’endosperma dei  semi  del  grano.  l.a  gliadina  è l’estratto 
glicoproteico  solubile  in  alcol  del  glutine  ed  è il  compo- 
nente che  risulta  tossico  per  il  paziente  celiaco.  Oltre  a 
questo  anche  le  prolamine  di  orzo,  segale  ed  avena  risul- 
tano altrettanto  tossiche,  presentando  sequenze  simili  di 
aminoacidi  quali  glutamina  c prolina. 

Il  meccanismo  preciso  con  cui  si  determina  il  danno  mu- 
cosale  proprio  della  c.  non  è chiaro,  ma  certamente  è in 
gioco  un  errore  congenito  del  metabolismo  di  queste  pro- 
teine per  il  quale  si  produrrebbero  sostanze  tossiche  che 
andrebbero  a danneggiare  la  mucosa  intestinale  legandosi 
ad  un  recettore  cellulare  presente  suH’cnlcrocita.  Non  a 
caso  si  osserva  un  rischio  di  malattia  nei  parenti  di  primo 
grado  compreso  tra  il  2%  ed  il  5%  per  la  forma  franca  c del 
10%  per  la  forma  latente.  Lo  studio  del  complesso  mag- 
giore di  istocompalibililà  HLA  ha  evidenziato,  nei  soggetti 
affetti,  una  prevalenza  deU'antigene  HLA-B8  tra  il  60%  ed 
il  90%:  dell’HLA-DR3  o DR7  nel  70-80%  dei  pazienti; 
dell’HLA-DOW2  nell’80-100%. 

Essendo  la  c.  una  malattia  multifattoriale.  nella  sua  ge- 
nesi si  attribuisce  notevole  importanza  ai  fattori  ambientali, 
quali  l’alimentazione  e le  infezioni,  ma  soprattutto  ad  un 
meccanismo  immunologia).  Questo  comprende  una  fase 
umorale  ed  una  cellulare.  Nella  c..  la  mucosa  intestinale 
appare  appiattita  pur  conservando  uno  spessore  normale  o 
aumentato  per  la  presenza  di  un  notevole  numero  di  linfo- 
citi T per  lo  più  suppressor  (80%)  e cellule  memoria  (50%) 
in  grado  di  produrre  citochinc.  Nel  siero  si  osserva  un  au- 
mento notevole  di  anticorpi  anti-gliadina  ( AGA)  delle  classi 
IgA  c IgG.  aumento  presente  soprattutto  a livello  della 
lamina  propria  così  che  nel  liquido  intestinale  vi  ò un'alta 
concentrazione  di  AGA  IgA,  IgG  ed  IgM.  Un  danno  di- 
retto citotossico  è prodotto  dai  linfociti  T che  interagiscono 
con  antigeni  HLA  di  classe  II  in  presenza  di  interferone-y 
(IFN-y).  (ili  AGA  danneggerebbero  la  mucosa  attraverso 
un  meccanismo  citotossico  ccllulo-mcdiato  anticorpo-di- 
pendente  o formando  immunocomplessi  con  attivazione  di 
cellule  infiammatorie  nella  lamina  propria,  compresi  eosi- 
nofili  c plasmacellulc.  con  liberazione  di  sostanze  tossiche 
quali  proteina  eosinofila  cationica  (ECP).  istamina.  prosta- 
glandine  (PGEj)  e l'inlcrleuchina  6 (IL-6)  prodotta  preva- 
lentemente dai  macrofagi  e dotata  di  attività  nella  fase  acuta 
deH'infiammazione  c nella  differenziazione  dei  linfociti  B e 
T.  Tale  IL-6  contribuirebbe  allo  sviluppo  dell'atrofia  dei  villi. 
Pertanto  l’aumentata  permeabilità  intestinale  potrebbe  es- 
sere dovuta  sia  ai  suddetti  fattori  umorali,  sia  ad  una  diretta 
interazione  tra  il  glutine  e la  mucosa,  anche  se  tali  lesioni 
sono  attribuite  in  alcuni  casi  ad  agenti  infettivi  quali  l'ade- 
novirus  tipo  12  che,  presentando  alcuni  gruppi  aminoacidici 
in  comune  con  la  gliadina,  sarebbe  in  grado  di  sensibilizzare 
la  mucosa  di  soggetti  geneticamente  predisposti. 

La  mucosa  intestinale  del  soggetto  celiaco  appare  appiattita  per 
atrofia  marcata  dei  villi  intestinali,  con  notevole  riduzione  della 
superficie  assorbente.  Gli  cnterociti  hanno  un  aspetto  immaturo, 
presentando  non  più  l'architettura  colonnare  ma  cuhoidale  o ap- 
piattita. Il  contenuto  di  RNA  è aumentalo  all'interno  del  citopla- 
sma. il  nucleo  non  presenta  la  polarità  basale,  l'orletto  a spazzola  è 
ridotto  così  come  il  corredo  enzimatico.  Il  turnover  cellulare  è 
accelerato,  ma  la  funzionalità  è minore  per  l'immaturità  cellulare 
così  che  il  malassorbimcnto  ì:  il  risultato  sia  della  riduzione  della 
superfìcie  assorbente  sia  dell'alterata  funzionalità  cellulare.  Le  le- 
sioni appaiono  più  gravi  a livello  duodenale  e nelle  prime  anse 
digiunali.  mentre  si  attenuano  più  distalmente:  in  alcuni  casi  si 
osservano  aree  di  mucosa  normostrutturata  alternate  ad  arce  con 
tipiche  lesioni  atrofiche.  La  topografia  e la  distribuzione  della  le- 
sione giustifica  la  diversità  sintomatologica  tra  i vari  individui. 
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Sintomatologia  clinica 

Nella  voce  gf.e  E hf.rter.  malattia  ni  (VI.  2276-2278)  vi  è 
una  specifica  trattazione  clinica  dedicata  a questo  argo- 
mento (illustrata  dalle  figg.  1 e 2)  cui  si  rimanda,  che  deve 
però  venire  integrata  con  le  notizie  contenute  in  questo 
aggiornamento  della  malattia  celiaca. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  malattia  celiaca  era  basata,  fino  a pochi  anni 
fa,  sulla  valutazione  dell'assorbimento  intestinale  ed  in  par- 
ticolare sulla  valutazione  dell'eliminazione  dei  grassi  nelle 
feci  ( steatorrea : v.  gee  e herter.  malattia  di.  VI.  2277, 
fig.  1)  e dell'assorbimento  dello  xiloso  dopo  ingestione  di 
una  dose  nota  di  questo  zucchero  (xilosuria  e xilosemia). 
Tali  esami  erano  propedeutici  all'esecuzione  della  biopsia 
intestinale. 

L'avvento  del  dosaggio  degli  AGA  e degli  AEA  (anti- 
corpi antiendomisio)  ha  modificato  integralmente  l'iter  dia- 
gnostico. permettendo  di  semplificarlo  ed  abbreviarlo.  Il 
dosaggio  di  AGA  e AEA  si  avvale  dell  immunofluore- 
scenza  indiretta,  di  metodi  radioimmunologici  e di  metodi 
immunoenzimatici.  Questi  ultimi,  per  la  loro  semplicità  di 
esecuzione,  riproducibilità  e basso  costo,  svino  i più  diffusi. 
Gli  AGA-IgG  sono  positivi  nel  92.3%  dei  soggetti  celiaci  a 
dieta  con  glutine  e nel  21,2%  nei  soggetti  con  altre  malattie 
gastroenterologiche.  mentre  gli  AGA-lgA  sono  positivi 
nell'88.4%  dei  pazienti  con  c.  che  ingeriscono  glutine  e solo 
nel  10.3%  dei  pazienti  con  altre  patologie  gastrointestinali. 
Quindi  gli  AGA-IgG  sono  più  sensibili,  mentre  gli  AGA- 
lgA  sono  più  specifici. 

Gli  AEA  sono  evidenziabili  nel  siero  sia  di  pazienti  con 
c.  che  assumono  glutine  sia  di  quelli  con  dermatite  erpeti- 
forme.  Questi  anticorpi  si  fissano  elettivamente  sull’endo- 
misio  ottenuto  dalle  cellule  muscolari  lisce  del  terzo  distale 
dell'esofago  di  scimmia,  dando  una  fluorescenza  di  aspetto 
reticolare.  Gli  AEA  sono  positivi  nel  95%  dei  soggetti  ce- 
liaci che  introducono  glutine  e nell’1.7%  dei  pazienti  con 
altre  patologie  gastrointestinali.  Ne  consegue  che  tali  esami 
risultano  fondamentali  per  la  diagnosi  di  c.,  ovviamente  af- 
fiancati alla  biopsia  intestinale  (cfr.  a tale  riguardo  te  figg.  3 
c 4 della  voce  c.ee  e herter.  malattia  di:  VI.  rispettiva- 
mente alle  coll.  2279  c 2281).  Per  quanto  riguarda  quesful- 
tima.  la  tecnica  di  prelievo  si  avvale  dell'uso  della  capsula  di 
Watson-Crosby  o di  una  pinza  da  biopsia  durante  l’esame 
endoscopia)  con  prelievo  di  mucosa  a livello  dell'ansa  di 
Trcitz.  Nel  1977  I'  ESPGAN  stabiliva  i criteri  per  la  dia- 
gnosi di  c.:  /)  mucosa  digiunale  subatrofica  am  dati  clinici 
c di  laboratorio  positivi  per  malassorbimento;  2)  migliora- 
mento clinico  ed  istologico  con  dieta  priva  di  glutine:  3) 
ricaduta  istologica  dopo  reintroduzione  del  glutine  nella 
dieta.  Tutto  questo  richiedeva  l’esecuzione  di  3 prelievi 
bioptici.  l'ultimo  dei  quali  preceduto  da  una  riespostone  al 
glutine  più  o meno  protratta. 

Con  l'introduzione  di  esami  ematochimici  sempre  più 
sensibili  e specifici  (AGA.  AEA)  si  è giunti,  nel  1989.  ad 
una  semplificazione  àeWiter  diagnostico  che.  fino  ad  allora, 
durava  circa  due  anni.  Oggi,  nei  pazienti  con  sintomatologia 
tipica  c di  età  supcriore  ai  due  anni  è sufficiente: 

I ) un  quadro  istologico  di  atrofia  dei  villi  con  iperplasia 
delle  cripte,  alterazioni  dell'epitelio  superficiale  ed  aumento 
dei  linfociti  intraepiteliali: 

2)  una  chiara  remissione  clinica  con  dieta  priva  di  glutine, 
con  scomparsa  di  tutti  i sintomi  di  c.  in  poche  settimane. 

II  monitoraggio  del  titolo  degli  anticorpi  AGA  c AEA  di 
classe  IgA  aggiunge  certezza  alla  diagnosi.  Solo  nei  casi 
dubbi  ed  in  quelli  in  cui  la  diagnosi  è stata  posta  prima  dei 
due  anni  di  vita  si  ritiene  indispensabile  seguire  i criteri 
stabiliti  dall'ESPGAN  nel  1977. 
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CELIACHIA 


Forme  atipiche 

Sono  sempre  più  frequenti  le  segnalazioni  di  c.  a sintoma- 
tologia sfumata  dove  i sintomi  gastrointestinali  non  sono 
quelli  che  dominano  la  scena.  La  bassa  statura,  isolata  o 
associata,  non  dipendente  da  un  deficit  dcU'ormone  della 
crescita  rappresenta  circa  il  30%  dei  casi  atipici  di  c.  Questi 
bambini  presentano  un  evidente  ritardo  nella  maturazione 
ossea  ciò  che  consente  loro  una  buona  ripresa  della  crescita 
una  volta  eliminato  il  glutine  dalla  dieta.  L'anemia  sidero- 
pertica  resistente  alla  terapia  per  os  è presente  in  circa  il 
36%  dei  casi  atipici.  Trattasi  di  una  anemia  carcnzialc  do- 
vuta ad  un  difetto  di  assorbimento  del  ferro  a livello  digiu- 
nale ed  aggravata  da  un  accelerato  turnover  delle  cellule 
epiteliali  intestinali.  Con  l'allontanamento  del  glutine  si  as- 
siste ad  un  netto  miglioramento  dell'assorbimento  intesti- 
nale confermato  dalla  crisi  rcticolocitaria  c dal  ripristino 
delle  riserve  marziali. 

L'anoressia  spiccata,  non  legata  ad  altra  apparente  pato- 
logia, può  rappresentare  il  sintomo  di  esordio  così  come  i 
dolori  addominali  ricorrenti,  patologie  per  le  quali  il  pedia- 
tra viene  più  volte  consultato  dalla  famiglia  del  piccolo  pa- 
ziente. Troppo  spesso  questi  sintomi  si  attribuiscono  ad  un 
disagio  psicologico  del  bambino,  specie  in  età  scolare,  mi- 
nimizzandoli. 

L’osservazione  del  cavo  orale  può  essere  molto  utile  per 
un  programma  di  screening  della  c.:  infatti  le  afte  ricorrenti 
sono  ritenute  manifestazioni  cxtraintcstinali  della  malattia 
come  pure  le  alterazioni  dello  smalto  dentano,  che  si  pre- 
sentano come  piccole  strie  orizzontali  ed  infossamenti  a 
livello  degli  incisivi  superiori  e molari  permanenti.  Tali  le- 
sioni sarebbero  dovute  in  parte  all’alterato  metabolismo 
fosfocalcico.  espressione  di  malassorbimcnto,  ed  in  parte 
alla  formazione  di  anticorpi  anti-matricc  organica  dello 
smalto. 

Patologie  associate  con  la  celiachia 

Numerosi  lavori  internazionali  descrivono  una  serie  di  pa- 
tologie variamente  associate  alla  c.,  che  molto  spesso  pre- 
cedono la  diagnosi  di  cnteropatia  glutino-dipcndcntc. 

La  dermatite  erpetiforme  può  essere  considerata  una  ma- 
nifestazione extraintcstinale  della  c.  Non  a caso  le  lesioni 
eritematopapulovescicolose  che  dominano  la  sintomatolo- 
gia cutanea  mostrano  un  deposito  di  IgA  a livello  della 
membrana  basale  e nel  60%  dei  casi  si  osservano  lesioni  a 
carico  dell'epitelio  intestinale,  di  grado  variabile,  lino  al- 
l'atrofia dei  villi.  Come  nella  c.  sono  presenti  infiltrati  di 
cellule  T-y/ò  a livello  dell'epitelio  che  ricopre  il  villo.  Le 
lesioni  cutanee  rispondono  alla  dieta  aglutinata. 

Il  diabete  mellito  insidino -dipendente  si  associa  alla  c. 
nell  l-1,5%  dei  casi,  per  salire  al  2,3-3,5%  nei  bambini  sot- 
toposti a screening  sierologici.  Nell'ambito  delle  malattie 
autoimmuni  si  annoverano  quali  associazioni  più  frequenti 
con  la  c.  la  tiroidite  di  Hashimoto  e la  malattia  di  Graves, 
anche  se  Y artrite  reumatoide,  il  LES  e la  sindrome  di  Sjó - 
gren  ed  il  morbo  di  Addison  sono  state  descritte  in  nume- 
rose casistiche  internazionali,  interessante.  nclLambito  della 
patologia  autoimmune,  anche  l'associazione  con  la  porpora 
tromhnciiopenica. 

Nonostante  la  recente  identificazione  del  virus  dell'epa- 
tite C e di  altri  virus  epatotropi.  tutt'oggi  circa  il  10-15%  di 
casi  di  malattia  epatica  cronica  rimane  ctiologicamentc  non 
classificato.  Da  svariati  studi  emerge  che  in  casi  di  ìpertran- 
saminasemia  persistente  (superiore  a 6 mesi),  in  assenza  di 
infezione  virale  o altra  patologia  definita  (cirrosi  biliare, 
colangite  sclerosante,  steatosi,  abuso  di  alcol),  la  biopsia 
consente  spesso  di  individuare  un'atrofìa  subtotale  dei  villi 
che  regredisce  con  dieta  aglutinata.  con  ritorno  alla  norma- 
lità delle  iransamintisi  alterate. 


Sintomi  neurologici  sono  stati  segnalati  in  alcuni  lavori  e 
ricondotti  a deficit  di  vitamina  D.  ipocalce rm a o ipokalie- 
mia.  Frequenti  i casi  descritti  di  neuropatia  periferica,  per  lo 
più  in  pazienti  adulti.  Molto  interessanti  sembrano  le  de- 
scrizioni di  epilessia  associata  a calcificazioni  cerebrali,  in 
bambini  celiaci,  con  miglioramento  del  quadro  clinico  dopo 
aver  escluso  il  glutine  dalla  dieta  ed  avendo  migliorato  lo 
stato  assorhitivo.  Alle  numerose  associazioni  citate  si  ag- 
giunge il  deficit  selettivo  di  IgA  (valori  < 5 rng/dl)  che  può 
esordire  con  infezioni  ricorrenti  a carico  delle  prime  vie 
aeree.  Questo  deficit  determina  una  «non  lettura»  dei  test 
(AGA.  AEA)  di  screening  e richiede  necessariamente  l’ese- 
cuzione della  biopsia  intestinale,  vista  l'alta  incidenza  di  c. 

Nella  letteratura  scientifica  internazionale  degli  ultimi 
anni  sono  segnalati  diversi  possibili  effetti  della  c.  sul  me- 
narca, sulla  fertilità  c sulla  gravidanza.  Un  ritardo  puberale 
con  menarca  ritardato  di  circa  due  anni  dopo  rispetto  alla 
media,  una  menopausa  fisiologica  anticipata  ed  una  mag- 
giore incidenza  di  aborti  spontanei  rappresentano  le  più 
frequenti  complicanze  della  sfera  ginecologica  nelle  donne 
celiache.  l\itto  questo  sarebbe  riconducibile  ad  un  malas- 
sorbimcnto di  zinco,  ferro,  vitamina  B,2  ed  acido  folico, 
malassorbimcnto  corretto  da  una  dieta  aglutinata. 

Si  possono  riassumere  in  una  tabella  le  associazioni  so- 
pra descritte  (tab.  I). 

Screening  della  celiachia 

È oggi  divenuto  chiaro  che  per  molli  anni  sono  stati  dia- 
gnosticati solo  i casi  che  rappresentavano  la  punta  emersa 
dell'iceberg  c.  La  parte  sommersa,  la  più  importante  nume- 
ricamente, è rappresentata  dalle  cosiddette  forme  evoca- 
trici mono-  o paucis  in  tematiche,  nonché  dalle  cosiddette 
forme  silenti,  che  rischiano  di  manifestarsi  in  epoche  più 
tardive. 

È inoltre  noto  che  la  possibilità  di  degenerazione  neo- 
plastica nel  soggetto  celiaco  a dieta  libera  (linfoma  intesti- 
nale) è signifìcamente  maggiore  che  nel  soggetto  normale. 

Da  queste  considerazioni  è recentemente  emersa  (SI- 
GEP.  1995)  la  proposta  di  sottoporre  tutta  la  popolazione 
pediatrica  a screening  con  AGA-IgG  come  indagine  di  I 
livello,  AEA  e dosaggio  delle  immunoglobuline  IgA  come 


TAB,  I.  ASSOCI  AZIONI  DELLA  CELIACHIA  CON  ALTRE 
CONDIZIONI  MORBOSE 


Associazioni 


Forme  morbo»* 


Certe 

Dermatite  erpetiforme 
Diabete  mellito  di  tipo  I 
Deficit  di  IgA 
Linfoma 

Carcinoma  del  piccolo  intestino 

Probabili 

Malattie  tiroidee  autoimmuni 

Asma  c malattia  atopica 

Epilessia  con  calcificazioni  cerebrali 

Sindrome  di  Sjògren 

Carcinoma  della  faringe  e dell'esofago 

Passibili 

Psoriasi 

Vitiligine 

Malattia  di  Addison 
Demenza 

Malattie  infiammatorie  croniche  intestinali 
Sarcoidosi 

Cirrosi  biliare  primitiva 
Insufficienza  pancreatica 
Artrite  reumatoide  ed  altre  malattie  del  con- 
nettivo 
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indagine  di  II  livello,  sulla  falsariga  di  quanto  già  si  fa  per  la 
diagnosi  di  anemia  mediterranea. 

La  necessità  di  suddividere  su  due  livelli  lo  screening  è 
dettata  dal  rapporto  costo/beneficio.  in  quanto  potranno 
accedere  al  dosaggio  degli  AEA  (ben  più  costoso,  ma  più 
specifico)  solo  i soggetti  positivi  agli  AGA-IgG  (poco  co- 
stosi ma  meno  specifici). 

È presumibile  che  tali  procedure  di  screening  e le  attuali 
veloci  acquisizioni  sulla  c.  permetteranno  di  rivalutare  in 
chiave  definitiva  questa  malattia,  consentendo  inoltre  di 
evitare  di  consegnare  all'internista  dell'adulto  una  diagnosi 
tardiva,  gravata  dai  danni  derivanti  dalla  prolungata  espo- 
sizione al  glutine. 

Terapia 

Il  trattamento  dietetico  ù il  problema  più  importante  che  si 
pone  all'atto  pratico.  In  effetti  la  c.  richede  come  presidio 
terapeutico  solo  l'esclusione  rigorosa  e permanente  del  glu- 
tine dalla  dieta. 

Ouesta  regola  è ancora  più  sentita  nei  paesi  come  l'Italia 
a forte  consumo  di  cercali  contenenti  glutine.  Le  cono- 
scenze dietetiche  al  riguardo  ci  permettono  ormai  di  indi- 
viduare con  certezza  i cereali  contenenti  glutine  c quelli  che 
invece  non  lo  contengono  (tab.  II). 

Altro  problema  di  enorme  importanza  è rappresentato 
dall'inquinamento  dei  cereali  permessi.  Infatti  non  è raro 
che  delle  farine  «consentite»  vengano  ottenute  dalla  lavo- 
razione industriale  da  parte  di  mulini  che  hanno  nel  loro 
ciclo  lavorativo  anche  i cereali  contenenti  glutine! 

Da  ciò  deriva  l'importanza  di  affidare  le  corrette  scelte 
dietetiche  alle  ditte  specializzate  presenti  sul  territorio  or- 
mai da  anni  le  quali,  utilizzando  mulini  dedicati  esclusiva- 
mente al  ciclo  di  lavorazione  di  materie  prime  prive  di  glu- 
tine. producono  farinacei  esenti  da  rischio  di  inquinamento. 
Non  bisogna  dimenticare  al  riguardo  che  meno  di  I g di 
glutine  si  è dimostrato  in  grado  di  indurre  uno  stato  di 
importante  sofferenza  della  mucosa  intestinale  del  soggetto 
celiaco.  Necessario  inoltre  evitare  di  utilizzare  farine  con- 
tenenti amido  di  frumento  in  quanto  contengono  sempre 
tracce  di  glutine. 


TAB.  II.  AUMENTI  CONTENENTI  E NON  CONTENENTI 
GLUTINE 


Contengono  glutine  (alimenti  vietati) 

Farina  di  frumento 
Farina  di  segale 
Farina  di  orzo 
Farina  di  avena 
Farina  di  trincale 

Preparazioni  dietetiche  contenenti  mallo 
Preparazioni  dietetiche  contenenti  amido  di  frumento 
Preparazioni  dietetiche  che  contengono  le  farine  suddette  (semo- 
lini. fiocchi,  dolci) 

Non  contengono  glutine  (alimenti  permessi) 

Farina  di  mais 

Farina  di  riso 

Farina  di  soia 

Farina  di  grano  saraceno 

Farina  di  tapioca 

Farina  di  midollo  di  palma 

Farina  di  castagne 

Farina  di  miglio 

Farina  dì  carrube 

Farina  di  patate 

Preparazioni  dietetiche  che  contengano  le  farine  suddette  (semo- 
lini. fiocchi,  dolci) 
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Un'ulteriore  nota  per  il  pane  di  soia  o di  mais  che.  se 
prodotti  da  forni  artigianali  risultano  a rischio  in  quanto, 
oltre  che  cotti  in  forni  utilizzati  anche  per  la  cottura  di  pane 
normale,  vengono  spesso  allestiti  con  quantità  variabile  di 
farine  contenenti  glutine. 

Esiste  ormai  da  anni  la  Società  Italiana  di  Celiachia,  che 
ha  sedi  regionali  in  tutto  il  territorio  nazionale  e che.  oltre 
ad  organizzare  incontri  di  aggiornamento  coi  pazienti  ed  i 
genitori,  provvede  alla  diffusione  di  una  rivista  periodica 
con  tutte  le  novità  del  commercio. 

È fondamentale,  specie  in  epoca  pediatrica,  sottoporre  il 
piccolo  paziente  a periodici  controlli  di  AGA  ed  AEA  per 
verificare  la  corretta  aderenza  alla  dieta  aglutinata. 

Si  ricorda  infine  che  i pazienti  con  diagnosi  di  c.  biopti- 
camente  accertata  sono  esentati,  su  scala  nazionale  dagli 
oneri  relativi  all'acquisto  di  farine  e biscotti  privi  di  glutine. 
I maschi  sono  inoltre  esenti  da  obblighi  di  leva. 
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FRANCESCO  MARIA  PAONE 


CELIACO  MORBO:  v.  celiachia**  (**1007-1014);  v.  an- 
che GEE  E HERTEK,  MALATTIA  DI  (VI.  2275-2284). 


CELLULITE  GANGRENOSA  O NECROTIZZANTE: 

V.  FASCITE  NECROTIZZANTE**. 


CEROTTI  AD  AZIONE  TRANSDERMICA 

F.  dìspositifs  transdermiques.  - i.  transdcrmal  drug  delivery 
System.  - t.  transdermale  Applikationsformen.  - s.  esparadra- 
pos  transderrnicos. 

Il  termine  di  cerotto  cutaneo  non  è molto  chiarificatore  in 
quanto  tradizionalmente  si  intende  per  cerotto  un  mezzo  di 
bendaggio  ( cerotto  semplice),  o un  mezzo  per  l'applica- 
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CEROTTI  AD  AZIONE  TRANSDERMICA 


/ione,  su  un  (ratto  più  o meno  vasto  di  cute,  di  un  medica- 
mento attivi)  inteso  ad  esplicare  una  ben  delimitata  a/ione 
locale  di  superfìcie  ( cerotto  medicato).  È il  caso  di  quei 
cerotti  medicati  con  un  cortisonico  o con  una  sostanza  in- 
fiammatoria. intesi  nel  primo  caso  a ridurre  il  grado  di  una 
infiammazione  cutanea  o.  nel  secondo  ad  aumentare  il 
flusso  sanguigno  locale  e nelle  regioni  immediatamente  sot- 
tostanti. 

Ben  diversa  la  condizione  del  cerotto  cutaneo  transder- 
mico. una  vera  e propria  preparazione  farmaceutica,  intesa 
ad  introdurre  nell'organismo  prìncipi  medicamentosi  la  cui 
utilità,  se  somministrati  per  altra  via.  verrebbe  fortemente 
limitata.  Questa  limitazione  soprattutto  si  incontra  nel  caso 
della  loro  rapida  inattiva/ione  ad  opera  dell'organismo.  Bi- 
sogna ricordare  che  molte  sostanze  dotate  di  ottima  attività 
terapeutica  ne  vengono  limitale  nell’esercizio  dalla  loro 
estrema  labilità,  sicché  si  dovrebbe  ricorrere  alla  loro  som- 
ministrazione più  volte  nel  corso  del  giorno  e della  notte. 
Ma  ciò  che  è maggiormente  apprezzabile  nel  caso  dei  ce- 
rotti medicati  transdermici  è la  loro  capacità  di  cedere  con 
regolare  continuità  temporale  il  principio  attivo  in  essi  in- 
corporalo. sì  da  garantire  il  mantenimento  in  circolo,  e 
quindi  nei  tessuti,  di  una  concentrazione  terapeuticamente 
utile  in  maniera  costante;  in  pratica  evitando  gli  alti  e bassi 
di  concentrazione  quali  inevitabilmente  conseguono  alla 
somministrazione  ripetuta. 

Esempio  tipico  dei  vantaggi  di  questa  via  di  somministra- 
zione. ma  anche  dei  limiti  entro  i quali  questi  vantaggi  pos- 
sono essere  mantenuti,  è la  nitroglicerina  impiegata  nel 
trattamento  dclla/igma pecforis.  Il  medicamento  dotato  di 
grande  efficacia  quanto  di  brevissima  durata  d'azione  assi- 
cura. somministrato  sotto  questa  forma,  una  prolungata 
protezione  contro  gli  attacchi  anginosi;  d'altra  parte  il  man- 
tenimento di  stabili  livelli  plasmatici  del  farmaco  può  in- 
durre uno  stato  di  tolleranza,  che  può  evitarsi  alternando  le 
applicazioni  con  periodi  liberi  notturni  (Wiegand  et  ai. 
1992). 

In  pratica  il  cerotto  medicato  transdermico  (che  sarebbe 
meglio  indicare  come  * adesivo  cutaneo  ad  azione  transder- 
mica», e che  nel  gergo  farmaceutico  c ormai  indicato  come 
«sistema  di  infusione  transdermica»)  è sostanzialmente  co- 
stituito da  una  membrana  protettiva  che  riveste  un  disco 
portante  la  cui  superficie  è cosparsa  di  una  complessa  mi- 
scela di  sostanze  inerti  (veicolo)  nella  quale  è perfetta- 
mente disperso  il  principio  attivo.  Il  rilascio-assorbimento 
avviene  con  assoluta  regolarità  temporale,  talvolta  attra- 
verso un  setto  poroso  ad  immediato  contatto  con  la.  cute. 
L'entità  della  penetrazione  transdermica  del  principio  me- 
dicamentoso è direttamente  proporzionale  alla  sua  concen- 
trazione nel  veicolo  ed  alla  grandezza  dell'adesivo  (area 
cutanea  di  contatto).  La  durata  d'azione  di  un  adesivo  me- 
dicato transdermico  è nell'ambito  di  molte  ore  ed  anche  di 
molti  giorni. 

I principi  attivi  più  comunemente  somministrati  per  via 
di  un  adesivo  transdermico  sono  la  scopolamina  ([TYan- 
scop*]  nella  prevenzione  della  cinetopatia  e della  nausea 
postoperatoria);  la  nitroglicerina  ((Nitroderm*;  Nitrodur*) 
nel  trattamento  c prevenzione  deUangma  pectoris );  l’estra- 
diolo  (JEstroclim*);  Dcrmestril*]  nel  trattamento  dei  di- 
sturbi della  menopausa);  la  clonidina  e gli  ACE  inibitori 
([ Adesipress*]  nella  terapia  antipertensiva);  il  fentanil  (nel 
controllo  del  dolore  cronico  moderato  o severo);  la  nicotina 
(|Nicorette*|  quale  coadiuvante  nel  divezzamento  da  taba- 
gismo) l'cstradioIcVnoretistcrone  ([Estracomb*]  nelle  tera- 
pie ormonali  sostitutive)  (Berncr  c John.  1994). 

L’adesivo  cutaneo  medicato  transdermico  non  può  es- 
sere considerato  un  blando  (non  rischioso)  strumento  di 
somministrazione  di  un  farmaco,  ed  il  suo  impiego  sottosta 


al  giudizio  del  medico  sia  per  la  indicazione  terapeutica  che 
per  le  possibili  controindicazioni.  Come  già  sopra  accen- 
nato per  la  nitroglicerina,  resta  da  chiarire  se  la  sommini- 
strazione continua  di  un  farmaco  si  associ  in  ogni  caso  a una 
risposta  terapeutica  ottimale.  In  rapporto  ai  principi  della 
cronofarmacologia  <v.  rumi  biologici.  XIII.  1588-1589)  si 
prospettano  sistemi  di  somministrazione  transdermica  ad 
andamento  variabile  o pulsatile. 

È previsto  per  il  futuro  un  adesivo  cutaneo  ormonale 
transdermico  per  la  contraccezione  maschile. 
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LUCIANO  ANO  E LUCa 


CERTIFICATO  [v.  voi.  III.  coll.  1546-1549] 

Ogni  scrittura  liberamente  redatta,  allorché  richiesta  a chi 
compete  e rilasciata  per  interesse  privato  o pubblico,  costi- 
tuisce certificato  [c.j  laddove  attesta  una  realtà  e come  tale 
costituisce  la  verifica  di  un  fatto  anche  con  emergenze  giu- 
ridiche. 

Così  il  c.  medico  è una  scrittura  di  un  esercente  la  pro- 
fessione sanitaria  che  palesa  contenuti  tecnici  comprovan- 
done la  sussistenza;  ed  in  tale  ottica  operativa,  dal  punto  di 
vista  sanitario,  ricorrono  le  figure  giuridiche  di  persona  in- 
caricata di  un  pubblico  servizio,  di  pubblico  ufficiale,  ovvero 
di  esercente  un  servizio  di  pubblica  necessità. 

Va  doverosamente  rilevato  che  ricorre  falsità  ideologica 
in  c.,  commessa  da  persone  esercenti  un  servizio  di  pubblica 
necessità,  prevista  dall’articolo  481  C.P..con  soggetto  attivo 
rappresentato  tra  l'altro  da  professionista  sanitario  che  at- 
testi il  non  vero  volontariamente,  ovvero  a titolo  di  dolo 
generico  se  non  specifico  quale  circostanza  aggravante  spe- 
ciale occorrendo  lo  scopo  di  lucro.  Sussiste  falsità  ideolo- 
gica se  è un  falso  contenuto  ideale  ovvero  concettuale  ad 
essere  proposto  come  vero;  di  converso  è proponibile  fal- 
sità materiale  allorché  l'immutazione  dal  vero  coinvolge  la 
«materia»  del  documento,  contraffacendolo,  alterandolo  o 
sopprimendolo. 

Formalmente  il  c.  deve  essere  chiaramente  intellcgibilc  c 
privo  di  correzioni,  oltreché  terminologicamenle  compren- 
sibile ed  eventualmente  regolarizzato  in  bollo  o previa  ap- 
plicazione della  marca  E.N.P.A.M.  (L.  n.  244/63). 

In  sostanza  esso  reca  nome,  cognome,  qualifica  e domi- 
cilio di  chi  lo  rilascia,  le  circostanze  di  tempo  e di  luogo 
della  compilazione,  nonché  la  sottoscrizione  del  compila- 
tore. Ricorre  inoltre  la  subiettività  riferita,  l’obbietlività  ri- 
levata, ovvero  il  giudizio  diagnostico  e prognostico,  fatti 
salvi  casi  particolari. 

I c.  possono  essere  obbligatori,  giacché  prescritti  da  di- 
sposizioni di  legge,  o facoltativi  quando  siano  richiesti  dal- 
fintcressalo  a proprio  vantaggio.  Esistono  quindi  c.  di  in- 
teresse privato,  ovvero  a richiesta  dello  stesso,  e c.  redatti 
neU'interesse  di  un  ente  o un'autorità. 

La  normativa  attualmente  vigente  in  tema  di  certifica- 
zioni sanitarie  prevede  le  seguenti  fattispecie  con  ogni  pe- 
culiare e rispettiva  attribuzione  in  termini  di  obbligatorietà 
o meno  ovvero  di  carattere  pubblico  o privato. 

a)  C.  di  morte  (medico  necroscopo  o medico  curante;  arti.  1. 4, 
141,  D P R.  10  settembre  1990,  n.  285,  Regolamento  di  Polizia  Mor- 
tuaria) (v.  anche  cadavere**;  morie**); 

b)  c.  occorrenti  per  l'imbalsamazione  o per  la  cremazione  dei 
cadaveri  (medico  curante  e/o  medico  necroscopo:  Regolamento  di 
Polizia  Mortuaria,  artt.  46.  79.  D.P.R.  10  settembre  1990,  n.  285); 
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c)  c.  per  l'introduzione  o l'estradizione  di  salme  da  o per  uno 
degli  Stali  aderenti  alla  convenzione  intemazionale  di  Berlino  del 
10  febbraio  1937  (resa  esecutiva  in  Italia  con  R.D.  1"  luglio  1937.  n. 
1379)  da  cui  risulti  l'osservanza  alle  prescrizioni  per  il  trasporto 
delle  salme: 

d)  e.  di  assistenza  al  parto  (medico-chirurgo  od  ostetrica  che  ha 
prestato  assistenza  alla  partoriente,  art.  IH  R.D.  15  ottobre  1936.  n. 
2128:  art.  9.  D.P.R.  7 marzo  1975,  n.  163:  art.  1 D.M.  20  maggio 
1978.  n.  139): 

e)  e.  di  vaccinazione  antipoliomielitica,  antitifica-paratihca.  an- 
tidifterica, antitetanica,  antitubercolare  e antiepatite  B (rilasciati 
dalla  USL;  regolati  rispettivamente  dall'art.  8.  D.M.  25  maggio 
1967:  art.  4,  D.C.G.  2 dicembre  1926:  art.  8.  D.C.G.  7 marzo  1940: 
art.  10,  D.P.R.  7 settembre  1965.  n.  1301;  art.  9,  D.P.R.  23  gennaio 
1975.  n.  447;  art.  1,  L.  27  maggio  1991.  n.  165): 

f)  e.  per  la  riammissione  alla  scuola  d'obbligo.  alla  scuola  ma- 
terna e alle  scuole  secondarie  superiori  di  scolari  guariti  da  una 
malattia  infettiva  contagiosa  (medico  curante,  se  l'assenza  per  ma- 
lattia non  ha  superato  i 5 giorni:  medico  curante  con  visto  di  un 
medico  USL  in  caso  di  decorso  prolungato:  D.P.R.  22  dicembre 
1967.  n.  1518:  art.  14  L.  833. 1978): 

g)  e.  per  l'esenzione  dell'alunno  dalle  lezioni  di  educazione 
fisica,  a seguilo  di  difetti  fisici  o di  stati  morbosi  (medico  curante; 
L.  7 febbraio  1958.  n.  88); 

h)  e.  di  sana  e robusta  costituzione  fisica  (libero  professionista, 
ufficiale  sanitario,  medico  provinciale,  medico  militare  in  S.P.E.  e, 
soprattutto,  secondo  le  disposizioni  dell'ente  che  richiede  il  e.;  ai 
sensi  della  legge  speciale  per  la  profilassi  delle  malattie  veneree  nel 
e.  deve  essere  precisato  che  è stato  eseguito  l'accertamento  siero- 
logico per  la  lue.  senza  però  indicarne  il  risultato,  secondo  la  L.  25 
luglio  1956.  n.  837  e il  relativo  Regolamento,  di  cui  al  D.P.R.  27 
ottobre  1962.  n.  2056); 

i)  e.  di  visita  prematrimoniale,  attestante  lo  stato  di  salute  di  chi 
intende  contrarre  matrimonio  (art.  7.  L.  21  luglio  1956.  n.  837); 

j)  e.  per  fruire  le  cure  termali,  rilasciato  ai  dipendenti  affetti  da 
malattie  invalidanti: 

k)  e.  di  idoneità  alla  guida  di  autoveicoli,  detto  «anamncstico», 
che  escluda  la  sussistenza  di  malattia  o infermità  pregiudizievole 
all'idoneità  alla  guida  dei  veicoli  a motore  (medico  di  fiducia  con- 
venzionalo con  il  SSN.  secondo  l'art.  1.  D.M.  263/88:  redatto  con- 
formemente al  modulo  allegato  al  D.M.  27  settembre  1988.  n.  419); 
tale  e.  occorre  per  il  successivo  accertamento  dei  requisiti  psicofi- 
sici e psicotccnici  per  il  conseguimento,  la  conferma  e la  revisione 
della  patente  di  guida  categoria  A.  B e C speciali  (medico  di  base, 
USL.  medico  del  Ministero  Sanità,  ispettore  sanitario  FF.SS..  me- 
dico militare  in  S.P.E..  sanitario  della  Polizia  di  Stato  o del  Corpo 
sanitario  vigili  del  fuoco,  ispettore  medico  del  Ministero  del  lavoro 
e della  previdenza  sociale.  D.M.  27  settembre  1988,  n.  419.  relativo 
alla  L.  18  marzo  1988.  n.  Ili):  peraltro  tale  e.  «anamncstico»  sa- 
rebbe in  pratica  abolito  dall'art.  15,  D.P.R.  19  aprile  1994.  n.  575.  in 
cui  si  precisa:  1 . Ai  sensi  dell'art.  2.  comma  8.  della  L.  24  dicembre 
1993,  n.  537,  sono  abrogati:  Kart.  1 16.  comma  16;  l'art.  1 19.  comma 
3.  limitatamente  alle  parole:  «La  certificazione  deve  tener  conto 
dei  precedenti  morbosi  del  richiedente  dichiarati  da  un  certificato 
medico  rilasciato  dal  medico  di  fiducia».  Tale  norma  è in  vigore  dal 
1°  ottobre  1995: 

l)  e.  per  l'esenzione  dall'obbligo  di  usare  le  cinture  di  sicurezza 
alla  guida  degli  autoveicoli  (L.  19  marzo  1988. n.  Ili:  art.  172.  D.L. 
30  aprile  1992.  n.  285): 

m)  e.  di  incompatibilità  al  possesso  della  patente  di  guida,  per 
sopravvenuta  affezione  morbosa  (L.  18  marzo  1988.  n.  1 1 1 e suc- 
cessivo D.M.  23  giugno  1988.  n.  263); 

n)  e.  medico  di  idoneità  psico-fisica  per  il  conseguimento  della 
patente  nautica  (D.M.  6 giugno  1973,  n.  212  e art.  1 D.M.  23  giugno 
1988,  n.  263): 

o)  e.  di  idoneità  alla  pratica  sportiva  (L.  26  ottobre  1971  e Co- 
dice deontologico),  con  distinzione  tra  attività  agonistica,  ove  si 
attcsta  l'idoneità  fisica  dell'atleta  ad  un  determinato  sport  (medici 
della  federazione  medico-sportiva  italiana  e di  strutture  pubbliche 
e privale  convenzionate,  ai  sensi  dell'art.  5.  L.  n.  33/1980.  con  le 
modalità  stabilite  dal  D.M.  18  febbraio  1982);  specifico  riferimento 
ai  disabili  trova  applicazione  nell'art.  8 D.M.  del  4 marzo  1993:  e 
attività  non  agonistica,  che  richiede  invece  una  certificazione  di 
«buona  salute»  (medico  di  medicina  generale  e pediatra.  D.M.  28 
febbraio  1985); 

p)  e.  per  il  rilascio  ed  il  rinnovo  dell’autorizzazione  al  porto  di 
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lucile  per  uso  caccia  e al  porto  d'armi  per  la  difesa  personale  (Uf- 
fici medico-legali  e distretti  sanitari  USI.,  medici  di  strutture  sani- 
tarie militari  o della  Polizia  di  Stalo.  D.M.  14  settembre  1994  e 
G.U.  n.  273. 22  novembre  1994):  per  il  rilascio  viene  richiesto  un  e. 
«ananinestico».  di  data  non  anteriore  a tre  mesi  (medico  di  base, 
art.  25,  L.  23  dicembre  1978.  n.  833); 

q)  e.  di  assenza  dal  lavoro  per  malattia,  ovvero  di  incapacità  tem- 
poranea al  lavoro  (medico  curante.  L.  29  febbraio  1980,  n.  33:  L.  23 
aprile  1981.  n.  155:  da  redigersi  su  appositi  moduli  predisposti  dal- 
l'INPS.D.M.  30 settembre  1991  e G.U.  l5ottobre  1991, n.  242).  Tale 
certificalo  si  compone  di  due  parti:  I)  « Certificalo  di  diagnosi  » della 
malattia,  recante  nome  e cognome  del  paziente,  numero  di  libretto, 
diagnosi  e prognosi  clinica,  espressa  in  giorni  a decorrere  dal  mo- 
mento della  visita  oppure  usando  la  dizione  «dichiara  di  essere  am- 
malalo dal  ...».  data  del  rilascio.  Tale  e.  va  inviato  all'Istituto  com- 
petente presso  cui  il  lavoratore  è iscrìtto  non  oltre  il  giorno  suc- 
cessivo a quello  del  rilascio:  2)  «Attcstato  di  malattia»,  da  inviare 
al  datore  di  lavoro  per  la  dichiarazione  giustificativa  dell'assenza  dal 
lavoro,  recante  prognosi,  data  del  rilascio  e di  inizio  della  malattia; 
la  diagnosi  deve  essere  indicata  nel  caso  di  lavoratore  pubblico  di- 
pendente (arti.  668  T.U.  n.  3/57  e 30  D.P.R.  686/57); 

r)  e.  per  l'idoneità  gcncrica/spccifica  al  lavoro  di  competenza 
territoriale  USL.  recante  l'attestazione  di  eseguito  accertamento 
sierologico  per  la  lue: 

s)  e.  per  l'invalidità  civile,  da  allegare  alla  domanda  per  ottenere 
la  pensione,  l'assegno  e la  indennità  di  accompagnamento:  in  tal 
caso  deve  contenere  la  dicitura  «persona  impossibilitata  a deam- 
bulare senza  l'aiuto  permanente  di  un  accompagnatore»,  oppure 
«persona  che  necessita  di  assistenza  continua  non  essendo  in  grado 
di  compiere  gli  atti  quotidiani  della  vita»  (D.M.  29  novembre  1990. 
G.U.  16  dicembre  1990,  n.  268); 

t)  e.  medico  per  esercizio  del  diritto  di  voto  di  elettore  fisica- 
mente  impedito  (rilasciati  dal  sanitario  USL:  art.  55  T.U.  30  marzo 
1957.  n.  361:  art.  41  D.P.R.  16  maggio  1960.  n.  570:  art.  1 L.  15 
gennaio  1991.  n.  15).  Tale  e.  risulta  destinato  a:  «i  cicchi,  gli  ampu- 
tati delle  mani,  gli  affetti  da  paralisi  o da  altro  impedimento  di 
analoga  gravità  esercitano  il  diritto  elettorale  con  l’aiuto  di  un 
elettore  della  proprio  famiglia  o.  in  mancanza,  di  un  altro  elettore»: 

u)  e.  per  l'autorizzazione  al  congedo  straordinario,  rilasciato  a 
persona  invalida  al  fine  di  eseguire  le  cure  prescritte  (L.  1 1 novem- 
bre 1983.  n.  638): 

v)  e.  per  la  concessione  di  contrassegno  speciale  per  autoveicoli, 
destinato  a persona  con  minorazione  fìsica  con  una  capacità  di 
deambulazione  permanentemente  o sensibilmente  ridotta  (art.  6. 
D.P.R.  27  aprile  1978.  n.  384;  D.M.  8 giugno  1979.  n.  1176); 

w)  e.  per  trattamento  terapeutico  necessario  e straordinario 
(L.  29  maggio  1982,  n.  297); 

x)  e.  medico  sullo  stato  di  gravidanza  a fini  lavorativi  (L.  30 
dicembre  1971,  n.  1204  e D.P.R.  25  novembre  1976,  n.  1026).  È 
vietato  far  lavorare  le  donne  in  stato  di  gravidanza  «durante  i 2 
mesi  precedenti  la  data  presunta  del  parto»,  con  estensione  ai  3 
mesi  successivi  al  parto,  ed  inoltre  è previsto  un  ulteriore  periodo 
di  6 mesi,  anche  non  consecutivi  ma  che  ricadano  entro  il  primo 
anno  di  vita  del  bambino,  di  astensione  dal  lavoro  «facoltativa». 
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OZRKM  CARSI  ! A-PRADA 

CERULOPLASMINA  [v.  voi.  Ili,  coll.  1549-1555] 

La  ccruloplasmina  (e.),  glicoproteina  del  plasma  dei  Verte- 
brati, è costituita  da  un'unica  catena  polipeptidica  lunga, 
nell’uomo,  1046  aminoacidi,  per  un  peso  molecolare  di  132 
kd.  Le  ipotesi  formulate  fino  agli  anni  '70  di  una  struttura 
multimerica  della  proteina  si  sono  rivelate  errate,  e le  «sub- 
unità»  della  e.  sono  risultate  essere,  in  realtà,  frammenti 
generati  da  attacchi  protcolitici  multipli  sulla  catena  poli- 
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peptidica.  Come  la  struttura  primaria,  anche  la  stechiome- 
tria degli  atomi  di  rame  presenti  costitutivamente  nella  pro- 
teina è stata  ridiscussa  negli  ultimi  venti  anni.  È.  ormai  ac- 
certato che  la  c.  umana  contiene  6 atomi  di  rame  per 
molecola.  Gli  atomi  di  rame  sono  prevalentemente,  ma  non 
totalmente,  allo  stato  ossidato  e vengono  distinti,  sulla  base 
delle  loro  proprietà  spettroscopiche,  in  tre  classi.  Le  stesse 
classi  di  rame  si  ritrovano  in  altre  due  proteine,  laccasi  e 
ascorbico  ossidasi , che.  insieme  alla  c.,  costituiscono  la  fa- 
miglia delle  ossidasi  blu  multinucleari. 

Gli  atomi  di  rame  della  c.  svolgono  sia  un  ruolo  struttu- 
rale che  funzionale.  Da  un  punto  di  vista  strutturale,  la 
presenza  del  metallo  conferisce  stabilità  alla  struttura  pro- 
teica. La  catena  polipeptidica  è,  infatti,  ripiegata  a formare 
tre  «domini»  proteici  indipendenti.  Uno  dei  tre  domini  è 
costituito  dalle  porzioni  C-  c N -terminale  della  catena  ami- 
noacidica,  tenute  assieme  da  un  «cllistcr»  trinuclearc  di 
atomi  di  rame.  La  rimozione  del  metallo  porta  alla  distru- 
zione della  struttura  a tre  domini  e ad  una  considerevole 
diminuzione  della  stabilità  termica  della  proteina.  Da  un 
punto  di  vista  funzionale,  è ormai  riconosciuta  alla  c.  una 
capacità  enzimatica  come  ossidasi  di  tipo  terminale,  in 
grado  cioè  di  trasferire  elettroni  da  un  substrato  riducente 
all’ossigeno,  generando  direttamente  acqua.  In  questo  con- 
testo. la  presenza  di  atomi  di  rame  con  potenziali  redox 
diversi  è indispensabile,  in  quanto  essi  veicolano  gli  elet- 
troni dal  substrato  all’ossigeno  in  modo  da  evitare  il  rilascio 
in  soluzione  di  specie  a riduzione  parziale  dell’ossigeno, 
quali  il  radicale  superossido  e il  perossido  di  idrogeno,  mo- 
lecole altamente  reattive  e per  questo  potenzialmente  dan- 
nose per  i sistemi  biologici  (v.  radicali  uberi.  patologia  da 
[v.;  v.*]).  Il  meccanismo  delta  catalisi  enzimatica  non  è stato 
completamente  chiarito,  sebbene  ci  sia  ormai  una  mole  di 
dati  a favore  dell'ipotesi  di  un  ingresso  degli  elettroni  a 
livello  dei  cosiddetti  atomi  di  rame  «blu»  (quelli  che,  allo 
stato  ossidato,  conferiscono  il  caratteristico  colore  alla  pro- 
teina) e di  un  successivo  trasferimento  intramolecolare  de- 
gli elettroni  al  sito  trinucleare  che.  legando  l'ossigeno,  prov- 
vede alla  sua  riduzione  ad  acqua. 

La  c.  esercita  in  vitro  la  sua  azione  ossidasica  su  nume- 
rosi substrati,  tra  cui  svariate  amine  aromatiche  c catccola- 
mine.  Il  substrato  verso  il  quale  la  c.  presenta  i migliori 
parametri  cinetici,  bassa  costante  di  Michaelis  e alta  velo- 
cità massima  di  catalisi  (v.  Ili,  1135),  è tuttavia  lo  ione  fer- 
roso, Fe(ll).  Per  la  capacità  di  ossidare  efficientemente  il 
Fc(II)  a Fc(III)  la  c.  è stata  denominata  fcrrossidasi. 

La  funzione  biologica  della  c.  non  è stata  ancora  stabilita 
in  modo  certo.  Studi  su  pazienti  omozigoti  per  una  muta- 
zione noti-senso  (v.  *3359)  del  gene  della  c..  e quindi  com- 
pletamente privi  della  proteina  in  circolo,  hanno  mostrato 
che,  in  tale  condizione  patologica,  si  ha  accumulo  di  ferro 
nei  tessuti,  in  particolare  nel  cervello,  suggerendo  un  ruolo 
primario  della  c.  nel  metabolismo  del  ferro  mediato  dalla 
attività  ferrossidasica  della  proteina.  I,a  concomitante  os- 
serva/ione di  un  metabolismo  del  rame  pressoché  normale 
in  questi  pazienti  sembra  invece  indebolire  l’ipotesi  alter- 
nativa. ripetutamente  avanzata,  di  un  ruolo  della  c.  nel  tra- 
sporto c nella  distribuzione  del  rame  ai  vari  tessuti.  È op- 
portuno ricordare  che  la  maggior  parte  del  rame  circola  nel 
plasma  legato  alla  c..  sia  coordinato  ai  6 siti  costitutivi  di  cui 
sopra,  sia  legalo  ad  altri  numerosi  siti  in  modo  relativa- 
mente debole  e certamente  reversibile.  L'osservazione  che 
soggetti  affetti  da  morbo  di  Wilson  (v.  epatolenticolare 
DEG  E n E RAZIONE  |v.;  v.*;  v.**))  presentano  livelli  sierici  di  c. 
generalmente  bassi  e accumulo  di  rame  negli  cpatocili  ha 
fatto  ritenere  in  passato  che  tale  malattia  fosse  dovuta  a un 
difetto  genetico  a carico  della  c..  e ad  un  conseguente  tra- 
sporto dilettoso  del  rame  dal  fegato  agli  alti i tessuti.  È 


stato,  però,  scoperto  di  recente  che  la  base  molecolare  del 
morbo  di  Wilson  è l'espressione  di  una  forma  difettosa  di 
una  proteina  di  membrana  implicata  nel  traffico  intracellu- 
lare di  rame  negli  cpatociti;  la  carenza  di  c.  circolante  sa- 
rebbe. quindi,  un  danno  secondario  c comunque  non  re- 
sponsabile dei  sintomi  della  malattia. 

Peraltro,  è stato  più  volte  proposto  che  la  c.  sia  un  si- 
stema multifunzionale,  in  grado  cioè  di  assolvere  a molte- 
plici ruoli  biologici.  La  sua  capacità  di  ossidare  il  ferro,  ad 
cs.,  c stala  correlata  non  solo  al  metabolismo  del  ferro,  ma 
anche  alle  difese  antiossidanti  dell'organismo,  poiché  la 
conversione  enzimatica  del  Fe(II)  a Fe(l II)  impedisce, come 
già  accennato,  la  formazione  di  specie  radicaliche  dannose 
che  si  ha  invece  durante  l'ossidazione  spontanea  dello  ione 
ferroso.  È stato,  tuttavia,  riportato  che  la  c.  dimostra  pro- 
prietà antiossidanti  soltanto  dopo  protcolisì  limitata  della 
sua  catena  polipeptidica  e che  al  contrario  la  proteina  na- 
tiva favorisce  l'ossidazione  di  substrati  lipidici.  Rimane  da 
chiarire  il  meccanismo  che  presiede  a tale  fenomeno.  In 
questo  contesto,  è opportuno  ricordare  anche  che  la  c.  co- 
stituisce un  marcatore  del  processo  dell’invecchiamento,  es- 
sendo stato  dimostrato  che  essa  subisce  modificazioni  ossi- 
dative irreversibili  selettivamente  in  soggetti  anziani. 

Ci  sono,  infine,  evidenze  che  la  c.  svolga  una  funzione 
analoga  a quella  dei  fattori  di  crescila  (v.*;  v.**).  La  crescita 
dì  alcune  linee  cellulari,  infatti,  è stimolata  da  concentra- 
zioni di  c.  paragonabili  a quelle  normalmente  presenti  nel 
plasma  (1-3  fiM),  sebbene  non  sia  chiaro  a tutt’oggi  se  l’ef- 
fetto sia  dovuto  all'attività  ferrossidasica  della  c.  ovvero  a 
fenomeni  di  trasduzione  di  segnali  innescati  dal  legame 
della  c.  sulla  superficie  delle  cellule. 

V.  anche:  ossidazioni  biologiche,  ossidasi,  X.2173;  rame, 
XIII.  123. 
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Introduzione  c richiami  sulla  struttura  e sulle  connessioni 
del  cervelletto 

A causa  delle  sue  particolari  caratteristiche  di  struttura  ed 
organizzazione  il  cervelletto  |c.]  è fra  le  regioni  del  sistema 
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nervoso  più  estesamente  c da  più  lungo  tempo  studiate 
(Ramón  y Cajal,  1911;  Dow  e Moruzzi.  1958;  Éccles  et  al., 
1967:  Ito.  1984). 

Tuttavia,  nonostante  la  notevole  mole  di  dati  accumulati 
il  ruolo  funzionale  del  c.  resta  ancora  da  definire.  Infatti, 
sebbene  sia  generalmente  accettato  che  il  c.  ò un'impor- 
tante stazione  del  sistema  motorio,  non  è ancora  chiaro  se 
esso  svolga  un'azione  dinamica  necessaria  per  la  corretta 
esecuzione  del  movimento  o se  sia  la  sede  di  processi  di 
apprendimento  e memoria  motoria.  Inoltre,  recenti  studi 
anatomici  e funzionali  suggeriscono  che  esso  partecipi  an- 
che all'elaborazione  di  aspetti  cognitivi  del  movimento 
(Leiner  et  al.,  1993;  Middleton  e Strick,  1994). 

Se  il  preciso  ruolo  funzionale  del  c.  rimane  incerto,  le  sue 
principali  caratteristiche  di  anatomia  macroscopica,  micro- 
scopica e di  odologia  sono  ben  definite  da  diversi  decenni  c 
già  ampiamente  descritte  nella  precedente  voce  della  II  edi- 
zione, alla  quale  si  rimanda  il  lettore  (per  un'estesa  e com- 
pleta descrizione  dell'anatomia  cerebellare  si  veda  anche 
Brodai  A..  1981;  Brodai  P..  1992).  In  questo  aggiornamento 
si  riporteranno  quindi  brevemente  gli  clementi  salienti  di 
anatomia  cerebellare,  mentre  descriveremo  più  in  esteso 
alcuni  aspetti  particolari  che  hanno  subito  una  notevole 
evoluzione  negli  ultimi  anni. 

La  struttura  del  c.  è caratterizzata  da  un  mantello  corti- 
cale tipicamente  ripiegato  in  lobuli  c folio  c da  una  serie  di 
aggregati  neuronali,  i nuclei  profondi,  contenuti  nella  so- 
stanza bianca  centrale.  Macroscopicamente  si  riconoscono 
una  porzione  mediana  detta  verme,  due  emisferi  pari  e sim- 
metrici e il  lobo  liocculo-nodulare.  Dal  punto  di  vista  filo- 
genetico c odologico  la  corteccia  cerebellare  viene  suddi- 
visa in  quattro  regioni  principali,  ognuna  delle  quali  è in 


relazione  con  uno  dei  nuclei  profondi:  a)  il  vestibolocere- 
bello.  costituito  dal  lobo  flocculo-nodulare,  ha  connessioni 
reciproche  con  il  sistema  vestibolare  e proietta  al  nucleo 
del  fastigio  ed  ai  nuclei  vestibolari:  b)  lo  spinocerebello. 
corrispondente  al  verme,  è connesso  principalmente  con  il 
midollo  spinale  e proietta  al  nucleo  del  fastigio;  c)  la  parie 
intermedia,  localizzata  alla  regione  di  confine  fra  verme  ed 
emisferi,  stabilisce  relazioni  reciproche  sia  con  il  midollo 
spinale  che  con  la  corteccia  cerebrale  ed  è in  relazione  con 
il  nucleo  interposito:  d)  il  cerebrocerebello,  costituito  dagli 
emisferi  cerebellari,  è principalmente  collegato  con  la  cor- 
teccia cerebrale  alla  quale  proietta  attraverso  il  nucleo  den- 
tato. 

Le  afferenze  al  c.  (fìg.  I)  si  suddividono  in  due  sistemi 
principali,  entrambi  a carattere  eccitatorio:  le  fibre  mu- 
scoidi.  che  prendono  origine  da  diverse  regioni  del  sistema 
nervoso,  e le  fibre  rampicanti,  che  derivano  esclusivamente 
dall'oliva  inferiore  (Brodai,  1981;  Ito.  1984).  Inoltre,  fibre 
noradrenergiche  e serotoninergiche,  che  prendono  origine 
rispettivamente  dal  locus  coeruleus  e dai  nuclei  del  rafe. 
terminano  in  maniera  diffusa  nella  corteccia  cerebellare  e 
nei  nuclei  profondi.  Le  fibre  muscoidi  terminano  a contatto 
con  i dendriti  dei  granuli  nell'omonimo  strato  corticale. 
Questi  ultimi,  attraverso  i loro  assoni,  detti  fibre  parallele. 
trasmettono  alle  cellule  di  Purkinje  il  segnale  ricevuto  dalle 
fibre  muscoidi.  Al  contrario,  le  fibre  rampicanti  prendono 
contatto  direttamente  con  i dendriti  delle  cellule  di  Pur- 
kinje  nello  strato  molecolare.  Ogni  cellula  di  Purkinje  è 
innervata  da  una  singola  fibra  rampicante  con  la  quale 
forma  più  di  un  migliaio  di  sinapsi.  Il  circuito  corticale  ò 
completato  da  una  serie  di  interneuroni  inibitori,  le  cellule 
di  Golgi,  le  cellule  a canestro  e le  cellule  stellate,  che  modu- 


Fig.  1.  Schema  riassuntivo  dei 
principali  circuiti  neuronali  in- 
Iraccrebellari.  Le  fibre  muscoidi 
ed  i granuli  sono  eccitatori  ed 
usano,  come  neurolrasmctlilore. 
il  glutammato.  Le  cellule  di  Pur- 
kinje.  le  cellule  di  Golgi,  le  cel- 
lule stellate  c le  cellule  a cane- 
stro sono  GABAergiche  ed 
hanno  carattere  inibitorio.  I nu- 
clei profondi  contengono  di- 
verse popolazioni  neuronali  sia 
gluiammaiergiche  che  GABA- 
crgichc.  Le  fibre  rampicanti 
hanno  azione  cccitatoria  ed  uti- 
lizzano un  neurolrasmctlilore 
non  ancora  definitivamente 
identificato. 
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lano  il  flusso  delle  informazioni.  Inoltre,  sono  stati  recente' 
mente  descritti  alcuni  nuovi  tipi  di  neuroni,  come  le  cellule 
unipolari  a pennacchio  (Hockfìeld,  1987;  Mugnaini  e Floris. 
1994)  o le  cellule  a candelabro  (Lai né  e Axelrad.  1994).  dei 
quali  restano  ancora  da  definire  le  connessioni  ed  il  ruolo 
funzionale. 

I segnali  portati  dai  due  principali  sistemi  afferenti  con- 
vergono quindi  sulle  cellule  di  Purkinje.  che  rappresentano 
l'unica  via  di  uscita  dalla  corteccia  cerebellare:  i loro  assoni 
proiettano  ai  nuclei  profondi  del  c.  sui  quali  esercitano 
un'azione  inibitoria.  1 neuroni  nucleari,  che  sono  anche  in- 
nervati da  ramificazioni  collaterali  delle  fibre  muscoidi  e 
rampicanti,  trasmettono  l'informazione  elaborata  dai  cir- 
cuiti cerebellari  a diverse  regioni  del  sistema  nervoso  cen- 
trale. 

Negli  ultimi  anni  la  ricerca  morfologica  nel  c.  è stata 
soprattutto  diretta  a determinare  i meccanismi  che  rego- 
lano la  formazione  della  topografia  delle  proiezioni  affe- 
renti cd  efferenti  ed  a definire  i circuiti  neuronali  di  base 
che  rappresentano  il  correlato  strutturale  dei  moduli  fun- 
zionali messi  in  evidenza  dagli  studi  elettrofisiologici.  I ri- 
sultati di  questi  studi  verranno  brevemente  descritti  qui  di 
seguito. 

Eterogeneità  neurochimica  delle  cellule  di  Purkinje  e for- 
mazione delle  mappe  di  proiezione 

Una  delle  caratteristiche  salienti  del  c.  è data  dall'omoge- 
neità strutturale  della  corteccia  e delle  sue  connessioni  af- 
ferenti ed  efferenti.  Infatti,  a differenza  della  corteccia  ce- 
rebrale. la  corteccia  cerebellare  non  c suddivisibile  in  re- 
gioni citoarchitctlonicamenle  distinte.  Inoltrerà  morfologia 
e le  modalità  di  terminazione  dei  sistemi  afferenti,  prove- 
nienti da  diverse  regioni  del  sistema  nervoso  centrale,  sono 
simili  in  tutte  le  aree  corticali.  Ciononostante,  le  connes- 
sioni afferenti  ed  efferenti  della  corteccia  cerebellare  sono 
caratterizzate  da  una  accurata  distribuzione  topografica,  se- 
condo la  quale  arce  definite  di  periferìa  sensoriale  hanno 
rappresentazioni  multiple  in  regioni  corticali  distinte  (F.c- 
cles  et  al.,  1967;  Shambes  et  al. , 1978:  Nelson  e Bower,  1990). 
La  formazione  ed  il  mantenimento  di  questa  precisa  orga- 
nizzazione delle  mappe  di  proiezione  presuppone  l'esistenza 
di  meccanismi  che  permettano  ai  diversi  contingenti  di  as- 
soni afferenti  di  riconoscere  ed  interagire  selettivamente 
con  i neuroni  cerebellari  localizzali  nelle  appropriale  re- 
gioni corticali. 

Una  possibile  risposta  a questo  quesito  è stata  recente- 
mente fornita  con  la  dimostrazione  che  diverse  popolazioni 
di  neuroni  cerebellari,  e in  special  modo  le  cellule  di  Pur- 
kinje, sono  suddivise  in  sottotipi  fenolipicumente  eteroge- 
nei. Infatti,  l'applicazione  di  anticorpi  monoclonali  (v.  IX. 
1870,  *5200)  ha  permesso  di  dimostrare  che  nel  c.  adulto  le 
cellule  di  Purkinje  sono  suddivise  in  due  classi,  distinte  se- 
condo l'espressione  di  diversi  antigeni,  fra  i quali  i più  noti 
sono  detti  zehrine  (Hawkes  et  al.,  1992).  L'espressione  dif- 
ferenziale di  tali  antigeni  è altamente  conservata  nel  corso 
dell'evoluzione  ed  i neuroni  appartenenti  ad  una  o all'altra 
classe  sono  caratteristicamente  raggruppati  in  modo  da  for- 
mare una  serie  di  strìsce  alternate  (zebrina  positive  o nega- 
tive), orientate  lungo  piani  parasagittali,  la  cui  distribuzione 
è identica  in  tutti  gli  individui  della  stessa  specie  (flg.  2). 

I.a  diversa  espressione  di  questi  antigeni  nelle  cellule  di 
Purkinje  rivela  quindi  un  primo  livello  fondamentale  di  or- 
ganizzazione della  corteccia  cerebellare,  che  risulta  suddi- 
visa in  una  serie  di  compartimenti  orientati  lungo  piani  pa- 
rasagittali.  Più  di  recente,  tuttavia,  sono  stati  descritti  nuovi 
marcatori  la  cui  espressione  è solo  parzialmente  coinci- 
dente con  quella  delle  zebrine.  Questi  risultati  suggeri- 
scono quindi  una  piu  complessa  suddivisione  della  corteccia 


cerebellare,  nella  quale  le  cellule  di  Purkinje  costituireb- 
bero un  mosaico  di  sottopopolazioni  ncurochimicamente 
distinte  (fig.  3;  Eisenman  e Hawkes,  1993).  Tale  conclusione 
è anche  sostenuta  da  recenti  studi  di  biologia  molecolare 
sui  fattori  che  regolano  l'espressione  genica  nelle  cellule  di 
Purkinje  in  diverse  arce  della  corteccia  cerebellare  (Obcr- 
dick  et  ai,  1993). 

La  scoperta  dell'eterogeneità  neurochimica  delle  cellule 
di  Purkinje  riveste  un  particolare  interesse  in  quanto  la 
distribuzione  dei  diversi  sottotipi  è spesso  strettamente  cor- 
relata con  quella  delle  connessioni  afferenti  ed  efferenti 
della  corteccia  cerebellare.  Infatti,  le  afferenze  muscoidi  c 
rampicanti  terminano  nella  corteccia  cerebellare  secondo 
compartimenti  parasagiltali  corrispondenti  alle  bande  di 
cellule  di  Purkinje  definite  dall’espressione  delle  zebrine 
(Cìravel  et  al. , 1987;  Hawkes  et  al..  1992;  Wassef  et  al., 
1992a).  Al  tempo  stesso,  le  cellule  di  Purkinje  appartenenti 
ai  diversi  compartimenti  inviano  i loro  assoni  in  regioni 
distinte  dei  nuclei  profondi.  La  corrispondenza  fra  la  distri- 
buzione dei  sistemi  di  proiezione  cd  i compartimenti  delle 
cellule  di  Purkinje  potrebbe  suggerire  che  l’eterogeneità  di 
queste  ultime  sia  indotta  dall'azione  degli  assoni  afferenti. 
'Tuttavia,  la  diversa  espressione  delle  zebrine  è mantenuta 
sia  in  seguito  a lesione  del  sistema  rampicante,  sia  in  con- 
dizioni sperimentali  in  cui  la  corteccia  cerebellare  si  svi- 
luppa in  assenza  di  tutte  le  afferenze  extracerebellari  (Was- 
sef et  ai.  1992a).  L’eterogeneità  neurochimica  delle  cellule 
di  Purkinje  sembra  quindi  essere  determinata  da  caratteri- 
stiche intrinseche  di  questi  neuroni  o da  interazioni  locali 
con  altri  elementi  corticali  e potrebbe  rappresentare  un  ele- 
mento determinante  per  la  formazione  ed  il  mantenimento 
della  corretta  distribuzione  topografica  delle  connessioni 
afferenti  ed  efferenti  della  corteccia  cerebellare. 

In  favore  di  questa  ipotesi  sono  i risultati  di  recenti  studi 
sull'ontogenesi  del  c.  (Wassef  et  ai.  1992a).  Nel  corso  dello 
sviluppo  è presente  un  altro  tipo  di  eterogeneità  ncurochi- 
mica  delle  cellule  di  Purkinje,  determinata  dal  fatto  che 
l'espressione  di  alcune  proteine  caratteristiche  di  questi 
neuroni  insorge  in  maniera  asincrona  nelle  diverse  regioni 
della  corteccia  cerebellare.  L'espressione  di  ognuno  di  que- 
sti marcatori  definisce,  in  maniera  transitoria,  due  sottopo- 
polazioni di  cellule  di  Purkinje.  distribuite  in  gruppi  alter- 
nati e simmetricamente  disposti  rispetto  alla  linea  mediana. 
Tale  distribuzione  risulta,  tuttavia,  differente  per  le  diverse 
proteine;  i gruppi  di  cellule  di  Purkinje  che  esprimono  un 
dato  marcatore  non  coincidono  esattamente  con  quelli  de- 
finiti dall'espressione  di  un  altro  (flg.  3).  Di  conseguenza, 
anche  nel  corso  dello  sviluppo,  la  corteccia  cerebellare  ri- 
sulta costituita  da  un  complesso  mosaico  di  sottopopola- 
zioni di  cellule  di  Purkinje.  ognuna  delle  quali  è definita 
dall'espressione  di  un  insieme  di  proteine  (flg.  3). 

Numerose  osservazioni  indicano  che  questa  eterogeneità 
transitoria  delle  cellule  di  Purkinje  è importante  per  la  for- 
mazione di  connessioni  specifiche  con  gli  assoni  afferenti. 
Infatti,  un  simile  fenomeno  avviene  anche  nello  sviluppo 
dell'oliva  inferiore,  dove  diversi  gruppi  di  neuroni,  corri- 
spondenti a distinti  contingenti  di  assoni  olivocerebellari, 
sono  caratterizzati  dall’espressione  transitoria  di  differenti 
antigeni.  Inoltre,  la  distribuzione  terminale  di  queste  sotto- 
popolazioni di  assoni  olivocerebcllari  coincide,  in  molti  casi, 
con  quella  dei  gruppi  di  cellule  di  Purkinje  (Wassef  et  ai, 
1992b).  Questi  dati  indicano  che  l’eterogeneità  fenotipica 
delle  cellule  di  Purkinje  e degli  assoni  afferenti  costituisce 
una  specie  di  codice  ncurochimico  che  regola  il  riconosci- 
mento reciproco  c l'interazione  selettiva  fra  sottopopola- 
zioni distinte  dei  due  elementi  (flg.  3). 

Sebbene  i meccanismi  fini  di  tali  interazioni  siano  ancora 
da  definire,  i risultati  fino  ad  ora  ottenuti  dimostrano  che, 
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Fig.  2.  Distribuzione  dcll'anti- 

tenezebrinalncllcccllulcdiPur- 
injc  del  c.  del  ratto  adulto.  I tre 
disegni  rappresentano  rispetti- 
vamente l'aspetto  posteriore, 
dorsale  e anteriore  del  c.  Si  noli 
la  disposizione  regolare  dei 
compartimenti  di  cellule  di  Pur- 
kinje  zebrina  positive  (in  grigio) 
o negative  (in  bianco j che  for- 
mano una  serie  di  bande  ad 
orientamento  parasagittalc.  In 
ogni  emicervclletlo.  si  contano  7 
compartimenti  di  cellule  di  Pur- 
kinje  zebrina  I positive,  nume- 
rati progressivamente  a partire 
dalla  linea  mediana.  I numeri 
romani  ed  i nomi  indicano  i 
diversi  lobuli  della  corteccia 
cerebellare.  (Da  Eisentnan  e 
Haivkes,  ÌW3.  ridisegnala  e mo- 
dificata). 


Lobulut 

tlrnphx 

Flocculi it 

Paraflocculus 

IV.  V 

Lobulut 

simplex 

Lobulut 
analtormla 
(ctus  1 e II) 

Copyrighted  Image 

Lobulut 

paramadlanua 

IA 

Lobulut 

antlformlt 

(eruttali) 

Lobulut 

Copyrighted  image 

paramodlanuB 

Flocculut 

pur  essendo  anatomicamente  uniforme,  la  corteccia  cere- 
bellare è costituita  da  sottopopolazioni  neuronali  fenotipi- 
camente  distinte.  Questa  eterogeneità  neuroehrmica  dei 
neuroni  cerebellari  sarebbe  determinante  per  la  forma- 
zione c per  il  mantenimento  della  precisa  topografia  delle 
connessioni  dalla  quale  deriva  la  corretta  rappresentazione 
della  periferia  sensoriale  nelle  diverse  regioni  corticali. 

Organizzazione  modulare  del  circuito  olivo-cortico-nucleo- 
o livare 

Negli  ultimi  anni  lo  studio  delle  connessioni  nervose  fra 
diverse  regioni  del  sistema  nervoso  centrale  ha  subito  un 
notevole  impulso  grazie  all'introduzione  di  diverse  tecniche 
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di  marcatura  assonale,  associate  all'applicazione  di  marca- 
tori specifici  per  le  diverse  popolazioni  neuronali  e all'ana- 
lisi elettrofisiologica.  L'applicazione  di  queste  melodiche 
allo  studio  del  c.  ha  permesso  di  definire  e raffinare  la  com- 
prensione dei  rapporti  fra  i neuroni  cerebellari  e dell'orga- 
nizzazione dei  principali  sistemi  di  proiezione.  In  partico- 
lare. importanti  risultati  sono  stati  ottenuti  nell’analisi  del- 
l'organizzazione anatomica  c delle  connessioni  del  sistema 
olivocerebellarc. 

I principi  fondamentali  che  regolano  l'organizzazione 
della  via  olivocerebellare,  in  parte  già  descritti  da  Alf  Bro- 
dai negli  anni  quaranta  con  metodi  di  degenerazione  retro- 
grada. sono  stati  confermati  e definiti  mediante  tecniche  di 
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Fig.  .3.  Eterogeneità  neurochi- 
mtea  delle  cellule  di  Purkinje. 
Ognuna  delle  quattro  file  di  cer- 
chi rappresenta  l'intera  popola- 
zione delle  cellule  di  Purkinje: 
nelle  prime  tre  file  è riprodotta 
la  distribuzione  di  tre  diversi 
marcatori  espressi  solo  da  una 
parte  di  questi  neuroni.  Ogni 
marcatore  definisce  perciò  due 
sottopopolazioni  di  cellule  di 
Purkinje  positive  (coni rassegna- 
te dal  tratteggio)  o negative  (in 
bianco),  riunite  in  gruppi  distinti 
ed  alternati.  Data  la  non  coinci- 
denza delle  tre  distribuzioni,  la 
loro  sovrapposizione,  rappre- 
sentata nella  quarta  fila  di  cer- 
chi. dà  luogo  ad  una  ulteriore  c 
più  complessa  suddivisione  delle 
cellule  di  Purkinje  in  numerose 
sottopopolazioni  ognuna  delle 
quali  à definita  dalla  capacità  di 
esprimere  l'insieme  dei  tre  mar- 
catori considerati.  Si  ritiene  che 
l'interazione  specifica  fra  le  sot- 
topopolazioni di  cellule  di  Pur- 
kinjc  ed  altrettanti  contingenti 
di  assoni  afferenti  (rappresentati 
dui  diversi  tipi  di  frecce)  sia  il 
substrato  necessario  per  la  for- 
mazione ed  il  mantenimento 
della  corretta  distribuzione  to- 
pografica delle  afferenze  alla 
corteccia  cerebellare. 


marcatura  assonale.  I neuroni  dell'oliva  inferiore  sono  sud- 
divisi in  raggruppamenti  distinti  ognuno  dei  quali  proietta 
ad  una  striscia  di  corteccia  cerebellare  orientata  lungo  un 
piano  parasagittalc.  La  via  olivoccrcbellarc  risulta  quindi 
distribuita  nella  corteccia  cerebellare  secondo  una  serie  di 
compartimenti  corticali  parasagittali.  Tale  proiezione  è però 


discontinua  (fìg.  4)  in  quanto  gruppi  di  neuroni  olivari  adia- 
centi terminano  in  strisce  corticali  non  contigue  (Brodai  e 
Kawamura.  1980:  Voogd  et  al..  1985:  Azizi  e Woodward, 
1987:  Buisserct-Delmas  c Angaut.  1993). 

L'analisi  ultrastrutturale  dell'oliva  inferiore  ha  dimo- 
strato che  i neuroni  olivari  sono  connessi  tra  loro  per  mezzo 


Fig.  4.  Organizzazione  topogra- 
fica della  via  olivocerencllare 
del  ratto.  Oli  assoni  dei  diversi 
gruppi  di  neuroni  olivati  (con- 
trassegnati dalle  diverse  tonalità 
cromatiche  nello  schema  del- 
l'oliva inferiore ; sulla  sinistra) 
terminano  in  aree  distinte  della 
corteccia  cerebellare,  orientale 
lungo  piani  parasagittali.  Si  noti 
che  la  proiezione  e discontinua, 
in  quanto  gruppi  di  neuroni  con- 
tigui nell'oliva  inferiore  inviano 
i loro  assoni  in  regioni  non  adia- 
centi della  corteccia  cerebellare. 
(Da  Unisse  rei-  Delmas  e Angaut, 
IW.I.  motlilicata  e ridisegnata). 
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di  giunzioni  discontinue  dcndro-dcndritichc.  che  determi- 
nano ("accoppiamento  elettrico  delle  cellule  comprese  in  un 
determinato  gruppo  e ne  sincronizzano  l'attività  (Sotclo  et 
al..  1974).  Infatti,  la  registrazione  simultanea  dell'attività 
elettrica  di  molte  cellule  di  Purkinje  ha  dimostrato  che 
quelle  comprese  in  una  striscia  corticale  parasagittale  ten- 
dono ad  essere  attivate  dagli  assoni  olivocercbellari  in  ma- 
niera sincrona  (Llinàs.  19X9). 

Oltre  ad  innervare  le  cellule  di  Purkinje  come  fibre  ram- 
picanti. gli  assoni  olivocerebellari  inviano  branche  collate- 
rali che  terminano  con  una  distribuzione  caratteristica  ed 
ordinata  nei  nuclei  profondi  del  c.  (van  der  Want  et  al., 
19X9).  Ogni  contingente  di  assoni  olivari,  infatti,  invia  rami- 
ficazioni collaterali  ad  un'area  ben  definita  dei  nuclei  pro- 
fondi che  coincide  con  l'area  di  terminazione  degli  assoni 
delle  cellule  di  Purkinje  innervate  dalle  branche  corticipcte 
degli  stessi  assoni  olivari.  Dai  nuclei  profondi  prende,  in- 
fine. origine  una  proiezione  diretta  all'oliva  inferiore,  la 
quale  è organizzata  in  maniera  strettamente  reciproca  ri- 
spetto alla  proiezione  olivo-nucleare  (Dictrichs  c Walbcrg. 
1989).  In  altri  termini,  gruppi  distinti  di  neuroni  nucleari 
proiettano  ai  gruppi  di  neuroni  olivari  dai  quali  sono  inner- 
vati. 

La  proiezione  nucleo-olivarc  possiede  una  serie  di  inte- 
ressanti caratteristiche.  Infatti,  mentre  tutti  gli  altri  sistemi 
efferenti  che  dai  nuclei  profondi  si  dirigono  alle  diverse 
stazioni  cxtracerebcllari  sono  costituiti  da  grandi  neuroni 
eccitatori  verosimilmente  glutammatergici.  questa  via  è for- 
mata da  una  sottopopolazione  specifica  di  neuroni  GA- 
BAergici  di  media  grandezza  a carattere  inibitorio.  Nel- 
l'oliva inferiore  i terminali  di  questi  neuroni  formano  con- 
tatti sinaptici  in  stretta  vicinanza  con  le  giunzioni  discon- 
tinue dendro-dendritiche,  in  posizione  strategica  per  modu- 
lare l'accoppiamento  elettrico  dei  neuroni  olivari  ( Angaut  e 
Sotelo.  19X7:  De  Zeeuw  et  al..  19XX;  Fredette  e Mugnaini, 
1991). 


Da  questi  dati  (fig.  5)  risulta  che  il  circuito  olivo-corti- 
co-nucleo-olivare  c organizzato  in  moduli  distinti  formati 
da  un  gruppo  di  neuroni  olivari,  una  sottopopolazione  di 
cellule  di  Purkinje  disposte  lungo  una  stria  parasagiltale  e 
una  regione  dei  nuclei  profondi  che  riceve  afferenze  da 
entrambi.  I neuroni  nucleari  presenti  in  questa  regione 
sono  suddivisi  in  due  categorie  principali:  i neuroni  glu- 
tammatergici inviano  le  informazioni  elaborate  dai  circuiti 
neuronali  cerebellari  alle  diverse  stazioni  cxtracerebcllari. 
mentre  i neuroni  GABAergici  proiettano  all’oliva  infe- 
riore controllando,  con  un  meccanismo  a retroazione,  il 
grado  di  accoppiamento  dei  neuroni  olivari  appartenenti 
allo  stesso  modulo.  È stato  proposto  che  questo  circuito 
rappresenti  il  substrato  anatomico  di  un  sistema  deputato 
a controllare  l'organizzazione  temporale  dell'esecuzione 
di  un  programma  motorio.  In  altri  termini,  modulando  il 
numero  di  neuroni  olivari  elettricamente  accoppiali  c 
quindi  sincronicamente  attivi,  i neuroni  nucleo-olivari  in- 
fluenzano il  numero  di  cellule  di  Purkinje  attivate  in  un 
dato  istante  e,  di  conseguenza,  modulano  la  distribuzione 
spazio-temporale  dei  segnali  inviati  dalla  corteccia  ai  nu- 
clei profondi. 
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Introduzione 

Gli  esperimenti  sulla  funzione  del  c.  iniziati  nel  secolo 
scorso  e fino  agli  anni  *50  costituiscono  ancora  oggi  le  basi 
per  attribuire  a questa  struttura  il  compilo  fondamentale  di 
regolare  il  tono  posturale  e la  coordinazione  dei  movimenti 
anche  più  raffinati.  Queste  ricerche  sono  ampiamente  illu- 
strate nell'opera  di  Dow  e Moruzzi  (1958).  Gli  studi  suc- 
cessivi degli  anni  '60  hanno  descritto  con  molla  precisione 
l'organizzazione  delle  connessioni  fra  i neuroni  della  cortec- 
cia cerebellare  c dei  nuclei  inlraccrcbellari,  le  loro  vie  af- 
ferenti ed  efferenti  e la  natura  eccitaloria  e inibitoria  di  cia- 
scun neurone  (cfr.  Ecclcs  et  ai.  1967:  cfr.  anche  Strala.  1974). 
Le  ricerche  degli  ultimi  20  anni  sono  state  indirizzate  ad  ap- 
profondire i meccanismi  cellulari  e molecolari  attraverso  i 
quali  il  c.  opera  nel  controllo  della  motilità.  Inoltre,  esse 
hanno  prospettato  un  ruolo  fondamentale  nei  processi  di  ac- 
quisizione delle  abilità  motorie  definiti  memoria  motoria. 

Posizione  del  cervelletto  nel  controllo  motorio 

Dopo  lesione  del  c.  non  si  ha  paralisi,  ma  alterazione  del 
tono  muscolare  c movimenti  incoordinali.  Come  risulta 
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Fig.  6.  Lo  schema  illustra  come  strutture  centrali  e periferiche  in- 
viano informazioni  ai  motoneuroni  per  l'esecuzione  di  movimenti 
ridessi  e volontari.  Oltre  alle  vie  cxiraccrchcllan,  sono  indicate  le 
vie  che  passano  attraverso  il  c.  L'azione  di  quest'ultimo  costituisce 
una  via  parallela  il  cui  contributo  è quello  ai  fornire  informazioni 
necessarie  per  migliorare  l'esecuzione  del  movimento  stesso.  Tale 
contributo  c variabile  in  funzione  dell'apprendimento  motorio. 


dalla  lìg.  6.  questa  struttura  può  essere  considerata  un  si- 
stema in  parallelo  ai  comandi  diretti  ed  indiretti  che  dalla 
corteccia  cerebrale  e dalla  periferia  raggiungono  i molo- 
neuroni.  L’azione  svolta  dal  c.  avviene  tramite  tre  mecca- 
nismi fondamentali.  /)  Attraverso  le  informazioni  che  ri- 
ceve dalla  periferia,  il  c.  è in  grado  di  correggere  la  postura 
c le  varie  attività  riflesse.  2)  Ad  esso  arriva  copia  dei  pro- 
grammi motori  in  ascila  dalla  corteccia  motoria.  Tali  infor- 
mazioni. integrate  adeguatamente,  vengono  distribuite  sia 
verso  i motoneuroni  sia  alla  stessa  corteccia  motoria  per 
perfezionare  l’alto  motorio. .?)  Esso  partecipa  alla  program- 
mazione motoria  ricevendo  informazioni  dalle  arce  associa- 
tive sull’ideazione  del  movimento  cd  inviando  segnali  op- 
portunamente elaborati  alla  corteccia  motoria.  Attraverso 
questi  tre  meccanismi  il  c.  contribuisce  a fornire  ai  moto- 
neuroni  informazioni  altamente  integrate  che  sono  essen- 
ziali per  le  più  sofisticate  abilità  motorie.  Inoltre,  il  circuito 
neuronale  che  attraversa  il  c.  costituisce  un  controllo  varia- 
bile che  serve  a migliorare  il  contributo  cerebellare  durante 
l'apprendimento  motorio  (v.  sotto). 

La  fig.  7.  a illustra  i canali  principali  attraverso  i quali  le 
informazioni  entrano  ed  escono  dal  c.  1 segnali  di  prove- 
nienza periferica  e dai  centri  superiori  raggiungono  i nuclei 
intraccrcbellari  i quali  sono  l'unica  via  di  uscita  per  portare 
le  nuove  informazioni  sia  verso  i motoneuroni  sia  verso  la 
corteccia  cerebrale.  La  corteccia  cerebellare,  composta  da 
circa  KM)  miliardi  di  neuroni  (per  la  quasi  totalità  granuli), 
costituisce  una  via  parallela  per  una  più  fine  elaborazione 
dcH’informazione  capace  di  influenzare  l’attività  dei  nuclei 
inlraccrcbellari  c dei  nuclei  vestibolari  i quali  dal  punto  di 
vista  funzionale  possono  essere  assiderati  omologhi  ai 
detti  nuclei  cerebellari. 

Corteccia  del  cervelletto 

Per  quanto  riguarda  i dettagli  dell’organizzazione  neuro- 
nale si  rimanda  alla  voce  CERVELLETTO  della  II  edizione  ed 
al  capitolo  di  anatomia  della  presente  voce  (v.  sopra  coll. 
♦*1020-1031). 

Dal  punto  di  vista  funzionale  merita  ricordare  breve- 
mente che  la  corteccia  cerebellare  consta  di  5 principali  tipi 
di  neuroni  (fig.  1;  v.  anche  voi.  III.  1601-1602.  fig.  36).  Le 
cellule  di  Purkinje  rappresentano  l’unica  via  di  uscita  dalla 
corteccia  ed  esercitano  una  azione  inibitoria  sui  nuclei  ce- 
rebellari (fig.  7,  b).  Sulle  cellule  di  Purkinje  arrivano  infor- 
mazioni attraverso  due  tipi  di  vie  afferenti  eccitatoric.  La 
via  rampicante  prende  origine  dal  nucleo  olivarc  inferiore 
situato  nel  bulbo  e termina  conte  fibre  rampicanti  a diretto 
contatto  con  i dendriti  prossimali  delle  cellule  di  Purkinje. 
l-a  via  muscoide  prende  origine  da  varie  stazioni  precere- 
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Fig.  7.  Gli  schemi  illustrano  i rapporti  fra  corteccia  cerebellare  e 
nuclei  intracerebellan.  In  a)  strutture  precerebellari,  che  ricevono 
informazioni  dai  centri  superiori  e dalla  periferia,  proiettano  sia 
alla  corteccia  che  ai  nuclei.  La  corteccia  cerebellare  modula  i neu- 
roni nucleari  i quali  inviano  informazioni,  adeguatamente  elabo- 
rate. sia  verso  i moloneuroni  sia  verso  la  corteccia  cerebrale.  In  b ) 
sono  rappresentate  le  due  principali  vie  afferenti  alla  corteccia, 
dette  via  muscoide  (VM)  e via  rampicante  (VR).  le  quali  inviano 
collaterali  anche  ai  nuclei.  La  fibra  muscoide.  attraverso  le  cellule 
dei  granuli  (CG)  con  le  loro  fibre  parallele  (FP>  che  proiettano  alle 
porzioni  distali  dell’albero  dendritico  delle  cellule  di  Purkinje.  mo- 
dula l'attività  di  queste  ultime  e.  quindi,  indirettamente  quella  dei 
nuclei,  La  fibra  rampicante  (FR)  che  termina  sulla  porzione  pros- 
simale dei  dendriti  della  cellula  di  Purkinje  (CP).  esercita  su  di  essa 
un'azione  dinamica  che  è importante  per  modulare  la  scarica  dei 
nuclei,  ma  £ anche  in  grado  di  indurre  modificazioni  strutturali 
nelle  sinapsi  fra  fibra  parallela  (FP)  e cellula  di  Purkinje  (CP) 
durante  l'apprendimento  motorio.  Le  cellule  piene  sono  di  natura 
inibitoria. 


bellari  che  si  trovano  nel  midollo  spinale  e nel  tronco  del- 
lcnccfalo.  Questa  via  termina  nella  corteccia  cerebellare 
come  fibre  muscoidi  sui  dendriti  dei  granuli  i quali,  attra- 
verso i loro  assoni,  le  fibre  parallele,  prendono  contatto 
sinaptico  con  le  porzioni  più  distali  dei  dendriti  delle  cellule 
di  Purkinje  riccamente  ricoperti  di  spine  ( xpiny  branchlels). 
Ambedue  i tipi  di  vie  afferenti  inviano  collaterali  ai  nuclei 
intraccrcbcllari.  L’attività  delle  cellule  di  Purkinje  è anche 
sotto  il  controllo  di  due  tipi  di  intcrncuroni  inibitori,  le 
cellule  a canestro  e le  cellule  .stellate.  Infine,  le  cellule  di 
Golgi,  aneli 'esse  interneuroni  inibitori,  regolano  l’attività 
dei  granuli. 

Oltre  ai  due  tipi  di  vie  afferenti  appena  ricordate,  la  cor- 
teccia cerebellare  riceve  un  terzo  sistema  costituito  da  fibre 
che  prendono  origine  da  cellule  di  nuclei  situati  nel  tronco 
dell'encefalo.  Queste  vie  sono  distribuite  diffusamente  nella 
corteccia  cerebellare  formando  contatti  sinaptici  non  dire- 
zionali e servono  a modulare  l'attività  dei  neuroni  corticali. 


Si  ritiene  che  questa  modulazione  sia  importante  per  i pro- 
cessi di  modificazione  a lungo  termine  della  trasmissione 
sinaptica  (v.  sotto). 

( hcmuurchitcttura  del  cervelletto 

Una  vasta  serie  di  ricerche,  tuttora  in  pieno  svolgimento,  ha 
permesso  di  identificare  nei  vari  neuroni  cerebellari  i loro 
neurotrasmettitori,  i rispettivi  recettori  postsinaptici  ed  al- 
tre molecole  che  sono  di  fondamentale  importanza  per  la 
loto  funzione  (cfr.  Ito,  1984;  Williams  et  al..  1993). 

Neurotrasmettitori  e altre  tnolecole  liberate  dai  neuroni 
Si  ritiene  che  la  maggior  parte  delle  vie  afferenti  che  ter- 
minano come  fibre  muscoidi  usino  come  trasmettitore  cc- 
citatorio  il  glutammato,  in  quanto  recettori  per  questo  tra- 
smettitore si  trovano  localizzati  nella  membrana  postsinap- 
tica  dei  granuli  con  i quali  queste  fibre  prendono  contatto 
sinaptico.  Acetìlcolina  opera  come  trasmettitore  in  alcune 
fibre  muscoidi.  tra  le  quali  parte  di  quelle  che  provengono 
dai  nuclei  vestibolari  (Barmack  et  al.  I992a,b).  Per  quanto 
riguarda  le  fibre  rampicanti  l'identificazione  del  neurotra- 
smettitore è ancora  incerta.  Alcuni  esperimenti  suggeri- 
scono che  si  tratti  di  glutammato,  altri  di  asportato  oppure 
di  una  molecola  con  struttura  simile  (cfr.  Cuenod  et  al. 
1989).  Omocistcato  viene  liberato  in  funzione  dell'attività 
delle  fibre  rampicanti.  l\ittavia,  la  presenza  di  questa  so- 
stanza è stata  localizzata  nelle  cellule  gliali  di  Bergmann.  È 
quindi  possibile  che  la  liberazione  di  omocisteato  avvenga 
tramite  un'altra  sostanza  liberata  dalle  fibre  rampicanti 
(Cuenod  et  al.  1990).  Alcune  popolazioni  di  fibre  muscoidi 
c rampicanti,  oltre  il  suddetto  ncurotrasmcttitorc,  conten- 
gono anche  il  fattore  liberante  la  corticotropina  (CRF)  e 
l'encefalina  che  esercitano  sulla  cellula  di  Purkinje  un'azione 
modulatori  (Bishop  e King,  1992;  Madtes  e King.  1995). 

Le  altre  vie  afferenti  che  terminano  in  maniera  diffusa  si 
distinguono  in  tre  categorie:  J)  fibre  monoamincrgichc  che 
contengono  noradrcnalina  prendono  origine  dal  locus  eoe- 
ruleus;  2)  fibre  monoamincrgichc  che  contengono  seroto- 
nina prendono  origine  dai  nuclei  del  rafe; .?)  fibre  coliner- 
giche (cfr.  Williams  et  al.  1995). 

Dei  5 principali  tipi  di  neuroni  della  corteccia  cerebel- 
lare. soltanto  i granuli,  che  sono  eccitatori,  usano  glutam- 
mato come  neurotrasmettitore,  mentre  le  altre  cellule,  che 
sono  inibitorie,  liberane»  CiABA.  Merita  ricordare  che  nelle 
terminazioni  delle  fibre  parallele  vi  sono  recettori  per  l'ade- 
nosina  (recettori  A,)  (Weber  et  al..  1990).  L'adenosina.  li- 
berata dalle  fibre  rampicanti,  inibirebbe  la  trasmissione  fra 
fibre  parallele  e cellule  di  Purkinje  (Cuenod  et  al.  1989).  È 
stato  suggerito  che  tale  sostanza  potrebbe  essere  responsa- 
bile dell'effetto  tonico  inibitorio  che  le  fibre  rampicanti 
esercitano  sulle  cellule  di  Purkinje  (Montarolo  et  al.  1982; 
v.  sotto).  Le  cellule  dei  nuclei  intracerebellari  si  distin- 
guono in  due  categorie:  quelle  che  proiettano  all'oliva  in- 
feriore sono  GABAcrgichc.  mentre  le  altre  sono  glutam- 
matergiche  (fig.  7,  b). 

1 granuli,  oltre  il  glutammato,  contengono  anche  la  NO- 
sintetasi  per  la  produzione  di  monossido  di  azoto  ( v .♦*). 
fattore  ritenuto  importante  per  i fenomeni  di  plasticità  si- 
naptica (Daniel  et  al.  1993).  Tale  sostanza  si  trova  anche 
nelle  cellule  a canestro  e stellate. 

Recettori  postsinaptici 

Una  serie  di  importanti  ricerche  sono  state  indirizzate  a 
identificare  i recettori  postsinaptici  dei  neuroni  cerebellari 
ai  quali  si  legano  le  molecole  dei  vari  ncurotrasmcttilori. 

In  linea  generale  i recettori  postsinaptici  si  distinguono 
in  due  categorie  principali.  Un  primo  tipo  comprende  i re- 
cettori associati  ad  un  canale  ionico  e sono  detti  ionotropi. 

1034 


Digitized  by  Google 


1033 


CERVELLETTO 


Un  secondo  tipo  comprende  quelli  detti  metabotropi.  Essi 
sono  associali  ad  una  proteina  Ci  (v.  proteine  g**).  capace 
di  agire  su  canali  ionici  situati  anche  ad  una  certa  distanza, 
attraverso  i cosiddetti  secondi  messaggeri,  oppure  su  altre 
molecole  all'interno  della  cellula.  I recettori  ìonotropi  del 
glutammato  si  dividono  in  due  categorie  principali  a se- 
conda della  loro  specificità  di  legame  con  molecole  diverse: 
i recettori  NMDA  ed  i recettori  AMPA.  Sia  i recettori  io- 
notropi  che  quelli  metabotropi  esistono  in  vari  sottotipi  con 
diverse  caratteristiche  strutturali  c funzionali  a seconda  di 
come  si  combinano  fra  loro  le  varie  subunità  di  cui  sono 
composti  (cfr.  liollmann  c Hcincmann.  1994). 

Anche  per  il  CìABA  si  distinguono  diversi  tipi  di  recet- 
tori detti  GABAa,  CìABA,,  e GABA(  (Hill  e Bowery. 
1981;  Sivilotti  e Nistri.  1991;  Strata  e C herubini,  1994;  cfr. 
Bormann  e Feigenspan.  1995).  I recettori  GABA„  sono 
metabotropi.  mentre  gli  altri  due  tipi  sono  ionotropi. 

La  maggior  parte  delle  ricerche  sui  recettori  postsinaptici 
e sulla  lori»  funzione  sono  state  dedicate  allo  studio  dei 
granuli  e delle  cellule  di  Purkinje  (cfr.  Hollmann  e Heine- 
mann,  1994).  Per  quanto  riguarda  i granuli,  essi  presentano 
ambedue  i tipi  di  recettori  NMDA  e AMPA.  1 primi  in- 
ducono nel  granulo  risposte  di  più  lunga  durata  che  sono 
dipendenti  dal  voltaggio  di  membrana  e dal  Mg2*.  Essi 
sono  caratterizzati  dal  fatto  che  il  canale  loro  associato  è 
permeabile  al  Ca2*.  Le  risposte  indotte  attraverso  i se- 
condi sono  di  minore  durata.  Sui  granuli  sono  stati  iden- 


tificati recettori  metabotropi  per  il  glutammato  e recettori 

GABAa. 

Per  quanto  riguarda  le  cellule  di  Purkinje.  sulle  quali 
terminano  le  fibre  parallele  c rampicanti  c gli  assoni  delle 
cellule  a canestro  c stellate,  esse  sono  caratterizzate  dal- 
l’assenza di  recettori  NMDA,  mentre  è ampiamente  dimo- 
strata la  presenza  di  diversi  tipi  di  recettori  sia  ionotropi 
AMPA  sia  metabotropi  (cfr.  Linden  e Connor,  1995). 
Come  illustrato  nella  fig.  8,  il  legame  del  glutammato  con  i 
primi  induce  una  depolarizzazione  la  quale,  attivando  ì 
canali  voltaggio-dipendenti  del  Ca2*,  fa  entrare  questo 
ione  nella  cellula  postsinaptica.  mentre  i recettori  metabo- 
tropi sono  collegati  con  il  sistema  di  secondi  messaggeri 
legati  all'idrolisi  del  fosfoinositolo.  Questo  viene  scisso 
dando  origine  sia  a inosi toltrìfosfato  (IP3),  che  si  lega  a 
recettori  della  membrana  del  reticolo  cndoplasmatico  che 
libera  Ca2'  (v.  calcio  |v.*;  v.**]).  sia  a diacilglicerolo 
(DAG).  Liberazione  di  Ca2*  dai  depositi  intracellulari  av- 
viene anche  per  effetto  dello  stesso  Ca2*  intracellulare  che 
agisce  su  recettori  per  la  rianodina  situati  sulla  loro  super- 
fìcie. Recentemente  in  queste  cellule  è stato  identificato  un 
nuovo  recettore  ionotropo  detto  5-2.  Anche  le  cellule  di 
Purkinje  hanno  recettori  GABAa.  Nello  strato  più  esterno 
della  corteccia  cerebellare  (strato  molecolare)  è stata  de- 
scritta la  presenza  di  recettori  GABA„  (Wilkin  et  al., 
1981).  ma  la  loro  esatta  localizzazione  ed  il  loro  significato 
funzionale  sono  ancora  controversi. 


Fig.  K Azione  del  glutammato  sulla  cellula  di  Purkinje.  Quando  il  glutammato  si  lega  a recettori  ionotropi  (R,)  associati  ad  un  canale 
AMPA  (CA)  si  ha  ingresso  di  Na*  e fuoriuscita  di  K*.  La  depolarizzazione  che  segue  (depoi.)  apre  i canali  voltaggio-dipendenti  del  C'a** 
(CCa).  per  cui  vi  ha  ingresso  di  questo  ione  nella  cellula.  Il  glutammato  si  lega  anche  a recettori  metabotropi  (RjTl,  i quali  attraverso  una 
proteina  G ed  una  fosfolinasi  (PLC). producono  i nositohrifosfato  (IP,)  e diacilglicerolo  (DAG)  Il  primo,  legandosi  a specifici  recettori 
IR ,)  situati  su  depositi  di  Ca  * (Dtp.  Ca’*)  costituiti,  almeno  in  parte, dal  reticolo  cndoplasmatico.  fa  liberare  questo  ione  aU’inlcmo  della 
cellula.  A sua  volta  il  ( V stimola  la  protcinchinasi  C (PKC).  la  quale  fosforando  le  nroteme  del  canale  associato  al  recettore  AMPA, 
riduce  la  sua  sensibilità  al  glutammato.  Il  DAG,  invece,  agisce  direttamente  sulla  PKC.  Il  Ca'*  intracellulare  si  lega  anche  alla  membrana 
dei  depositi  intracellulari  di  CV‘  attraverso  recettori  per  la  rianodina  (R7)  aumentando  ulteriormente  la  fuoriuscita  dello  Messo  ione.  Il 
monCMUUdo  d*t>zoio  (NO),  contenuto  in  cellule  limitrofe  alla  cellula  di  Purkinje,  viene  liberato  per  stimolazione  della  fibra  rampicante, 
piob.ihlmcnu-  sullo  l’azione  del  K fuoriuscito  attraverso  il  canale  AMPA.  Grazie  alla  sua  alta  capacità  di  diffusione  attraverso  la 
membrana  delle  cellule  (m),  N<  ) entra  rv.  Ila  cellula  di  Purkinje  dove  attiva  una  protcinchinasi  G (PKGj,  la  quale,  inibendo  una  fosfatasi, 
porta  alla  foslorila/ione  del  canale  AMPA,  collahorando  così  indirettamente  con  l'azione  del  glutammato  attraverso  i recettori  metabo- 
tropi 
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Meccanismi  del  controllo  motorio  da  parte  del  cervelletto 

Come  illustrato  nella  fig.  7.  b.  le  informazioni  che  arrivano 
al  c.  tramite  le  vie  muscoidi  e rampicanti  vengono  integrate 
a livello  della  corteccia  cerebellare  e.  tramite  le  cellule  di 
Purkinjc,  raggiungono  i nuclei.  È pertanto  attraverso  la  sca- 
rica delle  cellule  di  Purkinjc  che  si  realizza  quella  che  si  può 
definire  l'azione  dinamica  della  corteccia  cerebellare  nel 
controllo  del  movimento.  Tale  contributo  della  corteccia, 
tuttavia,  può  cambiare  non  soltanto  per  una  variazione  di 
attività  delle  vie  afferenti,  ma  anche  per  una  modificazione 
dell'efficacia  della  trasmissione  sinaptica  al  suo  interno.  Si 
ritiene  che  tale  plasticità  sinaptica  sia  alla  base  dell'appren- 
dimento motorio. 

Azione  dinamica  nel  controllo  motorio 
Come  abbiamo  visto  sopra,  la  cellula  di  Purkinje  è sotto  il 
controllo  di  due  principali  vie  afferenti,  la  via  muscoide  e la 
via  rampicante,  le  quali  inducono  nella  cellula  di  Purkinjc 
eventi  elettrici  definiti  rispettivamente  potenziali  semplici  e 
potenziali  complessi  (cfr.  Sfrata.  1 974).  I primi  presentano 
un'ampia  modulazione  di  frequenza  di  scarica  come  av- 
viene nella  maggior  parte  delle  cellule  nel  sistema  nervoso 
centrale.  Al  contrario,  i potenziali  complessi,  generati  dal- 
l'attività di  una  singola  fibra  rampicante,  presentano  carat- 
teristiche peculiari  il  cui  significato  funzionale  ò ancora  con- 
troverso (cfr.  Strafa.  1989). 

1)  L'arrivo  di  un  potenziale  d azione  in  una  singola  fibra 
rampicante  fa  liberare  una  notevole  quantità  di  neurotra- 
smettitore attraverso  un  enorme  numero  di  contatti  sinap- 
tici  che  nel  ratto  sono  circa  1500  (Rossi  et  al..  1993).  Si  ha 
così  una  enorme  depolarizzazione  che  genera  un  breve 
treno  di  potenziali  d'azione.  Tali  potenziali  sono  caratteriz- 
zati dall’essere  generati,  non  soltanto  da  un  aumento  di 
permeabilità  al  Na'  ed  al  K\  ma  anche  al  C’a2*  che  in 
questo  modo  entra  nella  cellula. 

2)  La  frequenza  di  scarica  dei  potenziali  complessi  è di 
circa  l/s  e può  raggiungere  al  massimo  8/s.  Tale  bassa  fre- 
quenza di  scarica,  almeno  rispetto  a quella  dovuta  al  si- 
stema delle  fibre  muscoidi-fibre  parallele  che  può  superare 
i 300/s.  ha  suggerito  che  i potenziali  complessi  forniscano 
uno  scarso  contributo  alla  scarica  finale  della  cellula  di  Pur- 
kinje e quindi  alla  dinamica  del  movimento.  Pertanto  è 
stato  proposto  che  la  loro  principale  funzione  sia  quella  di 
innescare  all'interno  della  cellula  di  Purkinje  effetti  meta- 
bolici tramite  l'innalzamento  del  Ca2*  intracellulare.  Que- 
sti  effetti  sarebbero  importanti  per  i fenomeni  di  plasticità 
sinaptica. 

3)  In  realtà,  dopo  un  potenziale  complesso,  si  osserva  di 
regola  un  periodo  di  silenzio  della  cellula  detto  pausa  post- 
rampicante  a cui  segue  spesso  un  periodo  variabile  di  dimi- 
nuzione della  frequenza  di  scarica  della  cellula  di  Purkinje. 
Pertanto,  la  fibra  rampicante  induce  nella  cellula  di  Pur- 
kinje una  sequenza  di  eccitazione-inibizione  che.  nono- 
stante la  bassa  frequenza  di  scarica,  è in  grado  di  modulare 
in  maniera  cospicua  la  scarica  dei  potenziali  semplici,  al 
punto  che  quando  la  frequenza  del  potenziale  complesso 
raggiunge  8/s.  la  scarica  dei  potenziali  semplici  è totalmente 
soppressa  (Fcrin  et  al..  1971  ).  La  fibra  rampicante,  pertanto, 
nonostante  la  sua  relativa  bassa  frequenza  di  scarica  è in 
grado  di  imprimere  alla  cellula  di  Purkinje  una  sequenza 
fasica  di  eccitazione-inibizione  che  è ritenuta  importante 
nella  regolazione  delle  attività  motorie  di  tipo  fasico  (Lli- 
nàs.  1985).  Dobbiamo  ricordare  che  ciascuna  cellula  olivare 
proietta  ad  un  certo  numero  di  cellule  di  Purkinjc  c che  le 
cellule  olivati  sono  collegato  fra  loro  da  sinapsi  elettriche 
(Llinàs  et  al..  1974)  che  facilitano  la  loro  scarica  sincrona. 
Pertanto,  l'attività  del  sistema  olivocerebellare  è capace  di 
attivare  in  maniera  simultanea  un  gran  numero  di  cellule  di 
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Purkinje.  rafforzando  così  il  loro  effetto  sulla  componente 
fasica  del  movimento. 

4)  Assieme  a questa  azione  di  modulazione  fasica,  la  via 
olivocerebellare  esercita  sulla  cellula  di  Purkinje  un  'azione 
tonica  inibitoria.  Tale  azione  è messa  in  evidenza  dal  fatto 
che  se  si  inattiva  reversibilmente  l'oliva  inferiore,  mediante 
raffreddamento,  assieme  alla  scomparsa  dell'attività  rampi- 
cante, la  cellula  di  Purkinje  presenta  un  aumento  notevole 
della  scarica  dei  potenziali  semplici  che  dura  per  tutto  il 
tempo  di  inattivazione  olivare  (Montarolo  et  al..  1982)  (fig. 
9).  Pertanto,  è stato  proposto  che  l'attività  delle  cellule  oli- 
vari. anche  se  a bassa  frequenza,  regola  la  scarica  tonica 
delle  cellule  di  Purkinjc  con  conseguente  regolazione  del 
guadagno  delle  attività  motorie  che  sono  sotto  il  controllo 
cerebellare  (Strafa,  1987). 

In  conclusione,  la  corteccia  cerebellare  attraverso  la  sca- 
rica della  cellula  di  Purkinje  svolge  un  ruolo  cruciale  sulla 
motilità  attraverso  la  modulazione  dei  potenziali  semplici 
dovuta  sia  alle  afferenze  muscoidi  sia  all'attività  della  fibra 
rampicante. 

Plasticità  sinaptica  e apprendimento  motorio 
La  maggior  parte  dei  movimenti  che  compiamo  ogni  giorno 
sono  il  risultato  di  un  processo  di  apprendimento  che  si  è 
andato  realizzando  durante  lo  sviluppo  e che  continua  per 
il  resto  della  vita,  anche  nell’età  avanzata.  Questo  processo 
è molto  evidente  per  le  abilità  motorie  più  fini  come  suo- 
nare il  pianoforte  o giocare  a tennis.  La  capacità  di  mante- 
nere le  abilità  motorie  acquisite  costituisce  la  memoria  mo- 
toria. In  termini  di  circuiti  neuronali,  apprendere  e memo- 
rizzare un  movimento  significa  indurre  modificazioni  a lungo 
termine  nei  neuroni.  Varie  prove  dimostrano  che  tali  mo- 
dificazioni avvengono  a livello  delle  sinapsi  con  conse- 
guente cambiamento  dell'efficacia  della  trasmissione  sinap- 
tica. Affinché  i movimenti  acquisiti  rimangano  calibrati  in 
maniera  adeguala,  si  richiede  un  continuo  esercizio.  Ciò 
significa  che  le  sinapsi  devono  essere  continuamente  man- 
tenute nel  loro  stato  ottimale  contro  uno  spontaneo  deca- 
dimento che  inevitabilmente  si  verificherebbe  in  sua  as- 
senza. 

Alla  fine  degli  anni  ’60.  Marr  (1969).  su  basi  puramente 
teoriche  scaturite  dall'analisi  della  struttura,  ha  suggerito 
che  la  corteccia  cerebellare  possa  essere  la  sede  della  me- 
moria motoria.  Questa  ipotesi,  modificata  da  Albus  (1971), 
prende  il  nome  di  teoria  di  Marr-Alhns  dell'apprendimento 
e della  memoria  motoria.  Abbiamo  visto  sopra  che  il  c. 
costituisce  una  via  parallela  alle  strutture  motorie  che  ge- 
nerano il  movimento  (fig.  6).  Secondo  tale  teoria,  all’inizio 
dell’apprendimento  il  contributo  cerebellare  non  è cali- 
brato in  maniera  adeguata  ed  i movimenti  sono  eseguiti  con 
il  contributo  predominante  dei  centri  motori  superiori  e 
pertanto  tali  movimenti  risultano  grossolani.  A mano  a 
mano  che  il  movimento  viene  ripetuto,  la  fibra  rampicante, 
che  porta  al  cervelletto  il  segnale  di  errore,  provvede  a 
modificare  l'efficacia  di  trasmissione  fra  fibre  parallele  e 
cellula  di  Purkinje.  fino  a che  la  scarica  di  queste  ultime 
diventa  ottimale  per  contribuire  a rendere  il  movimento 
preciso.  A questo  punto  il  c.  ha  imparato  a collcgarc  al  suo 
interno  il  movimento  che  si  intende  eseguire  con  quello 
messo  in  atto.  Quando  tale  associazione  è completata,  l’ap- 
parire del  contesto,  rappresentato  da  una  certa  informa- 
zione che  arriva  al  c„  evoca  attraverso  di  esso  il  movimento 
appropriato  per  quella  situazione.  In  questo  modo,  il  movi- 
mento non  richiede  più  l'intervento  predominante  dei  cen- 
tri superiori  e diventa  automatico,  rapido  e preciso. 

Ito  (cfr.  Ito.  1984  per  la  bibliografia)  ò stato  il  primo  a 
sottoporre  tale  teoria  a verifica  sperimentale  ed  ha  succes- 
sivamente fornito  il  maggior  contributo  a suo  favore.  No- 
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Fig.  9.  In  a)  effetto  dell'inattiva* 
/ione  reversibile  dell'oliva  infe- 
riore, mediante  raffreddamento, 
sulla  scarica  dei  potenziali  sem- 
plici (rivolti  prevalentemente 
verso  l'alto)  e dei  potenziali 
complessi  (rivolti  prevalente- 
mente verso  il  basso)  di  una  cel- 
lula di  Purkinje.  La  frequenza  di 
scarica  dei  potenziali  semplici. 
f(poten/iali /s).è  riportata  in  fun- 
zione del  tempo  in  b)  mentre 
quella  dei  potenziali  complessi  c 
riportata  in  c).  Durante  l'inatti- 
vazione dell'oliva  inferiore  (raf- 
freddamento). i potenziali  com- 
plessi scompaiono,  mentre  i po- 
tenziali semplici  presentano  un 
notevole  aumento  di  frequenza 
che  dura  per  tutto  il  tempo  in  cui 
i potenziali  complessi  sono  sop- 
pressi. Calibrazione  del  tem- 
ilo - 10  s.  (Da  Monlarolo  fi  al.. 


nostante  le  critiche  che  ancora  vengono  sollevate  su  alcuni 
aspetti,  tale  teoria  è attualmente  la  più  accreditata  ed  è 
l'unica  che  continua  a destare  l'interesse  di  tutti  coloro  che 
lavorano  sull'argomento.  Riportiamo  qui  di  seguilo  alcuni 
esperimenti  a sostegno  della  teoria  di  Marr-Albus. 

La  rotazione  del  capo  verso  un  lato  porta,  tramite  un 
riflesso  vestibolo-oculare,  ad  un  movimento  degli  occhi 
nella  direzione  opposta,  con  lo  scopo  di  mantenere  stabile 
l'immagine  sulla  retina.  Se.  ad  es„  con  l'uso  di  lenti  si  au- 
menta l'ampiezza  del  campo  visivo,  i movimenti  compensa- 
tori degli  occhi  risultano  di  ampiezza  insufficiente.  Durante 
un  certo  periodo  di  tempo,  tali  movimenti  tendono  ad  au- 
mentare per  permettere  nuovamente  di  mantenere  stabile 
l'immagine  sulla  retina.  Dopo  lesione  del  c.  o dell'oliva 
inferiore  tale  processo  di  modificazione  adaitativa  del  mo- 
vimento non  avviene  (cfr.  Ito.  1984). 

Come  illustrato  nella  tìg.  10.  quando  una  scimmia  ha  im- 
parato ad  eseguire  un  movimento  di  flessione  del  polso 
contro  un  carico,  la  scarica  dei  potenziali  semplici  c di  una 
certa  entità  e quella  dei  potenziali  complessi  è molto  scarsa 
(a).  Se  il  carico  viene  aumentato,  il  movimento  di  flessione 
risulta  impreciso  e richiede  diverse  prove  prima  di  essere 
eseguito  con  precisione.  Durante  questo  processo  di  ap- 
prendimento motorio,  la  scarica  dei  potenziali  complessi 
aumenta,  mentre  quella  dei  potenziali  semplici  si  riduce  ( b ). 
Quando  il  nuovo  movimento  è eseguilo  con  precisione  la 
scarica  dei  potenziali  complessi  ritorna  ad  essere  modesta, 
mentre  quella  dei  potenziali  semplici  rimane  diminuita  (<•). 
l'ale  diminuzione  comporta  una  maggiore  attività  delle  cel- 
lule dei  nuclei  con  conseguente  amplificazione  del  movi- 
mento. Questo  esperimento  è congruente  con  l'ipotesi  di 
Marr-Albus.  l.a  graduale  riduzione  dei  potenziali  semplici 
durante  il  processo  di  apprendimento  sarebbe  il  risultato  di 
un'azione  di  riduzione  della  trasmissione  sinaptica  fra  fibra 
parallela  e cellula  di  Purkinje  indotta  dall'attività  della  libra 
rampicante  che  risulta  attivala  dall'errore  fra  movimento 
che  si  vuole  compiere  c movimento  messo  in  atto.  Quando 
il  movimento  risulta  preciso,  l'aumento  di  attività  della  fibra 
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rampicante  scompare  e la  scarica  indotta  dalle  fibre  paral- 
lele rimane  ridotta  (Gilbert  e l'hach.  1977:  cfr.  anche  Thach 
et  al..  1992). 

Il  riflesso  condizionato  di  chiusura  della  membrana  nit- 
litanie  del  coniglio,  che  si  stabilisce  usando  come  stimolo 
incondizionato  un  getto  d'aria  sulla  cornea  e come  stimolo 
condizionante  uno  stimolo  acustico,  non  si  può  stabilire 
dopo  lesione  del  e.  o dell'oliva  inferiore.  Se  il  riflesso  era 
presente  prima  della  lesione  esso  tende  a scomparire  dopo 
lesione.  Lo  stimolo  incondizionato  induce  un  aumento  di 
attività  nelle  fibre  rampicanti,  mentre  lo  stimolo  condizio- 
nante agisce  attraverso  le  fibre  parallele.  La  progressiva 
riduzione  della  trasmissione  fra  fibra  parallela  e cellula  di 
Purkinje  indotta  dall'attività  della  fibra  rampicante  com- 
porta una  riduzione  della  scarica  della  cellula  di  Purkinje 
con  conscguente  aumento  dell'attività  dei  nuclei  intraccre- 
bcllari  responsabili  ora  di  evocare  il  movimento  condizio- 
nato per  effetto  del  solo  stimolo  acustico  (McCormick  e 
Thompson,  1984). 

Questi  esperimenti  sono  a favore  dell'ipotesi  che  il  c.  ed 
in  particolare  le  fibre  rampicanti  siano  di  fondamentale  im- 
portanza per  l'acquisizione  di  movimenti  appresi.  Il  motivo 
per  cui  tale  teoria  non  è ancora  universalmente  accettata 
sta  nel  fatto  che  mentre  numerose  prove  sperimentali  sono 
congruenti  con  tale  teoria,  ciascuna  prova  non  fornisce 
l'elemento  cruciale  né  per  la  sua  verifica  né  per  la  sua  fal- 
sificazione. Inoltre,  esistono  prove  che  il  c.  non  sia  l'unica 
struttura  coinvolta  nella  memoria  motoria.  In  alcuni  casi  si 
è dimostrato  che  il  c.  è necessario  per  modificare  il  movi- 
mento, il  quale,  tuttavia,  rimane  modificato  anche  se  il  c. 
viene  asportato  (Lopiano  et  al..  1990).  In  effetti,  non  è pos- 
sibile escludere  che  la  memoria  motoria  sia  localizzata  al  di 
fuori  del  c.  c che  questa  struttura  sia  deputata  semplice- 
mente ad  eseguire  i programmi  motori  memorizzati  in  altra 
sede.  Più  verosimile  è che  la  memoria  motoria  sia  una  pro- 
prietà multidistrìbuita  nel  cervello  e che  il  c.  oltre  ad  essere 
un  esecutore  di  programmi  memorizzali  c generali  in  altra 
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Fig.  IO.  Attività  dei  potenziali  semplici  e dei  potenziali  complessi 
<T  di  una  cellula  di  Purkinje  durante  un  processo  di  apprendi- 
mento motorio.  Una  scimmia  deve  mantenere  ferma  una  barra  alla 
quale  viene  imposto  un  carico  improvviso  che  fa  estendere  il  polso 
Il  movimento  ui  flessione  che  segue  è rappresentato  dalla  curva  in 
a).  Sotto  la  curva  si  vede  l'attività  della  cellula  di  Purkinje.  dove  la 
scarica  dei  potenziali  complessi  (*)  è molto  scarsa.  In  /»)  il  carico 
viene  improvvisamente  aumentato  e corrispondentemente  il  movi- 
mento di  flessione  risulta  più  ampio  e irregolare.  I potenziali  com- 
plessi hanno  ora  una  frequenza  maggiore,  mentre  quelli  semplici 
presentano  una  frequenza  minore.  In  c)  dopo  un  periodo  di  alic- 
namento al  nuovo  carico,  la  scimmia  esegue  nuovamente  un  mo- 
vimento di  flessione  come  in  a)  nonostante  il  carico  maggiore.  In 
queste  condizioni  la  scarica  dei  potenziali  complessi  è ritornata 
molto  scarsa,  mentre  quella  dei  potenziali  semplici  è ora  ridotta 
rispetto  ai  valori  di  controllo  di  <i).  (Pa  (ìilbert  e Thach . /V77, 
modificata  ). 


sede  sia  in  realtà  compartecipe  nella  memorizzazione  del 
movimento. 

Depressione  a lungo  termine  nelle  cellule  di  Purkinje 

La  teoria  di  Marr-Albus  prevede  che  quando  si  ha  una 
stimolazione  congiunta  c ripetitiva  delle  libre  parallele  c 
della  fibra  rampicante,  l'efficacia  della  trasmissione  sinap- 
tica  tra  le  libre  parallele  e la  cellula  di  Purkinje  vada  incon- 
tro ad  una  progressiva  riduzione  che  dura  per  un  tempo 
relativamente  lungo.  Tale  fenomeno  prende  il  nome  di  de- 
pressione sinaptica  a lungo  termine  (cfr.  Lindcn  e Connor, 
1995). 

Ito  e collaboratori  (Ito  et  al.,  1982)  sono  stati  i primi  a 
dimostrare  in  vivo  che  la  stimolazione  contemporanea  delle 
fibre  parallele  e della  libra  rampicante  induce  una  depres- 
sione di  lunga  durata  della  trasmissione  fra  fibra  parallela  c 


cellula  di  Purkinje.  Perché  ciò  avvenga  è necessario  l'in- 
gresso di  Ca2’  indotto  in  qucst'ullima  cellula  dall'attività 
rampicante  mediante  l'apertura  di  canali  voltaggio-dipen- 
denti c dall'attivazione  dei  recettori  metabotropi  (v.  fig.  8). 
Questo  fenomeno  è stato  riprodotto  in  vitro  su  fettine  di  c. 
(Sakurai,  1987:  Crepel  e Krupa,  1988)  e su  cellule  in  coltura 
(Hirano,  1990;  Linden  et  al.,  1991).  L’aumento  di  Ca2‘  at- 
tiva una  protcinchinasi  C.  attivata  anche  dal  diacilgliccrolo, 
la  quale  fosforilando  i canali-recettori  AMPA  ne  riduce  la 
sensibilità.  Anche  NO  è coinvolto  attraverso  l'azione  di  una 
proteinchinasi  G la  quale,  inibendo  una  fosfatasi  che  ha 
azione  defosforilante.  favorisce  la  fosforilazione  (fig.  8). 
NO  verrebbe  liberato  da  cellule  vicine,  tramite  segnali  an- 
cora sconosciuti. 

Cervelletto  e attività  cognitive 

Il  c.  è stato  considerato  finora  una  struttura  esclusivamente 
motoria.  Sulla  base  di  una  serie  di  recenti  ricerche  condotte 
prevalentemente  suH'uomo,  che  hanno  fatto  uso  della  to- 
mografìa ad  emissione  di  positroni  c della  risonanza  ma- 
gnetica nucleare  funzionale,  si  è suggerito  che  il  c.  possieda 
funzioni  non-motorie  di  tipo  cognitivo  che  riguardano  so- 
prattutto il  linguaggio.  Oueste  capacità  sarebbero  emerse 
durante  l'evoluzione  degli  ominidi  con  l'espansione  degli 
emisferi  cerebellari  c del  relativo  nucleo  dentato  attraverso 
le  sue  proiezioni  verso  il  talamo  c la  corteccia  cerebrale. 
L'argomento  è molto  controverso  e per  un  approfondi- 
mento si  rimanda  ad  alcuni  articoli  recenti  (Leiner  et  al., 
1993:  Ito,  1993;Glickstein.  1993;  Daum  e Ackermann,  1995). 
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Pre  m essa 

In  questo  aggiornamento  sulle  funzioni  corticali  approfon- 
diremo alcuni  concetti  che  si  sono  notevolmente  precisati 
ed  arricchiti  nel  corso  degli  ultimi  anni  sulla  scorta  di  molti 
nuovi  dati  di  osservazione.  Ci  concentreremo  in  particolare 
sulla  localizzazione  anatomo-funzionalc  di  funzioni  senso- 
rimotorìc  c cognitive  ad  arce  corticali  specifiche  c sulla 
loro  possibile  laleralizzazione  all'uno  o all'altro  dei  due 
emisferi  cerebrali.  Al  di  là  della  specificità  delle  nozioni 
riguardanti  particolari  funzioni,  vedremo  emergere  un 
principio  di  organizzazione  fondamentale,  comune  a tutte 
le  funzioni  prese  in  considerazione,  principio  che  rappre- 
senterà quindi  il  leitmotiv  di  questo  aggiornamento:  la  or- 
ganizzazione funzionalmente  modulare  c frazionata  di  reti 
cortico-corticali  altrimenti  distribuite  ed  estesamente  inter- 
connesse. 

Le  acquisizioni  degli  ultimi  anni  si  sono  avvalse  di  molti 
nuovi  sviluppi  metodologici  significativi.  Nell'ambito  della 
ricerca  sull'uomo,  sofisticate  tecniche  computazionali  di  psi- 
cofisica si  sono  aggiunte  alle  tecniche  classiche  della  neu- 
ropsicologia.  Inoltre,  mappe  anatomo-funzionali  dei  *pal- 
terns»  di  attività  corticali  durante  prove  comportamentali 
specifiche  sono  state  ottenute  con  le  nuove  metodiche  di 
bioimmagini  funzionali:  tomografia  ad  emissione  di  posi- 
troni (PF.T), risonanza  magnetica  funzionale  (fM RI),  mappe 
dei  potenziali  elettrici  e magnetici.  Anche  la  neurofisiologia 
sperimentale  sull'animale  si  ò arricchita  delle  tecniche  di 
analisi  computazionale  derivate  dalla  psicofisica. 


Specializzazioni  emisferiche  cerebrali 

Asimmetrie  anatomiche 

Un  tempo  si  riteneva  che  non  vi  fossero  differenze  anato- 
miche rilevanti  tra  i due  emisferi  (v.  dominanza  emisferica, 
V.  563-571).  Successivamente  Gcschwind  c Lcvitski  (1968) 
hanno  mostrato  una  importante  asimmetria  in  corrispon- 
denza del  planum  temporale . una  regione  localizzala  sulla 
superficie  superiore  del  lobo  temporale.  All'esame  /««(- 
mortem.  il  planum  temporale  dell'emisfero  di  sinistra  risulta 
essere  più  esteso  di  quello  di  destra  nel  65%  circa  dei  sog- 
getti, mentre  una  relazione  inversa  esiste  nel  10%  circa  dei 
soggetti  c nessuna  differenza  signilìcativa  tra  i due  emisferi 
è rilevabile  nel  restante  25%  dei  soggetti.  Nell'emisfero  si- 
nistro questa  regione  comprende  l’arca  del  linguaggio  di 
Wcmickc  (area  sensoriale  del  linguaggio  |v.|)  e si  estende 
nel  pavimento  della  scissura  silviana.  Anche  la  regione 
opercolare  della  circonvoluzione  frontale  inferiore  di  sini- 
stra, corrispondente  all'area  del  Broca  (area  motoria  del 
linguaggio  [v.]),  è più  estesa  della  regione  omologa  dcl- 
Tcmisfcro  di  destra.  Asimmetrie  anatomiche  simili  a quelle 
descritte  nell'adulto  sono  presenti  già  nel  feto. 

Si  ritiene  che.  nel  corso  della  evoluzione  della  specie 
umana,  una  asimmetrìa  anatomica  intrinseca  (ad  es.,  legata 
ad  una  mutazione  casuale)  possa  aver  inizialmente  favorito 
l’emisfero  sinistro  per  lo  sviluppo  del  linguaggio.  Per  con- 
tro. l'emisfero  destro  si  sarebbe  specializzato  nelle  funzioni 
spaziali  (v.  sotto).  Le  asimmetrie  anatomo-funzionali,  una 
volta  stabilitesi,  sarebbero  risultate  vantaggiose  rispetto  a 
rappresentazioni  bilaterali  del  linguaggio,  in  ragione  della 
maggioro  efficienza  di  connessioni  cortico-corticali  segre- 
gate ad  un  emisfero  rispetto  a connessioni  inter-emisferi- 
chc.  Bisogna  tener  presente,  infatti,  che  queste  ultime  av- 
vengono per  il  tramite  del  corpo  calloso,  il  cui  numero  di 
fibre  è nettamente  più  limitato  rispetto  al  numero  delle 
fibre  inlracorticali. 

Asimmetrie  funzionali 

L'emisfero  specializzato  per  le  funzioni  linguistiche  è il  si- 
nistro nel  95%  circa  dei  soggetti  destrimani  c.  sorprenden- 
temente. nel  60%  circa  dei  mancini  (che  rappresentano  il 
10%  circa  della  popolazione  normale).  L’emisfero  destro  è 
dominante  per  il  linguaggio  nel  3%  dei  destrimani  e nel 
20%  dei  mancini.  Nel  restante  20%  di  questi  ultimi  soggetti 
esiste  una  rappresentazione  bilaterale.  La  bilateralità  delle 
rappresentazioni  linguistiche  in  questi  mancini  non  com- 
porta necessariamente  svantaggi  funzionalmente  apprezza- 
bili. È vero  d'altra  parie  che  l'incidenza  di  mancinismo  (v.) 
tra  soggetti  affetti  da  balbuzie  o da  dislessia  è piu  alta  che 
nella  popolazione  normale.  La  lateralizzazione  delle  fun- 
zioni linguistiche  c evidente  già  nel  bambino  piccolo.  Defi- 
cit linguistici  qualitativamente  paragonigli  a quelli  del- 
l'adulto. anche  se  più  lievi,  fanno  seguilo  a lesioni  focali 
dell'emisfero  dominante  del  bambino.  Tuttavia  la  plasticità 
nervosa  che  caratterizza  l'età  infantile  rende  possibile  re- 
cuperi funzionali  molto  più  rapidi  ed  efficaci  che  nell’adulto. 

Evoluzione  delle  dominanze  emisferiche 
Studi  di  paleoantropologia  hanno  suggerito  che  la  specia- 
lizzazione emisferica  sinistra  potrebbe  essersi  determinata 
già  nelT/tomo  habilis  (v.  pai.foantropoi.ogia)  di  tre  milioni 
di  anni  fa.  Infatti  le  impronte  intracraniche  lasciate  dalle 
circonvoluzioni  cerebrali  risultano  essere  asimmetriche  a 
sinistra  e a destra  anche  nei  crani  degli  uomini  preistorici. 
L'analisi  degli  strumenti  e manufatti  preistorici  indica  che 
anche  la  preferenza  manuale  destra  potrebbe  risalire  a mi- 
lioni di  anni  fa.  La  straordinaria  rilevanza  di  queste  osser- 
vazioni diviene  chiara  se  si  considera  che  una  spccializza- 
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/ione  emisferica  paragonabile  a quella  umana  non  è riscon- 
trabile in  nessun’altra  specie  vivente,  incluse  le  scimmie 
antropoidi.  Asimmetrie  interemisferiche  sono  bensì  osser- 
vabili in  alcuni  casi,  ma  rappresentano  per  lo  più  carat- 
teristiche individuali  c raramente  interessano  tutta  una 
specie.  In  altre  parole,  in  questi  animali  esiste  la  medesima 
probabilità  che  l'arto  dominante  sia  il  destro  oppure  il 
sinistro. 

Metodi  di  indagine 

La  dominanza  emisferica  per  una  data  funzione,  ad  cs.  il 
linguaggio,  può  essere  determinata  empiricamente  nel  modo 
seguente.  Mentre  il  paziente  conta  o parla  ad  alta  voce,  gli 
si  inietta  un  barbiturico  ad  azione  rapida  (amital  sodico) 
nell'aiteria  carotide  interna  di  un  lato.  In  ragione  della  par- 
ziale latcralizzazione  nella  vascolarizzazione  cerebrale,  il 
farmaco  viene  trasportato  soprattutto  all'emisfero  omola- 
terale all'iniezione,  producendone  la  transitoria  disfunzione. 
Cosi,  una  afasia  transitoria  fa  seguito  all’interessamento 
dell’emisfero  dominante  per  il  linguaggio.  Anche  gli  stati 
emotivi  sono  parzialmente  lateralizzati:  la  inattivazione  me- 
diante amital  sodico  dell'emisfero  sinistro  produce  uno 
stato  depressivo  transitorio,  mentre  la  inattivazione  del- 
l’emisfero destro  produce  euforia.  Un’altra  tecnica  utiliz- 
zata per  determinare  la  dominanza  emisferica  consiste  nella 
presentazione  di  brevi  stimoli  visivi  (mediante  tachistosco- 
pio)  ncll'cmicampo  di  sinistra  oppure  di  destra.  In  ragione 
dcU’incrociamcnto  delle  vie  visive,  l'immagine  si  forma  in- 
nanzitutto nella  corteccia  visiva  controlatcralc  ed  è tra- 
smessa solo  successivamente  alla  corteccia  ipsilaterale  at- 
traverso le  fibre  del  corpo  calloso.  Soggetti  a dominanza 
emisferica  sinistra  rispondono  generalmente  con  maggior 
precisione  quando  gli  stimoli  visivi  sono  presentati  negli 
cmicampi  visivi  destri  nei  compiti  verbali,  ma  risolvono  me- 
glio i compiti  spaziali  quando  gli  stimoli  corrispondenti 
sono  presentati  negli  emicampi  sinistri.  Risultati  simili  si 
ottengono  infine  mediante  stimolazioni  uditive  dicotiche,  in 
cui  ciascun  orecchio  riceve  una  informazione  separata.  Con 
questa  tecnica  si  dimostra  normalmente  una  superiorità 
dcirorccchio  destro  (che  proietta  in  modo  crociato  all'emi- 
sfero sinistro)  per  materiale  verbale  c dell’orecchio  sinistro 
(che  proietta  all’emisfero  destro)  per  materiale  non  verbale. 

Laterali z za zione  delle  funzioni  spaziali 
Ancorché  la  specializzazione  emisferica  per  il  linguaggio  sia 
quella  meglio  studiata,  non  è tuttavia  l'unica.  La  specializ- 
zazione dell'emisfero  destro  nelle  elaborazioni  spaziali  è 
conosciuta  da  tempo.  La  dicotomia  anatomo-funzionale 
delle  rappresentazioni  verbali,  localizzate  a sinistra,  e quelle 
spaziali.  localizzate  a destra,  non  è pierò  cosi  semplice  come 
può  apparire  a prima  vista.  Inizialmente  si  credeva  che 
fosse  il  tipo  di  stimolo  a determinare  il  lato  della  specializ- 
zazione emisferica.  Stimoli  verbali  comporterebbero  una 
superiorità  dell'emisfero  sinistro  e stimoli  spaziali  impliche- 
rebbero una  superiorità  destra.  Studi  successivi  hanno  però 
mostrato  che  la  latcralizzazione  funzionale  è maggiormente 
legata  alla  modalità  specifica  di  analisi  c di  rapiprcscnta- 
zione  interna,  piuttosto  che  alla  natura  dello  stimolo.  Per 
esempio,  un  compito  di  confronto  di  lettere  presentate  vi- 
sivamente dà  luogo  ad  una  superiorità  emisferica  sinistra 
quando  è richiesta  una  elaborazione  fonetica  degli  stimoli, 
ma  dà  luogo  ad  una  superiorità  emisferica  destra  quando  è 
richiesta  una  elaborazione  di  tipo  visuo-spazialc  (Làdavas  c 
Umiltà,  1990).  Similmente,  la  discriminazione  di  forme  geo- 
metriche semplici  (triangolo,  quadrato,  cerchio),  tali  da  px>- 
ter  essere  classificate  verbalmente,  si  associa  ad  una  supe- 
riorità emisferica  sinistra,  mentre  la  discriminazione  di 
forme  geometriche  compiesse  (poligoni  con  più  di  sette  la- 


ti). difficili  da  classificare  verbalmente,  si  associa  ad  una 
superiorità  emisferica  destra. 

Oli  studi  di  lesioni  corticali  umane  (di  origine  vascolare 
oppure  derivanti  da  processi  occupanti  spazio)  hanno  mo- 
strato una  ulteriore  specializzazione  funzionale  nelle  rap- 
presentazioni spaziali.  Lesioni  del  lobulo  parietale  supe- 
riore e della  regione  del  solco  intra-parielale  (aree  5 e 7 di 
Brodmann)  comportano  una  sindrome  di  atassia  ottica,  ca- 
ratterizzata da  problemi  di  coordinazione  vlsuomotoria  con 
imprecisioni  notevoli  nel  dirigere  la  mano  verso  un  deter- 
minato bersaglio  visivo  (Percnin  e Vighctto,  1988).  Per  con- 
tro. lesioni  confinate  al  lobulo  parietale  inferiore  dell'emi- 
sfero destro  (in  particolare,  il  giro  sopramarginale,  area  40 
di  Brodmann)  comportano  la  sindrome  di  eminegligenza 
spaziale  (fìisiach  e Vallar,  1988;  Vallar,  1993).  In  questa  sin- 
drome. il  paziente  ignora  o misconosce  l'esistenza  di  stimoli 
provenienti  daU‘cmicamp>o  sinistro,  sprcsso  indipendente- 
mente dalla  modalità  sensoriale  interessata,  sia  essa  visiva, 
uditiva,  tattile  o propriocettiva.  In  effetti,  se  il  paziente  è 
contemporaneamente  affetto  da  una  emiparesi  sinistra  p>er 
il  coinvolgimento  delle  vie  motorie  corticospinali  da  parte 
della  lesione,  spesso  nc  nega  l'esistenza  o addirittura  nega 
l'appartenenza  dcU'cmicorpo  parctico  a se  stesso. 

Disconnessione  interemisferica 

Le  sindromi  da  disconnessione  interemisferica  (lo  split-hrain 
degli  autori  anglosassoni)  forniscono  la  prova  più  eclatante 
delle  lateralizzazioni  funzionali  discusse  sopra  (Bcrlucchi  c 
Aglioti,  1996).  Si  tratta  di  pazienti  con  interruzione  spon- 
tanea (vascolare  o tumorale)  o chirurgica  (per  il  tratta- 
mento di  epilessie  farmaco-resistenti)  del  corpo  calloso,  opv 
pure  affetti  da  agenesia  commessurale  congenita.  Questi 
soggetti  conducono  una  vita  spesso  pjerfettamente  normale 
c la  presenza  di  anomalie  comportamentali  è rivelabile  solo 
mediante  esami  tecnicamente  sofisticati  (cfr.  Berlucchi  e 
Aglioti,  1996). 

L’espjerimento  paradigmatico  che  può  essere  condotto  in 
un  paziente  con  commessurotomia  totale  (riguardante  sia  il 
corpo  calloso  che  la  commessura  anteriore  e la  commessura 
ippocampalc)  c dominanza  emisferica  sinistra  por  il  lin- 
guaggio comporta  la  presentazione  tachistoscopica  di  un 
oggetto  di  uso  comune  all'interno  di  un  determinato  emi- 
campo  visivo.  Se  Io  stimolo  viene  presentato  nell’emicampo 
visivo  destro,  il  paziente  non  ha  difficoltà  a denominarlo 
correttamente.  Se  invece  lo  stimolo  viene  presentato  ncl- 
l'cmicampo  visivo  sinistro,  il  p>azicntc  mostra  d'essere  in 
grado  di  riconoscere  l’oggetto  (ad  es..  indicandone  un  altro 
simile  tra  un  insieme  eterogeneo  di  oggetti),  ma  non  di 
identificarlo  verbalmente  ( emianomia ),  così  come  non  rie- 
sce a leggere  un  testo  presentato  nello  stesso  emicamp>o 
( emialessia ).  Per  contro,  compiti  di  prassia  costruttiva  che 
implichino  l'analisi  di  dati  spaziali  sono  eseguiti  meglio 
quando  gli  stimoli  visivi  corrispondenti  sono  mostrati  nel- 
l'emicampK)  visivo  sinistro  rispetto  a quando  gli  stessi  sti- 
moli sono  mostrati  nell’emicampx)  destro,  in  accordo  con  la 
nozione  di  una  lateralizzazione  emisferica  destra  delle  fun- 
zioni spaziali  (v.  sopra).  La  rispettiva  dominanza  funzionale 
dei  due  emisferi  è dimostrata  dall  utilizzo  di  figure  chime- 
riche: ad  es.,  un  volto  la  cui  metà  destra  è femminile  e la 
metà  sinistra  maschile.  Quando  il  paziente  fìssa  il  centro  di 
questa  figura,  egli  dichiara  di  vedere  un  volto  femminile,  ma 
se  richiesto  di  scegliere  una  figura  simile  con  la  mano,  egli 
indica  un  volto  maschile.  Si  deve  notare  come  in  entrambi 
i casi  il  paziente  non  si  renda  conto  di  percepire  mezza 
faccia  soltanto,  perché  ciascun  emisfero  completa  l’imma- 
gine mentale  del  volto  aggiungendo  l’emi-faccia  virtuale 
simmetrica  a quella  effettivamente  percepita. 

Come  abbiamo  notato  precedentemente,  la  maggior  parte 
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dei  pazienti  commessurotomizzati  non  presenta  anomalie 
comportamentali  evidenti  nella  vita  di  tutti  i giorni.  Tale 
apparente  normalità  funzionale  è riconducibile  ad  un  nu- 
mero di  fattori.  Innanzitutto,  esistono  altri  sistemi  eommes- 
surali  minori  che  possono  vicariare  le  funzioni  del  corpo 
calloso  in  caso  di  commessurotomia  incompleta.  Inoltre, 
nei  pazienti  commessurotomizzati  ciascun  emisfero  pos- 
siede una  discreta  autonomia  per  molte  funzioni  sensoriali, 
motorie  c cognitive.  Infine,  i pazienti  hanno  solitamente 
appreso  a distribuire  le  informazioni  più  pregnanti  ad  en- 
trambi gli  emisferi  mediante  opportuni  accorgimenti  com- 
portamentali (Berlucchi  e Aglioli.  19%).  Ad  es..  un  pa- 
ziente commessurotomizzato  riusciva  a denominare  corret- 
tamente le  cifre  presentate  nel  campo  visivo  sinistro 
contando  sottovoce,  presumibilmente  con  l'emisfero  sini- 
stro. lino  a quando  l'emisfero  destro  stabiliva  la  corrispon- 
denza tra  il  segnale  subvocale  interno  e lo  stimolo  visivo 
esterno. 

Organizzazione  modulare  delle  funzioni  sensorimotorie  cor- 
ticali 

//  punto  di  vista  tradizionale 

Secondo  un  principio  classico  della  tisiologia,  gli  stimoli  fì- 
sici corrispondenti  a modalità  sensoriali  diverse  (tatto,  vista, 
udito,  etc.)  sono  codificati  lungo  vie  nervose  distinte,  speci- 
fiche per  ciascuna  modalità  sensoriale.  Questa  specificità 
funzionale  è preservala  lungo  tutto  il  decorso  delle  vie  sen- 
soriali corrispondenti,  a partire  dai  recettori  periferici  sino 
ai  centri  corticali  di  integrazione  (v.  cervello, fisiologia.  III, 
1746).  Invece,  la  specificità  di  organizzazione  delle  vie  mo- 
torie è legata,  secondo  il  punto  di  vista  tradizionale,  al  con- 
trollo dei  diversi  muscoli.  Anche  in  questo  caso  la  specifi- 
cità organizzativa  è mantenuta  lungo  tutto  il  decorso  delle 
vie  motorie,  dalla  corteccia  motoria  primaria  del  lobo  fron- 
tale sino  ai  motoncuroni  spinali. 

Il  punto  di  vista  moderno 

Le  nozioni  classiche  riassunte  nei  paragrafo  precedente 
sono  state  notevolmente  rielaborate  sulla  scorta  di  impor- 
tanti risultati  della  fisiologia  degli  ultimi  anni.  In  partico- 
lare. la  legge  delle  specificità  sensoriali  si  è notevolmente 
precisata  con  l'acquisizione  dell'esistenza  di  una  organizza- 
zione modulare,  frazionata  all'interno  di  ciascuna  via  sen- 
soriale. Si  è scoperto  che  anche  i sistemi  motori  posseggono 
una  organizzazione  modulare  che  però,  contrariamente  al- 
l'ipotesi classica,  non  coincide  necessariamente  con  il  con- 
trollo dei  singoli  muscoli. 

Il  concetto  moderno  di  organizzazione  modulare  riveste 
un  duplice  significato,  funzionale  ed  anatomico.  In  un  si- 
stema modulare,  parametri  distinti,  quali  i vari  attributi 
fisici  degli  stimoli  sensoriali  o i parametri  meccanici  degli 
atti  motori,  sono  codificati  in  canali  (moduli)  parzial- 
mente o totalmente  separati.  La  modularità  di  funzione  * 
sembra  essere  ubiquitaria  a livello  delle  funzioni  nervose, 
essendo  stata  riscontrata  sinora  in  tutti  i sistemi  sensoriali 
e motori  studiati  in  dettaglio.  Inoltre,  essa  è presente  a 
molti  livelli  diversi  della  scala  filogenetica,  dai  vertebrati 
inferiori  sino  all'uomo.  Sulla  base  di  considerazioni  evolu- 
tive. è stato  ipotizzato  che  la  segregazione  funzionale 
possa  offrire  dei  cospicui  vantaggi  di  efficienza  computa- 
zionale all'interno  di  sistemi  nervosi  ad  organizzazione 
parallela  e distribuita.  Nel  seguito  descriveremo  gli  aspetti 
salienti  della  modularità  funzionale  prendendo  spunto  dal 
problema  del  controllo  corticale  della  coordinazione  vi- 
suomotoria.  essendo  questo  il  campo  di  indagine  neurofì- 
siologica  che  ha  avuto  i maggiori  avanzamenti  di  cono- 
scenza in  questi  ultimi  anni. 
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Modularità  dei  sistemi  visivi 

Ogni  oggetto  visivo  viene  percepito  mentalmente  in  modo 
unitario.  Così  una  rosa  rossa  a 2 metri  di  distanza  dà  luogo 
ad  una  rappresentazione  mentale  univoca;  forma,  colore  e 
distanza  non  appaiono  quali  attributi  separabili  delfimma- 
gine  in  questione.  Dal  punto  di  vista  dei  meccanismi  neurali 
implicati  nella  genesi  di  questa  percezione,  però,  le  diverse 
caratteristiche  fìsiche  di  un  dato  stimolo  sono  elaborate  se- 
paratamente in  moduli  nervosi  largamente  distinti  e sono 
ricombinate  mediante  meccanismi  di  sincronizzazione  spa- 
zio-temporale (v.  sotto). 

Nel  considerare  l'organizzazione  modulare  delle  vie  vi- 
sive. occorre  distinguere  tra  vie  pre-corticali  e vie  cortico- 
corticali  (v.  anche:  cf.rvf.u.o.  III,  1822-1836;  *1490-1492;  vi- 
sione, XV,  2140-2153).  Le  prime  raccolgono  ed  elaborano 
gli  stimoli  visivi  a livello  retinico  ed  inviano  informazioni 
nervose  ai  corpi  genicolati  laterali  del  talamo  e di  qui  in 
corteccia  calcarina.  A livello  precorticale,  sussiste  una  ela- 
borazione visiva  precoce  dei  diversi  attributi  degli  stimoli 
visivi:  luminanza  (intensità  luminosa),  colore,  trama  ( testu- 
re),  profondità  (distanza)  e movimento.  Sono  state  identi- 
ficate due  vie  retino-genicolate  distinte:  la  via  P (corrispon- 
dente alle  sottodivisioni  parvocellulari  del  corpo  genicolato 
laterale)  e la  via  M (sottodivisioni  magnocellulari).  La  spe- 
cializzazione funzionale  di  queste  due  vie  è ben  dimostrata 
dall'effetto  di  lesioni  che  interessino  selettivamente  l una  o 
l'altra  via.  Lesioni  della  via  P comportano  una  perdita  com- 
pleta della  visione  per  i colori  ed  una  riduzione  dell'acuità 
visiva  per  stimoli  ad  alta  frequenza  spaziale  (righe  sottili)  e 
a bassa  frequenza  temporale  (stimoli  stazionari  o a bassa 
velocità  di  movimento).  Per  contro,  funzioni  di  livello  più 
alto,  come  la  discriminazione  di  forma  e la  stereoscopia, 
non  sono  influenzate  se  non  parzialmente  da  queste  lesioni. 
Lesioni  della  via  M non  influiscono  sulla  acuità  visiva  c la 
visione  dei  colori,  ma  riducono  drasticamente  la  sensibilità 
visiva  a frequenze  spaziali  basse  c a frequenze  temporali 
elevate. 

A livello  della  corteccia  cerebrale  esistono  oltre  30  aree 
anatomiche  diverse  deputate  alla  analisi  visiva.  Nonostante 
l'elevato  grado  di  interconnessione  cortico-corticale  tra  que- 
ste aree,  è possibile  identificare  due  grandi  sistemi  di  ela- 
borazione visiva:  la  via  a decorso  ventrale  c la  via  a decorso 
dorsale,  entrambe  a partenza  dalla  area  visiva  primaria 
(area  VI  in  corteccia  calcarina;  fig.  I). 

La  via  dorsale  é alimentala  in  maniera  dominante,  an- 
corché non  esclusiva,  dal  sistema  pre-corticale  M.  Questa 
via  è essenzialmente  implicata  nell'analisi  di  aspetti  spaziali 
degli  stimoli  visivi;  essa  è stata  definita  la  via  del  «dove», 
perché  contribuisce  a determinare  la  posizione  ed  il  movi- 
mento degli  stimoli.  Questa  via  decorre  dal  lobo  occipitale 
(aree  V2.  V3)  a quello  parietale  (aree  MT.  MST.  PO.  VIP. 
LIP,  MIP.  7a)  ed  è interconnessa  con  le  aree  parietali  di 
sensibilità  somatica  e propriocettiva  (aree  3. 1 , 2. 5)  e con  le 
aree  motorie  frontali  (aree  4,  6.  8)  e prefrontali  dorsali 
(aree  9.  10.  46).  Le  interconnessioni  tra  regioni  deputate 
alla  sensibilità  visiva  e somatica,  da  un  lato,  e regioni  depu- 
tate al  controllo  della  motricità.  dall'altro  lato,  rendono 
conto  del  ruolo  fondamentale  della  via  dorsale  nella  coor- 
dinazione visuo-somato-motoria.  quale  quella  necessaria  ai 
movimenti  di  raggiungimento  e prensione  manuale  di  og- 
getti visivi  (Jeannerod  et  al..  1995;  v.  nervoso  sistema*, 
fisiologia.  *5357-5359).  Per  contro,  i collegamenti  con  le 
arce  prefrontali  stanno  alla  base  dei  processi  di  memoria 
visuo-spaziale  a breve  termine  (v.  sotto). 

La  via  ventrale  è implicata  soprattutto  nella  analisi  della 
forma  c del  colore  dell'oggetto  visivo  ed  è stata  definita  la 
via  del  «che  cosa»,  perche  contribuisce  al  riconoscimento 
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Fig.  1.  Principali  vie  cortico-corticali  di  analisi  visiva  nel  primate.  Le  vie  in  linea  continua  corrispondono  a rappresentazioni  sia  sui  campi 
vivi1.;  centrali  (foveali)  che  periferici,  mentre  le  vie  in  linea  troneggiata  CflwfapOHdOM  a rappresentazioni  esclusivamente  periferiche  La 
via  ventrale  principalmente  legata  alla  visione  degli  oggetti  ha  un  decorso  occipilo-iemporale.  La  via  dorsale  principalmente  legata  alla 
visione  spaziale  ha  un  decorso  occipite-parietale.  DP)  area  dorsale  jprelunata:  FST)  fondo  dell'area  temporale  superiore;  HIPP)  ippo- 
campo; LIP)  area  intraparietale  laterale.  MSTc)  area  temporale  mediale  superiore,  zona  di  rappresentazione  visiva  centrale;  MSTp)  area 
temporale  mediale  superiore,  zona  di  rappresentazione  visiva  periferica;  Mi)  area  temporale  media.  MTP)  area  temporale  media,  zona 
di  rappresentazione  periferica:  PO)  area  parieto-occipitale:  PP)  zona  del  solco  parietale  posteriore;  STP)  area  polisensoriale  temporale 
superiore.  STS)  area  del  solco  temporale  superiore:  vi)  corteccia  visiva  primaria:  V2)  area  visiva  2:  V3)  area  visiva  3:  V3A)  area  visiva 
3.  parte  A:  V4)  area  visiva  4;  VIP)  area  intraparietale  ventrale.  Le  aree  denotate  con  numeri  (ad.  es..  4e>)  sono  quelle  del  Brodmann.  Le 
aree  temporali  inferiori  (TE.  TEÒ).  paraippocampale  (TF  e VTF).  del  polo  temporale  (TG)  e parietale  inferiore  (PG)  sono  denotate 
secondo  le  convenzioni  di  von  Bonin  e Bailcy.  Alle  aree  riportate  in  figura  per  la  via  dorsale  bisogna  aggiungere  l'area  MIP.  arca 
intraparietale  mediale,  c l’area  7m  che  ricevono  informazioni  visive  da  PO  e proiettano  all'area  motoria  primaria  (area  4)  e oremotoria 
(arca  6).  L'area  7m  è stata  scoperta  assai  recentemente  (Johnson.  Ferraina.  Bianchi.  Caminiti,  Cerebral  Conex.  19%.  6.  102-119). 
(Modificata  da  Ungerleider,  1995  e ridisegnara). 


della  natura  e funzione  di  un  determinato  oggetto.  Essa  è 
alimentata  sia  dal  sistema  P che  dal  sistema  M.  Decorre  dal 
lobo  occipitale  (arce  V2.  V4)  al  lobo  temporale  (arce  TEO. 
TE)  ed  è interconnessa  con  aree  prefrontali  ventrali  (aree 
11.  12, 13).  Un  aspetto  sorprendente  della  specializzazione 
funzionale  è costituito  dal  fatto  che. contrariamente  a quanto 
si  potrebbe  immaginare,  una  rappresentazione  nervosa  com- 
pleta. tri-dimensionale  di  un  determinato  oggetto,  rapprc- 
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sentazione  adatta  al  riconoscimento  di  un  oggetto  indipen- 
dentemente dal  punto  di  osservazione  specifico,  non  sem- 
bra esistere  né  a livello  dei  singoli  neuroni  della  corteccia 
temporale  né  a livello  globale  del  comportamento  rilevato 
mediante  tecniche  psicofisiche.  Rappresentazioni  interne 
relative  a punti  di  vista  bi-dimensionali  multipli  sarebbero 
invece  memorizzate  nelle  aree  temporali  ed  il  riconosci- 
mento cognitivo  dell'oggetto,  unitamente  ad  una  percc- 
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zione  tri  dimensionale,  avverrebbe  mediante  un  processo  di 
confronto  iterativo  ed  estrapolazione  a partire  da  queste 
rappresentazioni  parziali. 

Bisogna  peraltro  notare  come,  a dispetto  della  apparente 
dicotomia  organizzativa  suggerita  dalle  osservazioni  rias- 
sunte sopra,  la  separazione  funzionale  non  sia  cosi  assoluta 
come  si  pensava  pochi  anni  fa.  Infatti,  le  tecniche  psicofìsi- 
che più  moderne  sono  in  grado  di  evidenziare  un  certo 
grado  di  interdipendenza  nella  elaborazione  di  attributi  di- 
versi degli  stimoli  visivi.  Ad  esempio,  mentre  prima  si  pen- 
sava che  il  colore  non  contribuisse  a generare  sensazioni  di 
movimento,  sappiamo  oggi  che  il  movimento  di  un  deter- 
minato oggetto  su  di  uno  sfondo,  isoluminantc  (della  me- 
desima intensità  luminosa)  ma  di  colore  diverso  dall'og- 
getlo.  è rilevabile  percettivamente.  Queste  interdipendenze 
rilevabili  a livello  comportamentale  hanno  una  precisa  base 
anatomo-funzionale.  Infatti,  sia  la  via  corticale  dorsale  (vd) 
che  quella  ventrale  (vv)  sono  alimentate  simultaneamente, 
seppure  in  misura  diversa,  da  entrambi  i sistemi  prc-corti- 
cali,  il  sistema  P ed  il  sistema  M.  Inoltre  le  due  vie  corticali, 
ancorché  anatomicamente  distinte,  presentano  un  elevato 
grado  di  interconnessione:  all'inlcrno  di  VI  e di  V2  (comu- 
ni a vd  e vv).  tra  MT  (appartenente  a vd)  e V4  (vv),  LIP 
{vd)  e TEO  (vv),  7a  (vd)  e TE  (vv). 

Un  problema  importante  legato  al  trattamento  frazio- 
nato. modulare,  dei  parametri  fisici  conccmc  la  natura  dei 
meccanismi  nervosi  mediante  i quali  il  cervello  costruisce 
globalmente  una  rappresentazione  interna  unitaria  dell'og- 
getto in  causa.  Questi  meccanismi  devono  stabilire  un  le- 
game funzionale  ( hindin g)  tra  i sottosistemi  neuronali  che 
elaborano  la  posizione  spaziale  dello  stimolo  e quelli  che  ne 
elaborano  l'orientamento,  la  profondità,  la  forma,  il  colore, 
eie.  Si  ritiene  oggi  che  il  binding  possa  essere  sotteso  da 
meccanismi  di  rilevamento  delle  caratteristiche  di  coinci- 
denza temporale  della  scarica  neuronale.  In  particolare,  at- 
tività di  scarica  ncurale  sincronizzate  a frequenze  ben  de- 
finite. localizzate  in  regioni  anche  lontane  del  c.  deputate 
alla  analisi  dei  singoli  parametri,  stabiliscono  un  codice  di 
appartenenza  al  medesimo  oggetto. 

Modularità  dei  sistemi  corticali  di  controllo  motorio 
Il  controllo  visuo-motorio  comporta  solitamente  dei  movi- 
menti di  orientamento  coordinato  dello  sguardo  e della 
mano  verso  il  bersaglio.  Questi  movimenti  sono  controllati 
da  molteplici  sistemi  ncurali.  diversi  a seconda  dell'cffel- 
torc  implicato,  accomunati  tuttavia  dal  principio  di  organiz- 
zazione modulare,  il  controllo  integrato  dei  movimenti  di 
orientamento  del  capo  e degli  occhi  avviene  principalmente 
a livello  della  corteccia  frontale  premotoria  (arca  8).  del 
collicolo  supcriore  (tubercoli  quadrigcmclli  superiori)  c del 
tronco  cerebrale.  Il  controllo  dei  movimenti  finalizzati  degli 
arti  dipende  da  un  elevato  numero  di  aree  corticali  e sot- 
tocorticali. ma  un  ruolo  particolare  è rivestito  dall'area  mo- 
toria primaria  (area  4)  e dalle  aree  premotorie  (6)  nel  lobo 
frontale,  nonché  dalle  aree  posteriori  (5.  7)  nel  lobo  parie- 
tale. 

È stato  dimostrato  recentemente  che  i movimenti  di 
orientamento  nella  direzione  orizzontale  sono  controllati 
da  circuiti  neurali  distinti  dai  circuiti  implicati  nel  controllo 
dei  movimenti  di  orientamento  verticale.  Ciò  vale  sia  per 
l'orientamento  spaziale  dello  sguardo,  dipendente  da  movi- 
menti coordinati  del  capo  c degli  occhi,  che  per  i movimenti 
del  braccio  e della  mano.  Se  per  il  controllo  dei  movimenti 
oculari  questo  principio  di  organizzazione  centrale  è coe- 
rente con  l'anatomia  funzionale  dei  muscoli  corrispondenti, 
le  cui  direttrici  d azione  principali  sono  orizzontali  (retto 
esterno  ed  interno)  oppure  verticali  (retto  superiore  ed  in- 
feriore. obliquo  superiore  ed  inferiore),  alquanto  più  sor- 
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prendente  appare  l'esistenza  del  medesimo  principio  orga- 
nizzativo per  il  controllo  centrale  dei  movimenti  del  capo, 
del  braccio  e della  mano,  movimenti  questi  ultimi  governati 
da  muscoli  con  direttrici  d azione  torsionale  estremamente 
complesse,  certamente  diverse  dall'orizzontale  e dalla  ver- 
ticale. 

Per  quel  che  concerne  il  controllo  dei  movimenti  del 
braccio  c della  mano,  lo  studio  neurofisiologico  dell'area 
motoria  primaria  nella  scimmia  ha  dimostrato  l’esistenza  di 
un  codice  vettoriale  di  popolazione  della  direzione  di  mo- 
vimento (Georgopoulos.  1994).  Ciascun  singolo  neurone 
codifica  una  determinata  direzione  ( direzione  preferita)  in 
modo  relativamente  impreciso,  poiché  la  curva  di  modula- 
zione di  attività  neuronale  c mollo  ampia  (la  frequenza  di 
scarica  varia  con  il  coseno  dell'angolo  tra  la  direzione  pre- 
ferita e la  direzione  del  movimento  effettivo).  Tuttavia, 
poiché  una  intera  popolazione  neuronaie  partecipa  alla 
programmazione  ed  esecuzione  del  movimento,  la  codifica 
complessiva  della  direzione  desiderata  diventa  molto  pre- 
cisa. Ciascun  neurone  partecipa  a questo  codice  di  popola- 
zione contribuendo  un  vettore  lungo  la  propria  direzione 
preferita,  di  ampiezza  proporzionale  al  livello  di  attività  per 
la  direzione  effettiva  di  movimento,  il  codice  di  popola- 
zione complessivo  risulta  dalla  sommazione  vettoriale  dei 
contributi  individuali  di  tutti  i neuroni  corticali  implicati. 

Lo  studio  elettrofisiologico  di  una  regione  corticale  stret- 
tamente interconnessa  con  l'area  motoria,  vale  a dire  l'area 
5 del  lobulo  parietale  superiore,  ha  mostrato  1'esisienza  di 
popolazioni  neuronali  distinte  per  la  codifica  di  ciascuno 
dei  parametri  che  identificano  la  posizione  del  bersaglio 
visivo  c della  mano  nello  spazio  tri-dimensionale:  una  po- 
polazione di  neuroni  codifica  la  distanza,  un'altra  codifica  la 
elevazione  verticale  ed  una  terza  codifica  l'azimuth  orizzon- 
tale (Lacquaniti  et  al.,  1995).  Questa  segregazione  funzio- 
nale dei  differenti  parametri  spaziali  si  riscontra  anche  a 
livello  comportamentale.  Così,  la  misura  dei  movimenti  di 
raggiungimento  di  un  bersaglio  visivo  virtuale  (tale  cioè  da 
non  poter  essere  toccato)  dimostra  che  gli  errori  che  ven- 
gono commessi  sono  indipendenti  lungo  le  tre  dimensioni 
spaziali:  gli  errori  di  distanza  sono  normalmente  maggiori 
degli  errori  di  elevazione  e di  azimuth.  Studi  cronometrici 
(misura  del  tempo  di  reazione  ad  un  dato  stimolo)  hanno 
dimostrato  che  anche  il  tempo  necessario  alla  programma- 
zione centrale  è diverso  ed  indipendente  per  i diversi  para- 
metri spaziali  del  movimento:  in  particolare,  il  tempo  di 
programmazione  della  direzione  è più  lungo  del  tempo  di 
programmazione  della  distanza. 

Riferimento  corporeo  comune  per  la  coordinazione  sensori- 
motoria 

Appare  evidente  da  quanto  detto  sopra  come  la  organizza- 
zione modulare  dei  sistemi  motori  non  rifletta  necessaria- 
mente i parametri  periferici,  locali,  legati  alla  attivazione  di 
singoli  muscoli  o di  gruppi  sinergici  muscolari,  come  si  ri- 
teneva un  tempo.  Invece  i parametri  rappresentati  a livelli 
integrativi  alti  (corteccia  motoria  primaria  c parietale  po- 
steriore) riflettono  aspetti  globali  del  movimento,  quali  la 
direzione  e la  distanza.  Questi  parametri  spaziali  globali 
identificano  un  sistema  di  riferimento  comune  per  la  rap- 
presentazione del  movimento,  largamente  indipendente  dal- 
l'effettore motorio  specifico  utilizzato  per  ogni  particolare 
movimento.  Sappiamo  infatti  che  uno  stesso  sistema  di  ri- 
ferimento è utilizzato  per  la  programmazione  dei  movi- 
menti oculari,  del  capo,  degli  arti  superiori  ed  inferiori 
(Soechting  e Flanders.  1992;  Lacquaniti.  1997).  Questo  si- 
stema di  riferimento  è ibrido,  nel  senso  che  utilizza  da  un 
lato  assi  di  riferimento  centrati  sul  corpo  e dall'altro  lato 
assi  legati  ad  invarianti  ambientali,  quali  la  verticale  gravi- 
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(azionale  e l'orizzonte  visivo  (cosiddetti  riferimenti  geotro- 
pi). L’utilizzo  di  un  riferimento  comune  per  il  controllo  dei 
vari  distretti  corporei  presenta  notevoli  vantaggi  computa- 
zionali, poiché  consente  di  elaborare  dei  segnali  spaziali  di 
comando  generali  da  inviare  a lutti  gli  effettori.  Si  pensi  al 
problema  del  controllo  della  locomozione  sulla  base  di  in- 
formazioni visive  del  percorso  da  seguire:  in  questo  caso  i 
movimenti  degli  occhi,  del  capo,  del  corpo  e degli  arti  de- 
vono essere  coordinati  spazialmente  e temporalmente  in 
modo  coerente. 

Inoltre,  un  sistema  di  riferimento  comune  consente  la 
fusione  multisensoriale  necessaria  alla  coordinazione  sen- 
sorimotoria. Consideriamo,  ad  es.,  il  caso  di  un  movimento 
di  orientamento  verso  un  pulsante  luminoso  associato  ad 
una  suoneria.  La  posizione  dello  stimolo  visivo  è inizial- 
mente codificata  sulla  base  della  sua  proiezione  retinica 
(coordinate  retinocentriche)  lungo  tutte  le  vie  visive  fino 
alla  corteccia  visiva  primaria.  Per  contro,  la  posizione  dello 
stimolo  uditivo  è codificata  relativamente  alle  orecchie.  In- 
fine. la  riafferenza  tattile  che  si  stabilisce  nel  momento  in 
cui  la  mano  tocca  il  pulsante  è codificata  in  coordinate  so- 
matotopichc,  cioè  in  termini  di  posizione  dello  stimolo  tat- 
tile sulla  superfìcie  corporea.  Ciascuno  di  questi  3 codici 
sensoriali,  visivo,  uditivo  e lattile,  fornisce  una  informazione 
locale,  strettamente  legata  al  canale  sensoriale  specifica- 
mente interessato.  I riferimenti  individuali  di  ciascun  canale 
sensoriale  non  sono  allineati  spazialmente  tra  di  loro,  perché 
gli  occhi  si  spostano  all'interno  del  capo,  mentre  il  capo  ed 
il  braccio  si  muovono  rispetto  al  tronco.  La  costruzione  di 
un  codice  spaziale  globale  a livello  della  corteccia  parietale 
posteriore  (ma  anche  ad  altri  livelli  del  sistema  nervoso 
centrale,  ad  es.  nel  collicolo  superiore)  consente  di  rappre- 
sentare le  diverse  informazioni  sensoriali  in  un  sistema  di 
riferimento  corporeo  comune,  sopramodale,  permettendo 
così  la  fusione  multisensoriale  c la  corretta  coordinazione 
scnsorimotoria. 

È interessante  notare,  infine,  come  anche  alcuni  disturbi 
spaziali,  quali  quelli  associati  all'cmincgligcnza  spaziale  (de- 
scritta in  un  paragrafo  precedente),  siano  probabilmente 
organizzati  in  questo  sistema  di  riferimento  ibrido,  geo- 
tropo  e centrato  sul  corpo  (Bisiach  e Vallar.  1988).  Infatti,  i 
sintomi  da  eminegligenza  possono  essere  fortemente  atte- 
nuati o addirittura  eliminati  in  maniera  transitoria  ponendo 
il  soggetto  sdraiato  (cambiando  quindi  l'orientamento  del 
suo  corpo  rispetto  alla  verticale)  oppure  in  seguito  alla  sti- 
molazione calorica  vestibolare  (che  presumibilmente  induce 
un  diverso  bilanciamento  dei  due  apparati  vestibolari,  destro 
c sinistro,  nella  misura  della  verticale  gravitazionale). 

Circuiti  corticali  implicati  nella  memoria 

Aspetti  funzionali  generali 

Nella  concezione  moderna,  la  memoria  (v.;  v.*;  v.**)  è or- 
ganizzata secondo  una  architettura  multi-componenziale. 
In  particolare,  si  distingue  una  memoria  di  lavoro  a breve 
termine  da  una  memoria  a lungo  termine  (Baddeley.  1992: 
Zola-Morgan  e Squire,  1993).  La  memoria  di  lavoro  costi- 
tuisce un  magazzino  a rapida  estinzione  (nell'ordine  di  al- 
cuni secondi)  c di  capacità  limitata:  la  quantità  massima  di 
informazione  immagazzinabile  è pari  a 7±2  unità  elemen- 
tari (quali,  ad  cs..  cifre  o parole  o immagini).  Invece  il  ma- 
gazzino della  memoria  a lungo  termine  è di  capacità  molto 
vaste  (potenzialmente  illimitate)  e contiene  tracce  mnesti- 
che  normalmente  durature.  Questi  due  sistemi  di  memoria 
sono  indipendenti  l'uno  dall'altro,  come  dimostrato  dal 
fatto  che  sono  selettivamente  compromessi  da  lesioni  a di- 
versa localizzazione  cerebrale  (Vallar  e Papagno.  1995;  Zo- 
la-Morgan e Squire.  1993). 
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Organizzazione  modulare  e basi  anatomiche  della  memoria 
a breve  termine 

È interessante  notare  come  il  principio  di  organizzazione 
modulare,  già  esposto  a proposito  dei  sistemi  sensorimotori, 
valga  anche  per  i sistemi  deputati  al  controllo  della  memo- 
ria. La  memoria  di  lavoro  è organizzata  in  compartimenti 
funzionalmente  distinti  (Baddeley.  1992).  Un  modulo  gesti- 
sce le  tracce  di  memoria  verbale  (cosiddetto  anello  fonoar- 
ticolatorio),  mentre  un  modulo  separato  gestisce  la  memo- 
ria visuospaziale  (taccuino  visuospaziale).  Entrambi  questi 
moduli  sono  asserviti  ad  un  sistema  di  controllo  ( centrai 
executive)  che  dirige  l'attenzione  sugli  stimoli  da  memoriz- 
zare. 

Esistono  oggi  idee  piuttosto  precise  riguardo  alla  localiz- 
zazione di  questi  diversi  moduli,  idee  basate  sullo  studio 
ncuropsicologico  di  pazienti  nonché  sulle  immagini  neuro- 
radiologiche  funzionali  (PET.  fMRI)  di  soggetti  normali 
(Frackowiack,  1994;  Ungcrlcider.  1995:  Vallar  c Papagno. 
1995).  Nei  destrimani,  il  magazzino  di  memoria  dell'anello 
fonoarlicolatorio  risiede  principalmente  nella  corteccia  pa- 
rietale inferiore  di  sinistra  (area  40),  mentre  il  ripasso  dei 
contenuti  di  questo  magazzino  attraverso  processi  di  verba- 
lizzazione  subvocale  coinvolge  principalmente  l'area  del 
Broca  (area  44  di  sinistra).  Per  contro,  la  memoria  visuo- 
spazìale  a breve  termine  implica  principalmente  l'emisfero 
destro:  la  corteccia  parietale  inferiore  (area  40)  per  la  lo- 
calizzazione spaziale  dello  stimolo  e la  corteccia  prefrontale 
dorsolaterale  (aree  9 e 46)  per  l'immagazzinamento  in  me- 
moria. La  localizzazione  anatomica  del  centrai  executive 
non  è altrettanto  ben  determinata,  ma  si  ritiene  attual- 
mente che  i circuiti  cortico-striatali  possano  giocare  un 
ruolo  importante.  In  effetti  lesioni  del  sistema  extrapirami- 
dale.  come  nel  morbo  di  Parkinson,  potrebbero  comportare 
alterazioni  di  questa  funzione  specifica. 

Memoria  a lungo  termine 

Anche  la  memoria  a lungo  termine  è funzionalmente  sud- 
divisa in  moduli  separati  (Zola-Morgan  e Squire,  1993).  In 
particolare,  le  classificazioni  più  recenti  distinguono  una 
memoria  esplicita  o dichiarativa  da  una  memoria  implicita. 
La  memoria  esplicita  comporta  piena  consapevolezza  c co- 
scienza dei  dati  di  memoria  da  richiamare  dal  magazzino  a 
lungo  termine.  Essa  viene  ulteriormente  suddivisa  in  me- 
moria episodica  (ad  cs.,  avvenimenti  autobiografici)  e me- 
moria semantica  (ad  cs..  significato  delle  parole).  La  me- 
moria implicita  non  è consapevole  e si  esprime  attraverso 
adattamenti  comportamentali. quali  l'apprendimento  di  abi- 
lità motorie  (ad  es.,  guidare  l'automobile),  percettive  o co- 
gnitive. oppure  fenomeni  di  facilitazione  ( priming ),  condi- 
zionamento e abituazione. 

Il  fatto  che  patologie  neurologiche  diverse  possano  inte- 
ressare i diversi  magazzini  di  memoria  in  maniera  differen- 
ziale ne  attesta  la  separazione  funzionale.  Ad  es..  l'amnesia 
globale  (ad  es.,  sindrome  di  Korsakoff  [v.  Vili.  908])  com- 
porta marcati  deficit  della  memoria  esplicita  episodica,  ma 
non  compromette  la  memoria  semantica  c la  memoria  im- 
plicita. Questa  forma  di  amnesia  è normalmente  associata  a 
lesioni  diencefaliche  (corpi  mammillari  c talamo  anteriore), 
temporali  mcsiali  bilaterali  (ippocampo  e corteccia  paraip- 
pocampale),  fronto-basali  e del  giro  del  cingolo.  Queste 
strutture,  che  sono  reciprocamente  interconnesse  nel  c. 
sano,  definiscono  il  cosiddetto  circuito  del  Papez.  Il  sub- 
strato anatomo-funzionale  della  memoria  semantica  a lungo 
termine,  quale  evidenziato  da  studi  neuropsicologici  di  le- 
sioni e studi  PET.  coincide  con  quello  della  memoria  ver- 
bale a breve  termine  (area  del  Broca  e corteccia  parietale 
inferiore  sinistra)  ma  coinvolge  in  aggiunta  la  corteccia  prc- 
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frontale  dorsolateralc  di  sinistra,  la  corteccia  rctrosplcniale 
ed  il  precuneo.  I substrati  neurali  della  memoria  implicita 
sono  probabilmente  distribuiti  a molle  strutture  corticali  e 
sottocorticali  e variano  a seconda  del  tipo  di  abilità  o fun- 
zione cognitiva  specificamente  immagazzinata  nel  deposito 
di  memoria  a lungo  termine  (Kim  et  al.,  1994).  Ad  cs..  si 
ritiene  che  i circuiti  cortico-cerebellarì  svolgano  un  ruolo 
importante  nell'acquisizione  e ritenzione  dei  fenomeni  di 
condizionamento  comportamentale,  ma  anche  nell'appren- 
dimento  e ritenzione  di  capacità  di  risolvere  problemi.  Al- 
tre funzioni  specifiche  di  apprendimento  c memoria  sono 
svolte  invece  dai  circuiti  che  coltcgano  la  corteccia  frontale 
ed  i nuclei  della  base. 
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FRANCESCO  LACQUANTT1 

CH A RCOT-M ARI E-TOOTH,  MALATTIA  DI:  v.  poi  i- 

nf.uropatie**;  v.  anche  numioFiF  f atrofie  muscolari  ( V, 
474-476;  Agg.  I,  col.  *2247);  nevriti  (X,  1111-1112). 

CHELANTI  [v.  Agg.  1,  coll.  *1496-1503| 

I chclanti  sono  farmaci  inizialmente  introdotti  in  terapia 
per  il  trattamento  delle  malattie  causate  da  intossicazione  o 
da  deposito  da  metalli  al  fine  di  favorire  l'escrezione  dei 
metalli  stessi.  L’uso  dei  chelanti  in  medicina  è stato  esteso 
negli  anni  ad  altre  malattie  non  correlate  alla  tossicità  da 
metalli,  come  per  esempio  l'artrite  rcumaloidc. 

Nel  decennio  passato  la  pcnicillamina  (v.;  v.  anche  che- 
tanti*, coll.  *1499-1500)  ha  dominato  il  capitolo  dei  che- 
lanti. Negli  U.S.A.  è attualmente  utilizzato  un  programma 
di  farmacosorveglianza  (ARAMIS:  Arthritis,  Rheumatism 
ariti  A Ring  Medicai  Information  System)  che  consiste  ncl- 
l'claborazionc  di  una  banca-dati  sulle  malattie  croniche. 
Tale  programma  ha  fornito  informazioni  comparative  per 
valutare  la  tossicità  della  penicillamina  rispetto  ad  altri  far- 
maci utilizzati  per  le  stesse  patologie. 

Negli  ultimi  anni  vi  è stato  un  aumento  di  studi  sulla 
deferossamina  (v,  curi  anti*,  coll.  *1500*1501), un  altro  far- 


maco chetante  dei  metalli  che  interferisce  con  una  varietà 
di  enzimi  metallo-dipendenti  e con  processi  biologici.  Il 
complesso  di  questi  studi  ha  incrementato  l’interesse  gene- 
rale per  questo  campo  della  farmacologia.  Recentemente 
sono  stati  sintetizzati  nuovi  chclanti.  alcuni  dei  quali  con 
formula  di  struttura  simile  alla  pcnicillamina. 

Tiopronina  (mercaptopropioni!  glieina).  - È un  composto 
simile  alla  penicillamina  estesamente  utilizzato  in  Francia  e 
in  Giappone  per  l’artrite  reumatoide.  In  Giappone  è usato 
in  varie  patologie,  quali  le  disfunzioni  epatiche,  i disturbi 
allergici,  la  cataratta  c la  cistinuria.  Uno  studio  effettuato  su 
pazienti  in  terapia  con  tiopronina  ha  messo  in  rilievo  effetti 
collaterali  simili  a quelli  prodotti  dalla  penicillamina:  il 
24%  dei  pazienti  trattati  sono  stati  quindi  costretti  a so- 
spendere l'uso  del  farmaco.  Gli  effetti  collaterali  riscontrati 
sono:  rashes . stomatiti,  nausea,  vomito,  ageusia.  sindrome 
ncfrotica,  trombocitopcnia.  Icucopcnia. eruzione  lichcnoidc. 
alopecia,  febbre,  epatite  colostatica,  polimiosite.  raggrinzi- 
mene della  pelle,  penfigo.  elastoma  perforante.  Recente- 
mente si  sono  verificati  casi  di  ipoglicemia  autoimmune  con 
presenza  di  anticorpi  antiinsulina. 

Piritinolo  (dimero  della  5-tiopihdossina).  Composto 
sulfidrilico  usato  in  alternativa  alla  pcnicillamina  nell'ar- 
trite reumatoide  causa  effetti  collaterali  simili  a quelli  della 
penicillamina.  In  un  recente  studio  il  40%  dei  pazienti  che 
usavano  piritinolo  alla  dose  terapeutica  di  600-800  mg Ulte 
ha  presentato  effetti  collaterali  ed  il  23%  dei  soggetti  ha 
conscguentemente  sospeso  il  farmaco.  1 più  frequenti  ef- 
fetti collaterali  sono  rashes.  stomatiti,  penfigo,  lichen  planus , 
e fotosensibilità.  Sono  state  anche  riportate  trombocitopc- 
nia. agran ulocitosi,  miastenia,  nefrosi  e polimiosite.  Pos- 
sono presentarsi  disturbi  del  gusto  ma  con  un'incidenza  in- 
feriore a quelli  riportati  a seguito  dell'uso  di  penicillamina. 
È stato  anche  riportalo  un  caso  di  ipoglicemia  autoimmunc. 
sindrome  precedentemente  descritta  in  seguito  all’uso  di 
altri  composti  tioliri  come  la  penicillamina  c la  tioproniny. 

Bue  illamina  ( mercapto-metilpropanol-cisteina ).  - La  mag- 
gior parte  delle  informazioni  sulla  bucillamina  provengono 
dal  Giappone,  dove  è stata  sintetizzata.  Anche  questo  che- 
tante c chimicamente  simile  alla  pcnicillamina  ed  è utiliz- 
zato ncll’artrile  reumatoide.  Gli  effetti  collaterali  sono  sì- 
mili a quelli  indotti  da  pcnicillamina:  rashes,  pruriti,  protei- 
nuria,  disfunzioni  epatiche,  eosinofilia,  gastriti  emorragiche, 
stomatiti,  alopecia,  perdita  deU'appelito,  nausea,  dolore  epi- 
gastrico. aumento  della  concentrazione  sierica  della  creati- 
nina.  riduzione  delle  gamma-globuline  sieriche  c aumento 
della  potassicmia. 

Tiobutarit  \N-(2  -mercapu>-2 - metUpropionU ) - L -cisteina  j . — 
Si  tratta  di  un  nuovo  analogo  della  penicillamina  usato  spe- 
rimentalmente in  Giappone  nel  trattamento  deH'artrite  reu- 
matoide. Anche  questo  chelantc  ha  effetti  collaterali  simili 
a quelli  della  pcnicillamina.  Causa  reazioni  cutanee  nel  5% 
dei  pazienti  trattati;  recentemente  è stato  riportato  il  caso 
di  un  paziente  trattato  con  tiobutarit  al  dosaggio  di  200 
mg  /die  che  ha  presentalo  penfigo.  Oltre  alla  pelle  del  to- 
race, addome  e ascelle  sono  anche  coinvolte  bocca,  faringe, 
laringe  c congiuntiva. 

Trientina  \trietilenetetrarnina  dicloridrato;  triene;  TETA. 
( CUPRID *.  non  in  vendita  in  Italia)].  - È un  efficace 
agente  cupriuretico  utilizzato  nel  trattamento  del  morbo  di 
Wilson  nei  pazienti  con  intolleranza  alla  penicillamina.  Il 
farmaco  è efficace  per  via  orale.  Dosi  giornaliere  massime 
di  2 g per  gli  adulti  c di  1.5  g per  i bambini  vengono  assunte 
ripartite  in  due  o quattro  somministrazioni  a stomaco  vuoto. 
La  trientina  può  provocare  carenza  di  ferro  che  può  essere 
corretta  con  brevi  cicli  di  terapia  marziale.  È necessario  che 
l'assunzione  del  ferro  e quella  della  trientina  siano  spaziate 
di  almeno  2 ore. 
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Deferiprone  ( l.2-dimetil-Mdrossi-piridin-4one;  dimetili- 
drossipiridone;  LI  /.  - Questo  nuovo  chclanlc  sintetico  del 
ferro  attivo  per  via  orale  viene  utilizzato  in  pazienti  con 
thalassentia  major  (v.  TALASSF.MIF**)  nei  quali  un  programma 
regolare  con  trasfusioni  aiuta  la  crescita  e lo  sviluppo  du- 
rante l'infanzia,  ma  determina,  in  assenza  di  una  concomi- 
tante terapia  chclante.  un  sovraccarico  di  ferro  che  danneg- 
gia il  fegato,  gli  organi  endocrini  c il  cuore  e può  essere 
fatale  durante  l’adolescenza.  Recenti  studi  hanno  dimo- 
strato che  il  trattamento  con  deferossamina  B mesilato  può 
prevenire  le  complicazioni  dovute  a sovraccarico  di  ferro  e 
migliorare  la  sopravvivenza  nella  thalassemia  nuijor.  La  de- 
ferossamina c il  chclante  più  efficiente  ma  la  difficoltà  della 
sua  somministrazione  parenterale  limita  l'efficacia  del  far- 
maco. Alcuni  pazienti,  infatti,  non  piissimo  o non  vogliono 
ricevere  il  trattamento  con  deferossamina  a causa  di  aller- 
gia o per  gli  effetti  tossici  o per  la  impossibilità  ad  avere 
somministrazioni  per  infusione  parenterale  prolungate.  La 
somministrazione  di  LI  per  via  orale  produce  diminuzione 
del  ferro  ematico  fino  a concentrazioni  sufficienti  per  evi- 
tare complica/ioni  da  sovraccarico  di  ferro.  Il  rischio  del- 
l'insorgenza di  agranulocitosi,  associata  con  fuso  di  LI,  li- 
mita il  suo  uso  ai  soli  pazienti  che  non  vogliono  o non 
possono  usare  la  deferossamina. 
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Struttura  molecolare 

Il  termine  chcmochine  |c.]  identifica  una  superfamiglia  di 
proteine  dotate  di  attività  chcmiotattica.  Il  nome  chcmo- 
chine. ufficialmente  adottato  nel  corso  del  terzo  Workshop 
Internazionale  sulle  Giochine  (Stresa.  1991).  sostituisce 
una  serie  di  nomi  alternativi  precedcntementi  utilizzati, 
quali  inlercrine.  SIS  {Sm al!  tnducihle  Secreted  cylokines ) e 
sey  {small  cylokines). 

Le  c.  costituiscono  una  famiglia  di  più  di  venti  proteine 
che  condividono  alcune  caratteristiche  strutturali.  Sono  pro- 
teine basiche  di  dimensioni  relativamente  piccole  (60-80 
aminoacidi)  con  un  pesti  molecolare  compreso  tra  8 e 10  kd 
c caratterizzate  dalla  presenza  di  quattro  cisteine  che  danno 
origine  a due  ponti  disolfuro  tra  la  prima  c la  terza  c la 
seconda  e la  quarta.  Questo  motivo  strutturale  conferisce 
una  struttura  (ridimensionale  cruciale  per  l'interazione  con 
i recettori  (fig.  I).  La  posizione  relativa  delle  prime  due 
cisteine  consente  di  identificare  due  sottofamiglie  (tab.  I). 
Nella  prima  il  tandem  cisteinico  è interrotto  da  un  terzo 
aminoacido,  diverso  da  caso  a caso,  per  cui  si  parla  di  Cys- 
X-Cys  o di  u chcmochine.  La  seconda  famiglia  è invece 
caratterizzata  da  una  coppia  di  residui  cisieinici  contigui  e 
viene  identificata  con  il  nome  di  Cys-Cys  o p chcmochine 
(Baggiolini  et  al.,  1994:  Schalt.  1994).  Tutti  i membri  delle  c. 
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Fig.  1.  Modello  strutturale  dei  MCP  I La  molecola  è postulata 
essere  un  dimero  a elevate  concentrazioni.  Sono  evidenziate  le  4 
cisteine  conservate. 


ti  sono  localizzati  sul  cromosoma  2 dell'uomo,  mentre  le  c. 
p sono  localizzate  sul  cromosoma  17.  con  l'unica  eccezione 
di  Kantes  (cfr.  lab.  I e v.  sotto)  localizzala  sul  cromosoma  4. 
Le  c.  a mostrano  un  livello  di  omologia  aminoacidica  del 
25-50%.  Per  le  c.  p l’omologia  è del  30-70%.  e l'omologia 
non  supera  il  40%  tra  i membri  delle  due  famiglie.  Recen- 
temente e stata  identificata  una  proteina  che  possiede  ca- 
ratteristiche peculiari,  quali  la  presenza  di  soli  due  residui 
cisteinici  (rispettivamente  il  secondo  e il  quarto)  e la  loca- 
lizzazione sul  cromosoma  1 (Kennedy  et  al.,  1995).  Questa 
proteina,  chiamata  linfotactina.  sembra  rappresentare  una 
terza  famiglia  delle  c.:  le  Cys  o y chemochìne  (tab.  I). 

Cellule  produttrici  e cellule  bersaglio 

Le  c.  a attualmente  comprendono  quattordici  proteine  di 
cui  le  meglio  caratterizzate  sono  Intcrulcuchinai  IL)-8.  Grò 
(ne  esistono  tre  forme  a.  p c y).  IP  10.  NAP-2  (Neutrophil 
Acùvuting  Prolein-2 ) e ENA-78.  Le  c.  p sono  costituite  da 
almeno  dodici  proteine  tra  cui  Monocvte  Chemotactic  Pro- 
tetti (M('P)-I.  MC'P-2. MCP-3, LD78/MIP-lo, MIP-lp.  Ran- 
tcs  c cotaxin.  Come  mostrato  nella  lab.  I.  le  c.  a sono  es- 
senzialmente attive  su  neutrofili  e i linfociti  T c sono  inat- 
tive su  monociti.  Le  c.  p mostrano  invece  un  ampio  spettro 
di  attività  biologica  su  diversi  tipi  cellulari  quali:  monociti. 
hasofili.  eosinotili.  linfociti  T.  cellule  Maturai  Killer  (NK). 
cellule  dendritiche:  mentre  sono  inattive  su  neutrolìlì  (Soz- 
zoni et  al..  1996).  1 dati  disponibili  per  linfotactina  sono 
ancora  limitati,  tuttavia  indicherebbero  che  questa  proteina 
è chcmiotattica  per  i linfociti  T e cellule  NK  ma  non  per  i 
monociti  o neutrofili. 

IL-8  è il  membro  più  studiato  della  famiglia  delle  a c. 
Questa  citochina  fu  identificata  inizialmente  come  fattore 
chemiolattico  per  neutrofili  prodotto  da  monoriti  del  san- 
gue periferico  stimolati  con  lipopolisaccaridc  e venne  ori- 
ginariamente denominata  NAP-I  ( Neutrophil  Aclivating 
Protein-l).  È oggi  noto  che  IL-8  viene  prodotta  da  diversi 
tipi  cellulari,  quali  fìbroblasti,  cellule  epiteliali,  cellule  ner- 
vose. da  alcuni  tipi  di  cellule  trasformate  e da  cellule  con 
funzione  di  barriera,  quali  cellule  cndolcliali,  cellule  meso- 
tcliali  c cellule  muscolari  lisce  (tab.  II).  IL-8  è prodotta 
come  un  precursore  di  99  aminoacidi  di  cui  20  costituiscono 
il  peptide  segnale.  La  forma  matura  può  venire  ulterior- 
mente processata,  ad  opera  di  proteasi.  all'NH_.  terminale 
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TAR.  I.  MEMBRI  DELI  A SLPF.RFAMICUA  DELLE  CMEMOCHINE  E RELATIVI  BERSAGLI  CELLULARI 
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dando  orìgine  a proteine  di  diverse  dimensioni  (69-79  ami- 
noacidi). La  forma  di  77  aminoacidi  e prodotta  prevalente- 
mente da  lihrohlasti  e endotelio,  mentre  i monociti  produ- 
cono essenzialmente  una  proteina  di  72  aminoacidi.  In  vi- 
tro. ni.-»  di  72  aminoacidi  è biologicamente  più  attiva  di 
quella  di  77. 

Le  e.  u sono  dotate  essenzialmente  di  azione  chemiotat- 
tica  (migrazione  direzionale  in  risposta  ad  un  gradiente  di 
concentrazioni)  sia  in  vitro  che  in  vivo.  Recenti  studi  in 
vitro  hanno  mostrato  che  l'FL-8  è in  grado  di  fissarsi  alla 
superficie  dell'endotelio  di  venule  postcapillari  e di  legare 
glicosaminogjicani  (Rot.  1992).  L'IL-8  immobilizzala  a que- 
sti substrati  mostra  una  aumentata  capacità  nell'attivazione 
dei  ncutrofili. 

In  presenza  di  agenti  priming  quali  tumor  necrosis  factor 
u (TNFa)  o IL-1.  le  c.  u sono  anche  in  grado  di  indurre 
l'attivazione  di  altre  risposte  biologiche  quali  il  bum  ossi- 
dativo  e la  degranula/ione.  Queste  funzioni  svolgono  un 
ruolo  rilevante  nello  sviluppo  della  risposta  infiammatoria 
(Ben-Baruch  et  al..  199S). 

MCP-1  c la  citochina  più  studiata  fra  quelle  appartenenti 
alla  famiglia  delle  c.  (V  E costituita  da  76  aminoacidi  ed  è 
glicosilata.  MCP-1  viene  prodotto  da  diversi  tipi  cellulari  e 
in  particolare  da  cellule  endotcliali.  fihroblasii  e monociti  in 
seguito  ad  attivazione  cellulare  (tab.  II).  Diversi  tipi  di  cel- 
lule trasformate,  quali  sarcomi,  gliomi  c carcinomi,  produ- 
cono MCP-1  costitutivamente  (Bottazzi.  1983).  MCP-1  ò 
uno  stimolo  chemiotattico  per  monociti.  linfociti  T.  cellule 
NK  e basolili.  Nei  basofili  funziona  anche  come  secreta- 
gogo  inducendo  il  rilascio  di  istamina.  Questo  effetto  viene 


aumentato  dal  pretrattamento  delle  cellule  con  IL-3,  IL-5  o 
GM-CSF  ( granulocyte  macrophage  colony  stimulating 
factor ).  MCP-1  è invece  inattivo  su  eosinofìii  e rappresenta 
l'unico  stimolo,  fino  ad  oggi  noto,  in  grado  di  discriminare 
tra  queste  due  popolazioni  leucocitarie  (Baggiolini  e Dahin- 
den.  1994).  Sono  potenti  stimoli  per  eosinofìii  MCP-3  e co- 
taxin.  Queste  proteine  rappresentano  quindi  importanti 
candidati  per  la  regolazione  delle  reazioni  allergiche. 
MCP-1.  MCP-2.  MCP-3.  Rantcs.  MlP-la  e MlP-lp  sono 
anche  chcmiotatlici  per  linfociti  T.  anche  se  presentano  al- 
cune differenze.  Rantes  è attivo  sia  su  cellule  a riposo  che 
su  cellule  attivate,  mentre  le  altre  c.  sono  attive  prevalen- 
temente su  cellule  preattivate.  Rantes  e MCP-1  prediligono 
linfociti  T della  memoria  (CD45RQ").  mentre  MiP-l«  e 
MIP-ip  sono  preferenzialmente  attivi  rispettivamente  sui 
linfociti  T CD8  ' cCD4\ 

Attività  non  legate  alla  chemiotassi 

Se  le  c.  hanno  come  attività  principale  quella  di  induire 
la  migrazione  direzionale  dei  leucociti,  evidenze  recenti 
suggeriscono  che  alcune  di  queste  molecole  possano  fun- 
gere da  regolatrici  della  crescila  cellulare.  Crisi.  Ciro  e IL-8 
sono  stimolatori  della  crescita  di  alcuni  melanomi  in  vitro. 
M1P-I«  ha  una  attività  del  lutto  peculiare  in  quanto  ini- 
bisce selettivamente  e reversibilmente  la  capacità  prolife- 
rativa  di  precursori  ematopoietici  molto  immaturi.  Sulla 
base  di  questa  proprietà  unica.  MlP-lu  è attualmente  og- 
getto di  studio  per  la  possibilità  di  essere  utilizzato  per 
proteggere  i precursori  midollari  dalla  tossicità  da  chemio- 
terapia. 


TAB.  II.  CELLULE  PRODUTTRICI  DI  CHEMOCHINE  IN  VITRO  E POSSIBILE  RUOLO  IN  PATOLOGIA 


Tipo  cellulare 

Stimoli 

Patologia 

luniori 

MonociIFmacrolagi 
FibroMasti  sinovìali 

Cellule  endotcliali.  mcsoteliali.  muscolari  lisce 
Cellule  del  mesangio 


produzione  spontanea  IL-l.TNFa 
IL-1.  TNFa.  GM-CSF.  LPS.  lipidi 
IL- 1.  TNFa 

IL- 1 . TNFa.  lipidi,  trombina 
IL  I.  TNFa.  Ig  aggregale 


melanoma.  Kaposi.  glioma,  sarcoma 
infiammazione  cronica 
artrite  rcumatoidc 

infiammazione,  atcrosclerosi,  vasculiti 
glomerulonefriti 


AMncviazioni  Init  ilciichina  1 fll  t ).  Tumor  Necimic  Factor  « (TNF«).  Iipopolisaccaridc  (LPS).  immunoglotniliiK  (Ig). 
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Recettori 

Le  c.,  sia  a che  (J.  agiscono  attraverso  recettori  di  mem- 
brana che  appartengono  alla  famiglia  dei  recettori  di  tipo 
rodopsinico.  caratterizzati  da  sette  domini  transmembrana. 
Ouesti  recettori  sono  associati  a proteine  G eterotrimeri- 
che  la  cui  attivazione  causa  l'aumento  della  concentrazione 
di  calcio  intracellulare  c del  metabolismo  di  fosfolipidi  di 
membrana  ad  opera  di  fosfolipasi  C.  D e di  fosfolipasi  A2- 
Cinque  recettori  per  c,  sono  stati  recentemente  clonati  e 
caratterizzati.  Due  di  questi  legano  ad  alta  affinità  IL-K  e 
vengono  identilicati  come  1L-8RA  (CXCR1)  e 1L-8RB 
(CXCR2).  Il  recettore  di  tipo  A sembra  essere  specifico  per 
IL-8,  mentre  quello  di  tipo  B lega  ad  aita  affinità  anche 
NAP-2.  Grò  c ENA-78  (Horuk,  1994;  Murphy.  1994).  I re- 
stanti tre  recettori  legano  membri  della  famiglia  delle  c.  p. 
Il  primo  ad  essere  clonato  è stato  il  C-C  Reeeptor  (CCR)-l, 
un  recettore  promiscuo  per  MlP-la.  Rantes  e MCP-3.  Il 
CCR-2  esiste  in  due  forme  A c B.  ottenute  tramite  splicing 
alternativo,  c lega  sia  MCP-1  che  MCP-3.  Infine.  CCR-3  è 
stato  recentemente  clonato  come  un  recettore  promiscui» 
per  Rantes.  MCP-3  e eotaxin. 

Dal  momento  della  prima  stesura  di  questo  testo,  il 
mondo  delle  c.  ha  subito  una  evoluzione  vertiginosa.  È 
stata  identificata  una  proteina  (fractalkinc)  che  definisce 
una  nuova  famiglia,  la  C-X3-C  (Bazan  et  ai,  1997)  c sono 
stati  identificati  due  nuovi  recettori  per  le  c.  a.  il  CXCR3  e 
il  CXCR4. 

Infine,  di  grande  rilievo  patologico,  è la  scoperta  che  i 
recettori  per  c.  (c  in  particolare  il  CCR5  c CXCR4)  rap- 
presentano coreccttori  di  fusione  per  l'infezione  da  HIV 
(Prcmack  e Sellali.  19%).  Soggetti  con  una  mutazione  spon- 
tanea (A32)  che  li  rende  difettivi  per  l’espressione  di  CCR5 
sono  resistenti  all'infezione  da  HIV.  MiP-kx,  MIP-ip  e 
Rantes  e più  recentemente  MDC  ( Macrophage  Derived 
Chemotactic protetti ; Godiska  et  al.,  1997)  sono  stati  purifi- 
cati come  i fattori  solubili  responsabili  dell'azione  inibitoria 
sulla  replicazione  virale  associata  ai  linfociti  CD8*  (Cocchi 
et  ai.  1995;  Pai  et  ai.  1997).  Inoltre,  la  scoperta  che  inuteine 
sintetiche  di  c.  sono  in  grado  di  inibire  l’infezione  da  HIV  in 
vitro  rappresenta  una  prospettiva  per  nuovi  sviluppi  tera- 
peutici. A tal  proposito,  v.  retrovirus**;  sindrome  da  im- 
munodeficienza ACQUISITA**. 

Alcuni  virus  sono  in  grado  di  codificare  per  proteine  che 
presentano  un  elevato  livello  di  omologia  per  i receltori 
delle  c.  Sino  ad  oggi,  sono  state  identificate  due  proteine 
virali  omologhe  a recettori  per  c.  L’US28  è una  proteina 
codificata  dal  citomegalovirus  che  mostra  all’NH2  termi- 
nale extraccllularc  il  60%  di  omologia  con  il  CCR-I. 
L’ECRF3  è invece  codificato  dal  virus  Herpes  saimiri  ed  ha 
un  elevato  livello  di  omologia  (44%  aU'NH2  terminale)  con 
il  recettore  di  tipo  B dell'IL-8. 

Infine,  sulla  superfìcie  dei  globuli  rossi,  esiste  una  pro- 
teina transmembrana  in  grado  di  legare  c.  sia  della  famiglia 
a (IL-8,  Grò  c platelet  factor  4)  che  (ì  (MCP-1  e Rantes). 
Questa  proteina  corrisponde  aU'antigene  DulTy  (v.  sangui- 
gni gruppi)  che  costituisce  il  recettore  attraverso  il  quale  il 
Plasntodium  vivax  invade  l'eritrocita.  Questo  recettore  lega 
una  sequenza  dell'IL-8  diversa  da  quella  riconosciuta  dai 
recettori  A c B.  È quindi  possibile  ipotizzare  l'utilizzo  di 
mutanti  di  IL-8  come  agenti  farmacologici  antimalarici. 

Ruolo  in  patologìa 

Le»  studio  del  ruolo  delle  c.  in  patologia  si  trova  in  una  fase 
ancora  estremamente  iniziale.  I dati  disponibili  si  riferi- 
scono prevalentemente  a IL-8  e MCP-1.  Come  atteso  sulla 
base  della  loro  produzione  e attività  biologica,  queste  mo- 
lecole sono  coinvolte  in  processi  infiammatori  acuti  e cro- 
nici. Così  ad  cs.  il  liquido  sinovialc  di  pazienti  con  artrite 


reumatoide  contiene  livelli  elevali  delle  due  citochine.  IL-8 
è anche  presente  in  circolo  nel  corso  di  patologie  infiam- 
matorie sistemiche  come  lo  shock  settico.  MCP-1  era  stato 
inizialmente  identificato  come  un  prodotto  di  cellule  neo- 
plastiche  (Bottazzi  et  ai,  1983)  c numerose  evidenze  sugge- 
riscono che  esso  possa  svolgere  un  ruolo  nel  regolare  l'in- 
filtrato macrofagico  dei  tumori  (Mantovani  et  ai.  1992). 

Come  già  menzionato,  le  cellule  della  parete  vascolare 
sono  fra  i principali  produttori  di  MCP-1.  In  queste  cellule, 
anche  lipoproteine  alterate  inducono  produzione  di  MCP-1. 
È noto  che  l'infiltrazione  della  parete  vasale  da  parte  dei 
monocili  costituisce  il  primo  evento  riconoscibile  del  pro- 
cesso ateroscierotico.  Inoltre.  MCP-1  è stato  identificato  in 
placche  atcrosclcrotiche  nel  coniglio  e nell'uomo.  Questi 
dati  suggeriscono  che  questa  c.  svolga  un  ruolo  importante 
nella  patogenesi  dell'aterosclerosi. 

V.  anche:  citochinf.**;  intf.ei.euchinf.  (v.*;  v.**). 
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Introduzione 

Le  cheratodermie  palmoplantari  [CPP]  o ipercheratosi  pal- 
moplantari costituiscono  un  gruppo  numeroso  cd  etcro- 
geno  di  affezioni  dermatologiche,  caratterizzale  clinica- 
mente dalla  ipercheratosi.  ossia  da  un  ispessimento  perma- 
nente dello  strato  corneo,  ad  elettiva  localizzazione  palmare 
e plantare.  Tali  manifestazioni  possono  interessare  le  aree 
palmoplantari  in  loto  (forme  diffuse)  o solo  parzialmente 
(forme  focali),  mentre  esistono  varianti  in  cui  le  lesioni  cli- 
niche debordano  dallo  stretto  ambito  palmoplantarc  (for- 
ma transgrediens);  è anche  possibile  l’interessamento  solo 
palmare  o plantare. 

Le  CPP  costituiscono  uno  dei  capitoli  più  fecondi  della 
dermatologia,  ma  anche  uno  tra  i più  complicati  da  un 
punto  di  vista  classifìcalivo.  In  effetti  si  può  osservare  che: 
/)  molte  forme  sono  ereditarie,  ma  compaiono  tardiva- 
mente; 2)  tra  le  forme  ereditarie,  alcuni  quadri  presentano 
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segni  clinici  associati  di  interessamento  cutaneo  di  altre  sedi 
e/odi  altri  organi;.?)  le  forme  acquisite  possono  far  parte  di 
altre  dermopatie  (per  esempio  lichen,  psoriasi,  etc.).  essere 
spia  di  neoplasia,  o a volte  di  assunzione  di  sostanze  tossi- 
che (arsenico),  o di  malattie  infettive.  Pertanto  l'aspetto 
classilìcalivo  si  presenta  molto  complesso. 

Nonostante  l'esistenza  di  classificazioni  basale  sull’a- 
spetto clinico,  sul  modello  ereditario  e sull'etiologia.  propo- 
niamo una  classificazione  esemplificativa,  che  divide  le  CPP 
in  ereditarie  ed  acquisite,  suddividendo  quelle  ereditarie  in 
forme  primitive  (ossia  con  solo  interessamento  palmoplan- 
lare) e forme  associate  ( facenti  parte  di  sindromi  complesse). 

Vista  la  complessità  dell'argomento  e la  notevole  quantità 
di  forme  di  CPP.  dopo  un  accenno  di  informazioni  cliniche 
generali,  verranno  brevemente  descritti  i quadri  clinici  più 
frequenti  e più  noli,  mentre  delle  altre  entità  verranno  espo- 
sti i segni  clinici  salienti  e le  particolarità  importanti  da  un 
punto  di  vista  diagnostico;  verranno  altresì  riportate  le  co- 
noscenze di  genetica,  quando  note  (cfr.  tabelle).  Gli  aspetti 
istologici  e terapeutici  saranno  trattati  nella  parte  finale. 

Cenni  di  clinica 

La  diagnosi  di  una  CPP  ereditaria  è spesso  difficile.  Tutta- 
via una  buona  anamnesi  ed  un  attento  esame  obiettivo  por- 
teranno ad  una  diagnosi  precisa. 

L'anamnesi  familiare  e la  compilazione  dell'albero  genea- 
logico chiariranno  il  tratto  ereditario,  mentre  l'età  di  insor- 
genza della  malattia  farà  discernere  quasi  sempre  tra  forme 
genetiche  e forme  acquisite  poiché  le  forme  ereditarie  si  ma- 
nifestano generalmente  entro  il  quindicesimo  anno  di  età. 

L'aspetto  clinico  delle  lesioni  ù molto  importante.  Le  le- 
sioni cheratodermiche  possono  essere;  focali  (sui  punti  di 
appoggio:  sindrome  di  Howcl-Evans.  sindrome  di  Richncr- 
Hanart;  nelle  pieghe  di  pressione:  ehcratodermia  delle  pie- 
ghe di  flessione;  striate:  sindrome  di  Brunauer-Fuhs-Sie- 
mens;  sparse  a piccole  lesioni:  porocheratosi  di  Mantoux, 
acrocheraloelastoidosi  di  Costa  e altre):  diffuse  (stretta- 
mente  localizzate  al  palmo  delle  mani  e alla  pianta  dei 
piedi:  sindrome  di  Thost-Unna.  sindrome  di  Vorncr  e altre: 
debordanti  sui  lati  e dorso  di  mani  e piedi,  forma  transgre- 
diens:  Malattia  di  Meleda.  sindrome  di  Greither  e altre): 
umide  e macerate  (sindrome  di  Thost-Unna.  pachionichia 
congenita  tipo  I);  secche  rupioidi  (sindrome  di  Greither. 
sindrome  di  Huriez.  sindrome  di  Olmsted):  bordate  da  un 
orletto  eriteniatoso  (sindrome  di  Thost-Unna).  dolenti  alla 
pressione  (sindrome  di  Richncr-Hanhart). 

A volle  è presente  un  anello  sclerotico,  che  avvolge  stret- 
tamente un  dito  di  un  piede  o di  una  mano  (pseudoainhum; 
v.  AiNiiUM)  e che  può  comportare  anche  l'amputazione  del 
dito  (sindrome  di  Vohwinkel.  sindrome  di  Olmsted). 

In  alcune  forme  sono  presenti  lesioni  chcratosichc  «a 
distanza»,  a livello  di  gomiti,  ginocchia  o viso  (malattia  di 
Meleda.  sindrome  di  Greither.  sindrome  di  Brunauer-Fuhs- 
Sicmens,  sindrome  di  Olmsted). 

L'indagine  clinica  deve  inoltre  evidenziare  la  presenza  di 
alterazioni  di  capelli,  denti,  unghie,  apparato  visivo,  uditivo, 
ghiandole  sudoripare  e la  coesistenza  di  altre  lesioni  cuta- 
nee (cisti,  milii.  pigmentazioni,  eie.). 

Alcune  CPP  ereditarie  si  associano  a sviluppo  di  neopla- 
sie epiteliali,  che  possono  localizzarsi  a livello  delle  lesioni 
cutanee  (sindrome  di  Huriez)  o elettivamente  nell'esofago 
(sindrome  di  Howel-Evans):  queste  due  (orme  vanno  dia- 
gnosticate precocemente,  onde  prevenire  o curare  pronta- 
mente le  manifestazioni  tumorali. 

Non  di  rado  le  CPP  possono  presentare  sovrainfezione 
batterica  e soprattutto  micotica.  che  peggiorano  il  quadro 
clinico  e lo  complicano  con  l'insorgenza  di  eritema,  mace- 
razione. prurito,  dolore,  (infanghi. 
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Cheratodermie  palmoplantari  ereditarie 

Le  CPP  ereditarie  vengono  suddivise  in  forme  primitive. 
ossia  con  solo  interessamento  palmoplantare  (tab.  I).  e in 
forme  associate  (tab.  11). 

Diamo  qui  di  seguito  la  descrizione  di  quelle  più  impor- 
tanti e frequenti. 

La  ehcratodermia  palmoplattiare  diffusa  o sindrome  di 
Thost-Unna  (fìg.  1)  compare  durante  l'infanzia  su  palme  e 
piante  con  una  ipcrcheratosi  giallastra  uniforme  demarcata 
da  un  orlctto  eritematoso.  Sulle  arce  affette  facilmente  si 
impiantano  infezioni.  L'ereditarietà  é autosomica  domi- 
nante e l'alterazione  genica  responsabile  è stata  mappata  a 
livello  di  12q!  1 -q 1 3. 

La  cheratodertnia  palmoplantare  epidermolitica  di  Vor- 
ncr: è clinicamente  simile  alla  precedente  ed  è una  delle 
forme  più  comuni  di  ehcratodermia.  Anch'essa  è a trasmis- 
sione autosomica  dominante  ed  il  gene  ò stato  mappato  a 
livello  del  tratto  1 7q  1 1-23.  Può  far  parte  di  un'eritrodermia 
congenita  ittiosiforme  bollosa. 

La  cheratoderrmia  ereditaria  mutilante  o sindrome  di 
Vohwinkel  (fìg.  2)  c molto  rara  e conduce  all’amputazione 
spontanea  delle  dila  dei  piedi  e più  raramente  delle  mani. 
Ciò  per  la  comparsa  di  bande  fibrose  costrittive  a livello 
delle  articolazioni  interfalangee.  oltre  alla  presenza  della 
ehcratodermia  palmoplantare  «a  nido  d'ape»  e delle  chc- 


Fig.  1.  CPP  di  Thost-Unna. 
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Fìg.  2.  CPP  niulilantc-pseudnainhum  tipo  Vonhwinkel. 
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TAB.  L CHERATODERMIE  PALMOPLANTARI  EREDITARIE  PRIMITIVE 


Forine  morbose 


Cenni  clinici 


Genetica 


Sindrome  di  Thost-IJnna  o cheratodermia 
palmoplantarc  diffusa 

diffusa: 

esordio  nel  primo  anno  di  vita: 
ipercheratosi  demarcata  da  orlctto  erite- 
matoso 

AD 

12qll-q13: 

ridotta  espressione  delle  cheratine  6 e 16 

Sindrome  di  Vorner  o cheratodermia  pal- 
moplantarc  epidermolitica 

diffusa: 

presente  alla  nascita; 
clinicamente  simile  alla  precedente,  isto- 
logicamente ne  differisce  per  la  pre- 
senza di  ipercheratosi  epidermolitica 

AD 

I7ql  1-23; 

mutazioni  nella  cheratina  9 

Sindrome  di  Greither  o eritrochcralodcr- 
mia  variabile  (ECV)  o cheratosi  trans- 
grediens  et  progredirti* 

diffusa; 

quadro  transgredlens  (estensione  sui  lati 
e sul  dorso  delle  mani  c dei  piedi): 
progredisce  coinvolgendo  anche  gli  arti 

AD 

la  sindrome  di  Greither  e la  KC'V  presen- 
tano la  stessa  alterazione  genica  a li- 
vello di  lp  36.2-p34 

Sindrome  di  Vohwinkel  o cheratodermia 
ereditaria  mutilante 

molto  rara: 

ipercheratosi  -a  nido  d'ape-: 
amputazione  spontanea  delle  dila  per  la 
comparsa  di  bande  fibrose  costrittive: 
spesso  sordità  neurosensoriale 

AD 

mutazioni  nei  geni  dell'involucrina  sul  cro- 
mosoma Iq21 

Malattia  di  Meleda  o cheratodermia  pal- 
moplantarc tramgrediens 

ipercheratosi  spessa,  eburnea  su  un  fondo 
eritematoso  debordante  sulle  superfici 
dorsali  delle  estremità: 
ritardo  fisico  c mentale 

AR 

patogenesi  sconosciuta 

Sindrome  di  Buschkc-Fischcr-Braucr  o 
acrocheralodcrmia  papulo- traslucida 

puntata: 

esordio  nell'adolescenza: 
le  cheratosi  puntale  tendono  alla  coale- 
scenza nei  punti  di  appoggio 

AD 

patogenesi  sconosciuta 

Porocheratosi  di  Mantoux  o cheratoder- 
mia puntala 

puntata: 

papule  cheratosichc  traslucide  che.  stac- 
cate, lasciano  una  depressione  su  fondo 
ipercheratosico 

AD 

patogenesi  sconosciuta 

Acrocheratoelastoidosi  di  Costa 

focale; 

riduzione  delle  fibre  elastiche  nel  derma 
reticolare 

S 

-P 

lpercheratosi  focale  aerale 

focale; 

papule  cratcriformi  ovali  o poligonali 
lungo  il  bordo  di  mani,  polsi  e piedi 

AD 

patogenesi  sconosciuta 

Ipcrcheralosi  delle  pieghe  di  flessione 

cheratodermia  plantare  nei  punti  di  ap- 
poggio; 

ipercheratosi  focale  delle  pieghe  palmari 
c digitali 

AR 

patogenesi  sconosciuta 

Sindrome  di  Brunauer-Fuhs-Siemens  o 
cheratodermia  striata 

focale; 

estensione  ai  gomiti  ed  alle  ginocchia, 
lievi  alterazioni  ungueali 

AD 

mutazione  genica  sul  tratto  18ql2,  vicino 
al  gene  che  codifica  per  le  dcsmoglcinc 
c le  dcsmocollinc 

Porocheratosi  palmoplantare 

ipercheratosi  focale 

AD 

patogenesi  sconosciuta 

Legenda:  AD  - autosomica  dominante;  AR  = autnsonuca  recessiva;  S - s|>oradiea. 


ratosi  di  aspetto  stellato  del  dorso  delle  dita.  Si  associa 
spesso  una  sordità  neurosensoriale. 

La  malattia  di  Meleda  o cheratodermia  palmoplantare 
transgrediens,  descritta  nell'isola  omonima,  si  trasmette  con 
un  tratto  autosomico  recessivo.  L'ipcrcheratosi  è spessa, 
eburnea,  su  un  fondo  eritematoso  che  deborda  sulle  super- 
bei  dorsali  dei  piedi  e delle  mani. 

Nella  cheratodermia  palmoplantare  puntala  o cheratosi 
puntata  o porocheratosi  di  Mantoux.  a partire  dal  secondo 
decennio  di  vita,  compaiono  in  sede  palmoplantarc  nume- 
rose piccole  papule  cheratosichc  traslucide  asintomaliche. 
che.  staccandosi,  lasciano  una  piccola  depressione  su  fondo 
ipercheratosico.  Si  trasmette  come  tratto  autosomico  domi- 
nante c comporta  prevalentemente  un  problema  estetico. 

L 'acrocheratoelastoidosi  di  Costa  inizia  nella  prima  o se- 
conda decade  di  vita  con  piccole  papule  asintomatiche  gial- 

1065 


lastre  o nere,  disposte  a banda  sulle  superfici  dorsali  e la- 
terali delle  dita  delle  mani,  cui  si  associa  successivamente 
una  cheratodermia  palmoplantarc  giallastra  liscia. 

La  sindrome  di  Howel-Evans  si  associa  nel  70%  dei  casi 
ad  un  cancro  esofageo.  L.a  cheratodermia  si  manifesta  nella 
seconda  infanzia  con  placche  giallastre  ipercheralosiche  lo- 
calizzate ai  punti  di  appoggio,  mentre  il  tumore  all’esofago 
compare  dopo  la  quinta  decade.  Possibile  la  presenza  di  leu- 
cocheratosi  del  cavo  orale  o di  neoplasie  polmonari  e larin- 
gee. Si  trasmette  come  carattere  autosomico  dominante. 

Nella  malattia  di  Papillon- Lefèvre  (fìg.  3)  l'ipcrcheratosi 
diffusa  palmoplantarc  può  estendersi  anche  sulle  superfici 
dorsali.  Si  associa  a severe  gengiviti  con  caduta  progressiva 
totale  dei  denti  nel  secondo  ventennio  di  vita  e a facili 
infezioni  per  ridotta  funzionalità  dei  ncutrofili.  La  trasmis- 
sione è autosomica  recessiva. 
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TAB.  11.  CHERATODERMIE  PALMOPLANTARI  EREDITARIE  ASSOCIATE 


Forma  morbou 


Genetica 


Sindrome  di  Howel-Evans 

localizzata  ai  punti  di  appoggio; 
esordio  nella  seconda  infanzia  seguito  da 
leucochcratosi  h liceale  ed  esofagea; 
successiva  comparsa,  nel  70%  dei  casi, 
di  neoplasia  nel  quinto  decennio 

AD 

patogenesi  sconosciuta 

Malattia  di  Papillon-l.cfcvre 

diffusa: 

perdita  totale  dei  denti  per  severe  pcrio- 
dontopatie.  nella  seconda  decade 

AR 

patogenesi  sconosciuta 

Sindrome  di  Richner-Hanharl  o tiiosinasi 
oculo  cutanea 

cheratodermia  delle  zone  sottoposte  a 
pressione  associata  a cheratite  ulcera- 
tiva e ritardo  mentale; 
importante  la  diagnosi  precoce  per  in- 
staurare dieta  priva  di  timsina  c fcnil- 
alanina 

AR 

deficit  epatico  di  tirosina-ammoiransfcrasi 
da  mutazione  16q22. 1-22.3 

Sindrome  di  Huriez 

diffusa: 

sclcrodatlilia.  dita  a bacchetta  di  tam- 
buro. ipoplasia  ungueale,  atrofia  cuta- 
nea delle  mani  e dei  piedi,  su  cui  pos- 
sono insorgere  neoplasie 

AD 

legame  con  i gruppi  sanguigni  MN;  alte- 
razione genica  a livello  del  segmento  4q 
28-q31 

Sindrome  di  Jadassohn-Lcwandowsky  o 
pachionichia  congenita  tipo  I 

pachionichia  delle  20  unghie  presente  alla 
nascita. 

cheratodermia  plantare  ad  isololli  inter- 
posti ad  epidermide  fragile; 
leucocheratusi  buccaJc  ed  iperchcralosi 
follicolare  circoscritta 

AD 

mutazioni  delle  cheratine  K16  e K6a 

Pachionichia  congenita  tipo  II 

chcralodcrmia  plantare  focale: 
distrofie  ungueali. cisti  epidermiche,  stea- 
tocistoma  multiplo,  denti  presenti  alla 
nascita 

AD 

mutazione  della  cheratina  K17 

Sindrome  di  Olmsted  o cheratodermia  pe- 
riordinale  mutilante 

cheratodermia  paimoplantarc  pcriorifi- 
ziale: 

alopecia  universale,  anomalie  dentane  cd 
ungueali,  dita  in  flessione  con  bande 
costrittive,  autoamputazione 

AR? 

patogenesi  sconosciuta 

Sindrome  di  Naegcli-Franccschelli 

cheratodermia  diffusa: 

, pigmentazione  reticolata,  onicodistrofia. 
anomalie  dentarie,  ipoidrosi.  assenza 
dei  dermatoglifi 

AD 

patogenesi  sconosciuta 

Dermatopatia  pigmentosa  reticolata 

cheratodermia  puntata: 
iperpigmentazione  reticolata,  iperidrosi 
o ipoidrosi.  alopecia  non  cicatriziale, 
onicodistrofia 

AD 

patogenesi  sconosciuta 

CPP  assodata  a capelli  lanati  e a librodi- 
splasia  endomiocardica 

cheratodermia  focale  circoscritta  alle 
aree  sottoposte  a pressione 

AR 

patogenesi  sconosciuta 

CPP  associata  a sordità  neurosensorìaJe 

cheratodermia  focale, 
papule  iperchcratosichc  sul  dorso  delle 
dita.  Icuconichia.  cuscinetti  delle  fa- 
langi 

AD 

patogenesi  sconosciuta 

Sindrome  comeodermato-ossea 

cheratodermia  diffusa: 
distrofia  corneale,  fotofobia,  onicolisi. 
anomalie  scheletriche,  caduta  precoce 
dei  denti 

AD 

patogenesi  sconosciuta 

Sindrome  di  CKarcot-Marie-Tooth  o CPP 
con  paraplegia  spastica 

cheratodermia  focale  plantare  e striala 
palmare: 

distrofia  ungueale. paraplegia  spastica,  ri- 
tardo mentale 

AD 

patogenesi  sconosciuta 

Sindrome  di  Clouston  o displasia  ectodcr- 
niica  idrotica 

cheratodermia  diffusa  progressiva; 
cuscinetti  delle  falangi,  alterazioni  un- 
gueali. alopecia  con  difetti  strutturali 
dei  capelli,  ritardo  somato-psichico. 
sordità  neurosensoriale,  anomalie 
scheletriche  ed  oculari 

AD  ! 

patogenesi  sconosciuta 
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Segue  TAB.  Il 


Forma  morbosa 


Cenni  clinici 


Genetica 


Sindrome  di  Schopf-SchuI/.-Passarge 

cheratodermia  diffusa  e fragilità  un- 
gueale nell'adolescenza: 
ipotricosi  generalizzata  in  età  adulta. 

idrocistomi  palpebrali  in  età  avanzata: 
teleangectasie  facciali,  perdila  precoce 
dei  denti: 

possibile  insorgenza  di  neoplasie 

AR 

patogenesi  sconosciuta 

Sindrome  K1D  o eritrodermia  itliosiformc 
(v.  renosi**) 

cheratodermia  diffusa  reticolata: 
chiazze  ittiosiformi.  sordità  neurosenso- 
riale. cheratite,  ipercheratosi  follico- 
lare. infezioni  ricorrenti,  alopecia  cica- 
triziale. ritardo  mentale,  anomalie 
scheletriche,  a volte  sviluppo  di  tumori 
epiteliali 

AR 

deposito  di  glicogeno  nell'epidermide 

luiosi  lamellari  (v.  renosi**) 

cheratodermia  diffusa: 

AD 

patogenesi  nota  solo  per  alcune  forme  (al- 

cute  ipercheratosica  con  squale  poligo- 
nali. ectropion 

AR 

(eruzioni  del  gene  che  codifica  per  la 
transglutanunasi  K) 

Morbo  di  Darier 

cheratodermia  puntata  o diffusa: 
papulc  giallo-brunastre  coalcsccnti  nelle 
aree  schorroiche 

AD 

patogenesi  sconosciuta: 
probabile  difetto  nella  sintesi,  organizza- 
zione o maturazione  del  complesso  dc- 
smosoma-tonofilainenti 

Sindrome  di  Gorlin 

cheratodermia  diffusa  o puntata: 
carcinomi  a cellule  nevoidi  basali,  cisti 
mandibolari,  anomalie  ossee 

AD 

9q22.3-q31 

Sindrome  di  Cantu 

cheratodermia  diffusa: 
macule  brune  confluenti  su  viso,  avam- 
bracci e piedi: 
esordio  nell'adolescenza 

AD 

patogenesi  sconosciuta 

l-egemla:  AD  = .lultnoinka  dominante:  AR  = aulosomica  recensiva. 


La  sindrome  di  Richner-Hanhart  o tirosinosi  oculo-cuia • 
nea  è a trasmissione  recessiva  e colpisce  soprattutto  i pol- 
pastrelli ed  i punti  di  appoggio  con  lesioni  circoscritte  do- 
lenti associate  tipicamente  a cheratite  ulcerativa  e ritardo 
mentale.  È dovuta  ad  un  deficit  epatico  di  tirosina-amino- 
transferasi.  con  conseguente  accumulo  di  tirosina  nel  san- 
gue. È importante  una  diagnosi  precoce  poiché  tale  sin- 
drome è facilmente  controllabile  con  una  dieta  priva  di 
tirosina  e di  fenilalanina. 

Nella  sindrome  di  Jadassohn-Letvandowsky  o pachioni- 


Fig.  3.  CPP  con  disodontìa  tipo  Papillon-Lefévre. 


chiù  congenita  tipo  1 (fig.  4)  la  pachionichia  di  tutte  e venti 
le  dita  è presente  dalla  nascita  c successivamente  compare 
una  cheratodermia  plantare  ad  isolotti  interposti  ad  un'epi- 
dermide fragile  che  può  manifestare  bolle  soprattutto  nei 
mesi  estivi.  Nei  casi  conclamati  sono  presenti  anche  leuco- 
cheratosi  commissurale  o linguale  ed  ipercheratosi  follico- 
lare circoscritta  alle  ginocchia  cd  alle  regioni  lombari. 

Nella  pachionichia  congenita  di  tipo  II  la  cheratodermia  è 
di  tipo  focale  c si  associa  a distrofìa  delle  unghie,  a cisti 
trichilemmali,  steatocistoma  multiplo,  nonché  ad  alterazioni 


Copyrighted  Image 


Fig.  4.  CPP  con  pachionichia. 
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dei  capelli  e delle  sopracciglia;  alla  nascila  sono  presenti 
alcuni  denti. 

Ambedue  le  forme  sono  ad  eredità  aulosomica  domi- 
nante. 

Cherutodermie  palmoplantari  acquisite 

Le  CPP  acquisite  possono  avere  etiologia  molto  varia  (tab. 
III).  Anche  l'aspetto  clinico  delle  manifestazioni  è diverso 
da  una  forma  all'altra.  L'anamnesi  e la  ricerca  di  segni  cli- 
nici della  presenza  di  malattie  infettive,  di  altre  dermatosi  o 
di  neoplasie  agevolano  la  diagnosi. 

Una  cheratodermia  palmare  può  manifestarsi  in  corso  di 
eczema,  quale  risultato  di  sovrinfezioni,  irritazioni  croniche 
o sensibilizzazione  allergica  da  contatto  (eczema  tilosico): 
le  palme  appaiono  fessurale  ed  interessate  da  un'iperchera- 
tosi  compatta,  spesso  macerata  cd  cssudantc. 

Le  cheratodermie  traumatiche  professionali,  tipiche  di 
alcuni  mestieri,  sono  esclusivamente  palmari  e localizzate 
alle  zone  di  trauma;  la  cute  ispessita  può  assumere  un  co- 
lorito nerastro  in  caso  di  contatto  reiterato  con  catrami  od 
oli  minerali.  Nelle  casalinghe  la  cheratodermia  è prevalente 
a livello  dei  polpastrelli  ed  in  regione  periungueale. 

Una  cheratodermia  psoriasica  è facilmente  diagnostica- 
bile se  associata  ad  altre  lesioni  nelle  sedi  tipiche  della  pso- 
riasi: se  isolata,  saranno  dirimenti  la  netta  delimitazione  ed 
il  fondo  rosea  Facilmente  si  complica  con  fìssurazioni  do- 
lorose cd  incapacità  funzionale. 

Forse  psoriasica.  ma  più  probabilmente  dovuta  ad  una 
carenza  di  estrogeni  nel  periodo  post-menopausale  è la  che- 
ratodermia climaterica  che  colpisce  le  donne  a livello  del 
calcagno  con  un  margine  ipercheratosico  netto. 

La  cheratodermia  tricotìtica  è spesso  preceduta  da  una 
micosi  degli  spazi  interdigitali  o ungueale  ed  appare  di  lieve 
entità,  mentre  dominano  l'eritema  c la  presenza  di  squame 
biancastre  che  al  microscopio  ottico  risultano  ricche  di  ife 


miceliali:  il  coinvolgimento  può  essere  anche  monolaterale 
e frequenti  sono  le  recidive.  Caratteristica  è la  scarsa  rispo- 
sta di  queste  forme  ai  trattamenti  antimicotici  locali  e ge- 
nerali. per  cui  è consigliabile  farli  precedere  da  una  terapia 
con  etretinato  per  qualche  settimana. 

Le  forme  paraneoplastiche  vanno  precocemente  indivi- 
duate, al  fine  di  eliminare  al  più  presto  la  neoplasia  che 
ne  è responsabile.  Le  manifestazioni  tumorali  interessano 
soprattutto  le  vie  aeree  superiori,  i polmoni  e le  vie  dige- 
stive. Le  manifesta/ioni  cutanee  die  si  possono  presen- 
tare al  clinico  sono:  la  sindrome  di  Bazcx,  costituita  da 
cheratodermia  palmoplantare  associata  ad  alterazioni  un- 
gueali e lesioni  ipercheratosiche  a livello  di  naso,  orecchie 
e regioni  periorali:  una  cheratodermia  palmare,  costituita 
da  una  iperchcratosi  dei  dermatoglifi,  che  dà  alle  zone 
interessate  l'aspetto  della  trippa  (tripe  palms );  manifesta- 
zioni ipercheratosiche  filiformi,  simili  a spine  di  cactus, 
localizzate  soprattutto  a livello  palmare,  ma  a volte  anche 
sulla  pianta  dei  piedi  e su  alcune  regioni  cutanee  (chera- 
todermia filiforme);  cheratodermia  palmare  o palmoplan- 
tare. che  insorge  tardivamente,  in  assenza  di  altre  cause 
svciabili. 

Aspetti  istopatologid 

Nelle  forme  ereditarie,  i rilievi  istologici  danno  poche  volte 
un  indirizzo  diagnostico.  Generalmente  al  microscopio  ot- 
tico si  osserva  una  ipcrcheratosi  ortochcratosica  più  o meno 
marcala,  associala  a volte  ad  acantosi  di  vario  grado.  Sol- 
tanto in  tre  delle  varie  CPP  il  reperto  istologico  è così  ca- 
ratteristico da  permettere  una  diagnosi  specifica:  nella  sin- 
drome di  Vorner.  dove  nello  strato  granuloso  e nel  corneo  si 
osservano  gli  aspetti  della  «ipcrcheratosi  epidermolitica», 
consistente  nella  vacuolizzazione  dei  chcratinociti  cd  in 
anomalie  dei  granuli  di  cheratoialina:  nella  porocheratosi 
palmoplantare , dove  si  nota  la  tipica  «lamella  cornoide » 


TAB.  III.  CHERATODERMIE  PALMOPLANTARI  ACQUISITE 


Forme  di  CPP 


Cenai  clinici 


Fattori  ctiopatogenetìci 


Meccanica 

quasi  esclusivamente  palmare 

traumi  ripetuti; 
mestieri  manuali 

Irritativa 

colpite  le  casalinghe 

Allergica 

eczema  tilosico 

Tossica 

cheratosi  verrucose  multiple  ed  irregolari 

arsenico 

Climaterica 

cheratodermia  calcaneare  a margini  netti 

carenza  di  estrogeni 

Infettiva 

Sindrome  di  Rciter 

Sifilide 

Pian 

Micosi 

Virus  (Papi Moina  virus) 
Scabbia  norvegese 

Parancoplastica 

Sindrome  di  Da/ex 
('hcraUxJcrmic  tardive 
Tripe  fuilms 

Cheratodermia  filiforme 

Altre  dermatosi 

Psoriasi 

Lichen 

Piiyriaùi  rubra  pilaris 
Pcmfigoidc  bolloso 
Dcrmalomiosiic 
Sindrome  di  Sózary 
Dischcratosi  congenita 
Polifihromatow  di  Touraine 
Fpidermolisi  bollosa  (alcune  forme) 
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paracheratosica.  che  distingue  ogni  tipo  di  porocheratosi: 
nella  acrocheratoelastoidosi,  nella  quale  si  nota  iperchera- 
tosi  focale  con  frammentazione  delle  libre  elastiche  del 
derma  sottostante. 

Nelle  forme  acquisite,  legate  ad  altre  dermatosi  o a ma- 
lattie infettive,  il  quadro  istologico  è quello  della  malattia  di 
base  e quindi  ha  aspetti  specìfici:  nelle  forme  paraneopla- 
stichc  l'aspetto  istologico  può  variare  da  una  ipercheratosi 
aspccìfica  ad  una  ipercheratosi  filiforme  (cheratodermia  fi- 
liforme), fino  ad  avere  un  aspetto  psoriasiforme  (sindrome 
di  Bazex);  nelle  CPP  dovute  a fattori  esterni,  tossici  ed 
ormonali  il  quadro  istologico  può  avere  un  quadro  di  tipo 
psoriasiforme  o di  spongiosi  con  ipercheratosi  paracheralo- 
sica. 

Cenni  di  terapia 

L'armamentario  terapeutico  di  cui  ci  si  può  avvalere  per  la 
cura  delle  CPP  si  basa  su  farmaci  per  uso  sistemico  e per 
uso  topico. 

Le  forme  ereditarie  possono  giovarsi  notevolmente  di 
una  terapia  sistemica  a base  di  resinoidi  (v.:  v.*)  (isolreli- 
noina.  etretinalo.  acitretina):  purtroppo  tali  composti  pre- 
sentano notevoli  limitazioni,  che  consistono  principalmente 
nella  loro  tossicità  a breve  e lungo  termine  e nella  loro 
breve  durata  di  azione  (rapide  recidive  dopo  la  sospensio- 
ne): tuttavia  in  mani  esperte  possono  dare  notevoli  risultati 
terapeutici. 

La  sindrome  di  Richner-Hanart  è l'unica  C'PP  ereditaria 
che.  quando  diagnosticata  in  tempo,  può  essere  egregia- 
mente curata,  praticando  una  dieta  priva  di  fenilalanina  e di 
tirosina. 

La  terapia  genica  è affascinante,  ma  fa  parte  ancora  del 
futuro  che  speriamo  sia  molto  prossimo. 

L.e  forme  acquisite  possono  giovarsi  anch’esse,  in  alcuni 
casi,  dei  retinoidi  per  os.  ma  in  dipendenza  della  malattia  di 
base  possono  essere  curate  con  antibiotici,  antimicotici.  an- 
tivirali. antiparassitari,  steroidi,  immunosoppressorì:  le  CPP 
paraneoplastiche  guariscono  con  la  eliminazione  del  tu- 
more che  ne  è la  causa. 

Per  la  terapia  topica  si  può  usufruire  di  un  gran  numero 
di  principi  attivi,  preparati  in  varie  formulazioni  e concen- 
trazioni: acido  salicilico,  coaitar,  glicole  propilenico.  antra- 
lina.  urea,  alfaidrossiacidi.  steroidi,  retinoidi.  derivati  della 
vitamina  D.  emollienti  vari;  tali  prodotti  possono  essere 
applicati  anche  con  tecnica  occlusiva,  in  modo  da  aumen- 
tarne l’attività  terapeutica. 

Particolari  tecniche  terapeutiche,  a volte  molto  utili  sono: 
la  PUVA  terapia  (psoralcnici  per  os  + UVA),  la  RePUVA 
terapia  (psoralenici  per  os  + retinoidi  per  os  + UVA)  e la 
bal-PUVA  terapia  (psoralenici  topici  + UVA)  (v.  puva:  pso- 
kai  eni).  la  terapia  fotodinamica,  che  si  avvale  di  applica- 
zione topica  di  derivati  porfìrinici.  seguita  da  irradiazione 
locale  di  raggi  compresi  nella  banda  di  Sorci  (v.  V.  1400), 
può  avere  un  futuro  nella  cura  delle  CPP. 
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Definizione 

La  cheratopatia  bollosa  [c.  b.)  è un'entità  clinica,  a ctiologia 
e patogenesi  multiple,  con  marcalo  patologico  aumento 
dell'idratazionc  corneale  sia  a livello  siromalc  sia  epiteliale, 
con  formazione  di  mitro-  e macrobolle,  accompagnato  da 
lesioni  dell'endotelio,  e configurante  un  vero  nonché  totale 
scompenso  del  metabolismo  corneale. 

Richiami  anatomici  della  cornea 

La  cornea  (v.)  ò costituita  da  5 strati:  epitelio,  membrana  di 
Bowmann.  stroma,  membrana  di  Dcsccmct  ed  endotelio. 
L'epitelio,  che  costituisce  il  10%  dello  spessore  corneale,  è 
del  tipo  pavimentoso  plur ist ratificato  non  cheratinizzato. 
con  5-6  strati  di  cellule  nella  porzione  centrale,  il  cui  ricam- 
bio avviene  in  3-7  giorni.  La  membrana  di  Bowmann.  com- 
posta di  fibre  collagene  a disposizione  irregolare,  precede  lo 
stroma,  che  compone  il  90%  dello  spessore  corneale.  Esso 
è composto  da:  a)  fibre  collagene,  organizzate  in  lamelle  di 
2 micron  di  spessore  a disposizione  regolare:  b)  una  matrice 
di  mucopolisaccaridi  o glicosaminoglicani  (ac.  ialuronico. 
chcratansolfato.  condroitinsolfato)  carichi  negativamente  c 
ioni  Na*  c K*  che  richiamano  H-O;  c)  chcratociti,  che 
producono  i componenti  suddetti.  La  membrana  di  Desce- 
mel  è composta  di  fibrille  collagene  a disposizione  regolare 
e fibre  oxitalaniiche  contenenti  molecole  di  elastina.  L'en- 
dotelio è costituito  da  un  singolo  strato  di  cellule  esagonali 
di  25-30  micron  di  diametro,  dotate  di  proiezioni  citopla- 
smatiche che  le  rendono  interdigitale:  il  loro  numero  è di 
circa  4-500  mila  alla  nascita  e subisce  un  progressivo  calo 
con  tasso  annuale  di  ().3-().7%. 

Fatturi  strutturali  di  impermeabilità  o permeabilità  selet- 
tiva 

Le  giunzioni  serrate  ( tigbi-jiinciions ) esistenti  a livello  delle 
cellule  epiteliali  superficiali  costituiscono  una  barriera  pres- 
soché impermeabile.  Fra  le  cellule  intermedie  dell'epitelio 
le  giunzioni  sono  rappresentate  da  desmosomi  e da  emide- 
smosomi  tra  dette  cellule  e la  membrana  di  Bowmann.  Tali 
giunzioni  sono  un  notevole  impedimento  al  flusso  di  liquidi, 
ma  minore  rispetto  alle  tight-jtmclions.  Lo  stroma  non  con- 
tiene giunzioni  e non  ha  un  effetto  di  barriera.  Per  ciò  che 
concerne  l'endotelio,  in  esso  si  riscontrano  nuovamente  tì- 
gltt-jtinaions  su  tutto  il  contorno  cellulare.  Tali  giunzioni 
hanno  però  una  resistenza  alla  permeazione  passiva  minore 
rispetto  a quelle  epiteliali.  Gap-junctions  e macttlae  occhi- 
denies,  giunzioni  intercellulari  a carattere  focale  c non  con- 
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tinuo,  costituiscono  invece  canali  metabolici  per  il  passag- 
gio tra  una  cellula  e l'altra  delle  molecole  più  piccole 
(Huang  et  al.  1989). 

Caratteristiche  funzionali  di  regolazione  dell'idratazione 
corneale 

La  cornea  in  vivo  presenta  uno  stalo  di  relativa  disidrata- 
zione (corrispondente  ad  una  idratazione  media  del  78%). 
I seguenti  fattori  influiscono  sull'idratazione  corneale: 

- revapora/ione  delle  lacrime; 

- il  metabolismo  delle  cellule  epiteliali  e dei  cheratociti; 

- la  pressione  di  rigonfiamento  dello  stroma  (SP:  swel- 
ting  pressure); 

- la  pressione  di  imbibizione  (IP:  imbibition  pressure) 
(Hedbys  et  al,  1963); 

- pressione  intraoculare  (IOP:  intraoctdar  pressure). 

Poiché  nel  vivente  l'idratazione  corneale  c in  equilibrio. 

questa  tendenza  dello  stroma  a imbibirsi  (IP  negativa)  deve 
essere  bilanciata  da  meccanismi  attivi  di  de  turgescenza,  si- 
tuati a livello  dell'endotelio.  Essi  sono  rappresentati  essen- 
zialmente dalla  pompa  Na-K  endoteliale  ((ìeroski  et  al. 
1985).  La  funzione  di  pompa  endoteliale  è considerata  il 
fattore  principale  nella  regolazione  dell'idratazione  cor- 
neale: per  il  suo  mantenimento  è importante  la  densità  cel- 
lulare endoteliale.  che  è alla  nascila  di  circa  2000  cellu- 
le/mnr  e subisce  una  perdita  fisiologica  annuale  dello  03- 
0.7%.  La  riparazione  di  perdite  cellulari  avviene  per 
migrazione  e ipertrofia  delle  cellule  residue,  accompagnato 
da  un  aumento  del  numero  di  siti  di  ATPasi  per  singola 
cellula.  Non  sono  state  documentate  mitosi  nell'uomo. 
La  densità  cellulare  critica  per  una  sufficiente  funzione  di 
barriera  e pompa  è di  300-600  cellule/mm2.  pari  al  10- 
20%  della  normale  densità:  si  tratta  comunque  di  un  dato 
statistico,  non  sostituibile  al  giudizio  clinico  di  ogni  singolo 
caso. 

Significato  clinico  delle  alterazioni  patologiche  dei  fattori 
idrodinamici  che  regolano  l'idratazione  corneale 

In  situazioni  fisiologiche  esiste  una  relazione  fra  pressione 
di  imbibizione  (IP),  pressione  intraoculare  (IOP)  e pres- 
sione di  rigonfiamento  (SP):  IP  = IOP  - SP.  con  IOP  = 18 
mmlig.  SP  = 55  mmllg  (con  pompa  endoteliale  integra)  e 
IP  = - 37  mmlig. 

Nelle  fasi  iniziali  di  un  attacco  di  glaucoma  acuto  (Mi- 
gliori et  al.  1991)  la  IOP  raggiunge  valori  elevati  in  modo 
pressoché  istantaneo,  quando  ancora  la  funzione  endote- 
liale è integra.  In  altre  parole,  si  verifica  un  aumento  lieve 
dell'idratazione  corneale  che  supera  le  capacità  di  disidra- 
tazione della  pur  integra  pompa  endoteliale. 

In  presenza  di  un  danno  funzionale  dcH'endolclio  (di- 
strofico. ma  anche  conscguente  al  prolungato  ipcrtono). 
l'idratazione  corneale  aumentata  farà  diminuire  la  SP  (che. 
come  detto,  c inversamente  proporzionale  aH’idratazione); 
ne  consegue  che  in  presenza  di  ipertono  marcato  si  avrà 
marcata  idratazione  corneale;  è la  situazione  tipica  della 
«chiusura  d'angolo*  in  fase  protratta.  In  condizioni  di  dis- 
funzione endoteliale  (SP  bassa)  anche  un  lieve  aumento 
della  IOP  è in  grado  di  causare  edema,  cioè  idratazione 
corneale  lieve,  come  si  riscontra  in  casi  in  cui  l'edema  si 
cronicizza  perché  la  causa  non  regredisce:  sono  i casi  in  cui 
il  quadro  passa  da  semplice  edema  corneale  a vera  c.  b. 

Anche  in  condizioni  di  ipotono  oculare  marcato  o pro- 
tratto. quali  si  verificano  ad  esempio  in  caso  di  distacco  di 
retina  inveterato,  esiti  di  ferite  perforanti  o interventi  fisto- 
lizzanti. si  può  riscontrare  iperidratazione  della  cornea; 
benché  la  patogenesi  non  sia  chiara,  dal  punto  di  vista  idro- 
dinamico  si  potrebbe  spiegare  con  un  grave  danno  della 
funzione  di  pompa  endoteliale  (secondario  all'affezione  di 
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base),  con  conseguente  diminuzione  marcata  della  SP.  che 
darebbe  edema  pur  essendo  diminuita  la  IOP. 

Classificazione  etiupatogenetica  dell’edema  corneale  e della 
cheratopatia  bollosa 

Le  patologie  che  possono  causare  edema  corneale  e c.  b. 
sono  riassunte  nella  tab.  I (Gentili  e Corsi,  1991:  Dough- 
man,  1991). 

Aspetti  clinico-diagnostici 

La  sintomatologia  clinica  c il  quadro  obiettivo  dello  scom- 
penso della  cornea  vanno  sempre  correlati,  soprattutto  al- 
l'atto della  raccolta  dei  dati  anamnestici.  alle  cause  che 
l'hanno  determinato.  Negli  stadi  iniziali  si  ha  unicamente 
un  edema  della  cornea,  localizzato  per  lo  più  a livello  stro- 
malc.  causa  di  lievi,  a volte  transitori  deficit  visivi;  dal  punto 
di  vista  obiettivo,  all'esame  biomicroscopico  alla  lampada  a 
fessura,  si  evidenzia  una  opalescenza  corneale  di  grado  va- 
riabile nonché  alla  pachimetria  corneale,  un  aumento  dello 
spessore  corneale.  Successivamente  con  il  perdurare  del 
danno  a livello  endoteliale  l'edema  dello  stroma  tende  ad 
aumentare  con  la  formazione  di  microbolle  sotto-  ed  intrae- 
pitcliali.  Dal  punto  di  vista  sintomatologia)  il  paziente  rife- 


TAB.  I.  ETTIO PATOGENESI  DELL’EDEMA  CORNEALE 


Riduzione  della  funzione  endoteliale  t scompenso  corneale) 

a)  da  affezioni  corneali 

al  distrofic/dcgenerazioni: 

- st romali  profonde  (graticciata) 

- cndotcliali  (distrofia  polimorfa  posteriore,  distrofia  di 
Fuchi,  distrofia  corneale  congenita  ereditaria) 

- sindromi  irido-cndoteliali  (sindrome  di  Chandler) 

- cheratocono 
a2  - infiammatorie: 

- endotelio  primitive 
cheratite  erpetica 

- uveiti  anteriori 

a3  - sindrome  da  rigetto  di  cheratoplastica 

b)  da  traumi 

bl  - chirurgico  e parachirurgico: 

- cataratta 

- distrolmdanno  endoteliale  preesistente 
afachia  e pscudoafachia 

- trauma  chirurgia» 

- «vitreous  touch» 

- complicazioni  postoperatorie 

- «lOL  Untraocular  lem)  touch» 

- chirurgia  refrattiva 

- chirurgia  vitrco-rctinica  con  olio  di  silicone 

- Argon- Laser 
b2  - altri 

trauma  ostetrico  connatale  (trauma  da  forcipe) 

- traumi  penetranti 

- corpo  estraneo  in  camera  anteriore 
traumi  chiusi 

c)  da  ipertono  oculare 

glaucoma  ad  angolo  chiuso; 

d)  da  agenti  tossici  e da  tarmaci: 

- sostanze  lesive  (acidi:  alcoli) 

- sistemici  (tranquillanti  maggiori) 

- farmaci  usati  intraopcratoriamcntc  (miotici,  midriatici) 

- interni  (liquidi  di  infusione,  olio  di  silicone  (nella  chirurgia 
del  distacco  di  retina)) 

Disturbo  metabolico  da  i possi» 

- LAC  (lenti  a contatto,  soprattutto  rigide) 

- ischemia  segmento  anteriore 

- v.  sopra  d)  da  agenti  tossici  e da  farmaci 
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lisce  la  comparsa  persisterne  di  aloni  colorati  intorno  alle 
luci  nonché  un  notevole  e progressivo  peggioramento  del- 
l'acuità visiva. 

L’edema  presente  a livello  epiteliale  appare  più  evidente 
al  mattino,  conseguenza  di  una  ridotta  evaporazione-osmo- 
larità  del  film  lacrimale,  a seguito  della  persistente  «chiu- 
sura- notturna  delle  palpebre. 

Si  osserva  poi  lo  sviluppo  di  sempre  più  ampie  e più 
profonde  plicature  della  membrana  di  Descemct  nonché  un 
aumento  delle  microbolle  epiteliali  che  hanno  la  tendenza  a 
confluire  e a rompersi  determinando  delle  classiche  erosio- 
ni-disepitelizzazioni  corneali,  causa  a loro  volta  dell'ingra- 
vescente sintomatologia  algica. 

Negli  stadi  finali  si  apprezza  la  formazione  di  uno  strato 
avascolare  conncttivalc  sottoepitclialc  con  fenomeni  dc- 
generativi-ulcerativi-cicatrìziali  e di  neovascolarizzazione 
causa  di  un  completo  e irreversibile  sovvertimento  struttu- 
rale della  cornea  (fìg.  1). 

Cheratite  bollosa  nelle  affezioni  corneali  distrofiche  e de- 
generative 

Distrofia  polimorfa  posteriore 

Trasmessa  con  carattere  autosomico  dominante,  è un'affe- 
zione bilaterale  caratterizzata  da  vescicole  corneali  poste- 
riori isolate  e coalescenti,  e da  ispessimento  della  mem- 
brana di  Desccmet.  È in  genere  una  patologia  stazionaria  o 
lentamente  progressiva  (Boruchoff  c Kuwabara,  1971). 

Sindrome  di  Chandler 

Fa  parte  della  sindrome  endoteliale  iridocomeale  (v.  uvea. 
XV,  1534-1535).  assieme  a\V  atrofia  essenziale  dell'iride  c alla 
sindrome  del  nero  irideo  di  Cogan-Reese.  È una  patologia 
non  familiare  caratterizzata  da  atrofia  dello  stroma,  distro- 
fìa ed  edema  corneale,  isole  di  cellule  endoteliali  verso  l'an- 
golo iridocomeale  che  è responsabile  dello  sviluppo  di 
sincchic  anteriori  c di  deformazione  pupillare  che  sono 
la  causi)  dell'ipertensione  oculare  c quindi  del  glaucoma 
(Kenyon  et  al.,  1991). 

Distrofia  di  Fuchs 

Affezione  bilaterale  caratterizzata  dalla  progressiva  com- 
parsa di  cornea  guttata  ed  edema  stromale  ed  epiteliale,  con 
conscguenti  cicatrici  sottocpiteliali.  L'edema  corneale  com- 
porta la  formazione  di  microcisti  che  successivamente  si  riu- 
niscono in  bolle  con  possibili  formazioni  di  erosioni  epiteliali 
(Kenyon  et  al.,  1991).  V.  anche  cornea**  (col.  **1405). 

Distrofia  corneale  congenita  ereditaria 
Affezione  trasmessa  con  carattere  autosomico  dominante  o 
recessivo.  Le  fibre  collagene  dello  stroma  sono  separate  da 
spazi  contenenti  fluido  e materiale  granulare.  La  forma  re- 
cessiva. che  si  manifesta  alla  nascita,  non  è progressiva,  è 


asintomatica  e presenta  nistagmo.  La  forma  dominante 
compare  a 1-2  anni,  è lentamente  progressiva,  non  ha  ni- 
stagmo e presenta  cornee  blu-grigie  con  marcato  edema 
stromale:  rare  le  bolle  epiteliali. 

Cheratocono 

La  rottura  della  membrana  di  Descemet  determina  mar- 
cato edema  corneale  nell'area  della  rottura,  che  si  risolve 
spontaneamente  nel  giro  di  alcuni  mesi. 

Cherafopatia  bollosa  nelle  affezioni  corneali  infiammatorie 

La  patogenesi  dell'edema  nelle  affezioni  corneali  infiam- 
matorie non  è legata  tanto  alla  modica  perdita  cellulare 
endoteliale  che  si  verifica,  quanto  all'alterazione  funzionale 
della  pompa  endoteliale  (da  cellule  flogistiche  o da  agenti 
infettivi):  altri  possibili  meccanismi  includono  l'ipcrtono  o 
l'ipotono  secondari. 

L'endotelite  autoimmune  e la  cheratite  stromale  virale 
(soprattutto  da  herpes  simplex ) sono  le  principali  cause  di 
scompenso  corneale  infiammatorio.  Anche  in  corso  di  uveiti 
anteriori  si  può  verificare  edema  corneale. 

Scompenso  corneale  secondario  a interventi  chirurgici 

Un  ampio  capitolo  degli  scompensi  corneali  è occupato  da 
quelli  secondari  a interventi  chirurgici.  Ciò  può  accadere  in 
alcuni  casi  (rari),  come  nella  chirurgia  dello  strabismo,  at- 
traverso la  induzione  di  una  ischemia  del  segmento  ante- 
riore, o nella  chirurgia  del  glaucoma  quando  si  utilizzano 
anlimctaboiiti;  più  in  generale  in  occasione  di  ogni  tipo  di 
intervento  a bulbo  aperto. 

In  altri  casi  come  nella  chirurgia  della  cataratta  con  pseu- 
dofachia  (Rama  et  al.,  1991:  Polack.  1989:  Canner  et  al., 
1992)  (tìg.  2).  in  quella  che  comporta  fuso  di  olio  di  silicone 
(Santillo  et  al.,  1991).  nella  chirurgia  refrattiva  e nelle  che- 
ratoplastiche perforanti  (soprattutto  quando  si  verifichi  una 
sindrome  da  rigetto  |Scgni.  1991)),  la  c.  b.  è una  compli- 
canza frequente  ed  in  costante  aumento  (fig.  3). 

I meccanismi  sono  diversi,  ma  riconducibili  tutti  ad  un 
danno  endoteliale.  diretto  o medialo. 

Sempre  da  valutare  e da  riconoscere  è anche  l'edema 
corneale  da  Argon-laser  utilizzato  per  l'iridotomia.  per  lo 
più  nel  glaucoma  scompensalo  (Jcng  et  al.,  1991:  Kirk, 
1992). 

Edema  corneale  da  traumi 

1.  Trauma  da  forcipe.  - Meno  frequente  oggigiorno,  l'ap- 
plicazione del  forcipe  al  capo  del  neonato  può  determinare 
compressione  sul  bulbo  oculare  con  possibili  rotture  della 
membrana  di  Descemet,  che  si  manifestano  come  strie  li- 
neari contornate  da  edema.  Grazie  alle  capacità  riparative 
del  soggetto  giovane,  l'edema  scompare  in  alcuni  mesi. 
Spesso  però,  causa  la  diminuzione  della  popolazione  cndo* 
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Eig.  2.  b.  dell'oc- 
chio destro.  Scom- 
penso corneale:  po- 
stumi di  intervento 
chirurgico  per  cata- 
ratta senile. 


teliate  legata  all'eia,  l'edema  da  scompenso  ricompare  im- 
provvisamente tra  i 40  e i 60  anni  (Ccrulli  e Corsi.  1991  ). 

2.  Traumi  corneali  penetranti.  - Un  trauma  penetrante 
della  cornea  può  causare  danno  all'endotelio,  con  edema  di 
estensione  e gravità  variabili  a seconda  dell'entità  del 
trauma  e allo  stato  pregresso  dell'endotelio. 

3.  Corpo  estraneo  in  camera  anteriore.  - Un  edema  cor- 
neale nei  settori  inferiori  è possibile  dopo  traumi  perfo- 
ranti. solitamente  da  schegge  di  vetro,  di  cui  possono  rima- 
nere residui  nell'angolo  camerulare  inferiore  che  possono 
sfuggire  all'esame  gonioscopico  e contribuire  alla  perdita  di 
cellule  endoteliali.  È stato  recentemente  riportato  un  caso 
di  scompenso  corneale  dopo  estrazione  di  cataratta  in  una 
cornea  con  pregressa  ritenzione  relrocorneale  di  un  fram- 
mento di  origine  vegetale. 

4.  Traumi  chiusi.  - Anche  se  più  raramente,  i traumi 
chiusi  possono  determinare  c.  b. 

Ldcmn  corneale  nell'ipcrtono  oculare 

Se  l’ipertono  perdura,  inizia  il  danno  endoteliale  (propor- 
zionale alla  durata  e all'entità  dcll'ipertono.  e mediato  an- 
che dalla  condizione  di  ipossia  relativa  che  si  verifica  nel- 
l'umor  acqueo),  che  può  in  seguito  causare  edema  corneale 
irreversibile  anche  quando  si  sia  ottenuto  un  abbassamento 
della  IOP.  Dal  punto  di  vista  idrodinamico  ciò  si  spiega  con 
la  riduzione  della  SP  (causata  dall'idratazione  in  atto)  che 
determina  posilivizzazione  della  IP  anche  con  IOP  solo  mo- 
dicamente aumentata.  Il  fenomeno  di  cronicizzazione  è fa- 
cilitato se  l'endotelio  è danneggiato. 

Edema  corneale  da  ipossia 

1.  Ipossia  epiteliale.  - Si  tratta  di  una  situazione  comune, 
reversibile,  dovuta  ad  uso  prolungato  di  lenti  a contatto 
(soprattutto  rigide,  benché  anche  con  le  lenti  a contatto 
gas-permeabili.  I O,  che  giunge  all'epitelio  sia  spesso  insuf- 
ficiente). 

2.  Agenti  tossici  e farmaci.  - Gli  agenti  tossici  sono  tra 
le  piu  importanti  nonché  frequenti  cause  di  scompenso  cor- 
neale. soprattutto  durante  la  chirurgia  oculare  del  seg- 
mento anteriore.  Il  danno  corneale,  per  lo  più  endotelia- 
le. può  essere  causato:  a)  da  sostanze  lesive  (causticazioni 
da  acidi  c da  alcali,  in  particolare  da  calce  e da  ammo- 


niaca): />)  da  iatrogenicità  dei  farmaci,  soprattutto  usati  in- 
traopcra  tori  amen  te  (miotici  [acctilcolina  1%:  pilocarpina 
1%).  midriatici  (adrenalina!,  soluzioni  irriganti  [impiegate 
nella  facocmulsilieazionc  e nella  vitrectomia],  contaminanti 
tossici  (detergenti  e surfattanti.  impiegati  nella  pulizia  dello 
strumentario),  olio  di  silicone  (impiegato  nella  chirurgia  del 
distacco  di  retina],  conservanti). 

Terapia  dell'edema  corneale  e della  cheratopatia  bollosa 

La  terapia  dcN'cdema  corneale  e della  cheratopatia  bollosa 
può  essere  riassunta  come  riportato  in  tab.  II. 

Terapia  palliativa 

1.  Agenti  iperosmotici.  - Si  tratta  solitamente  di  soluzioni 
saline  o glieosate  ipertoniche  (ad  es.  soluzione  salina  al  5%) 
o unguenti  ipertonia  (ad  es..  glieoso  al  40%).  efficaci  nelle 
forme  piu  lievi  di  edema  nelle  quali  alleviano  anche  la  sin- 
tomatologia dolorosa.  La  glicerina  anidra,  benché  molto 
efficace,  c fastidiosa  per  il  paziente. 

2.  /.enti  a contatto.  - Lenti  a contatto  morbide  lasciate  in 
sita  a lungo  agiscono  come  un  bendaggio,  risolvendo  i sin- 
tomi irritativi  e dolorosi  in  forme  di  cheratopatia  bollosa 
iniziale.  Il  loro  uso  prolungato  può  esporre  al  rischio  di 
cheratiti. 

3.  Applicazioni  (li  aria  calda.  - L'evaporazione  fisiologica 
durante  l'esposizione  corneale  diurna  è responsabile  del 
maggior  sollievo  provato  nelle  ore  serali  da  alcuni  pazienti 
con  edema  iniziale:  al  contrario  i sintomi  sono  più  fastidiosi 
al  risveglio.  L'applicazione  al  mattino  di  aria  calda  sull'oc- 
chio mediante  asciugacapelli  può  alleviare  l'irritazione  mat- 
tutina in  alcuni  di  questi  pazienti. 

4.  Indometacina.  - L’uso  di  indometacina  in  collirio  all' 1% 
può  determinare  sollievo  dei  sintomi  irritativi  che  si  mani- 
festano in  caso  di  edema  corneale  (Frucht-Pery  et  al..  1991  ). 
Trovano  impiego  anche  il  diclofenac  e il  flurbiprofenc. 

5.  Diatermocoagulazioni  della  membrana  di  Bowmann.  - 
La  diatermocoagulazione  ad  ago  della  membrana  di  Bow- 
mann in  pazienti  con  c.  b.  determina  la  formazione  di  uno 
strato  fibroso  sottostante  l'epitelio,  che  impedisce  il  passag- 
gio di  fluidi  nell'epitelio  stesso  e previene  la  formazione  di 
nuove  dolorose  bolle  (Migliori  et  ai.  1991).  Sullo  stesso 


TAB.  II.  TERAPIA  DELL'EDEMA  CORNEALE  E DELLA 
CHERATOPATIA  BOLLOSA 


Palliativa 

medica: 

- agenti  iperosmotici 

- LAC  (lenti  a contatto) 
applicazioni  di  aria  calda 

EANS  topici  (indometacina.  diclofenac.  flurbiprofenc) 
chirurgica: 

causticazione  chimica  della  capsula  di  Bowmann 

- diatermocoagulazione  della  capsula  di  Bowmann 

- ricoprimenti  congiuntivali 

C'atisak- 

meilica: 

antiflogistici  e antivirali 
ipotoni/zanti 
chirurgica: 

eliminazione  di  contatto  vitrcalc 
asportazione  dell'olio  di  silicone 

- asportazione  di  IOL  (lenti  intraoculari) 


Eie.  3.  Esiti  di  c.  b. 
dell'occhio  sinistro: 
intervento  di  chera- 
toplastica perforante. 


Sostitutiva 

cheratoplastica  perforante 
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principio  si  basa  la  causticazionc  chimica  con  acido  (riclo- 
roacetico  al  25%. 

6.  Ricoprimento  congiuntivale.  - Si  tratta  di  una  proce- 
dura destinala  ad  alleviare  il  dolore  cronico  in  caso  <Ji  c.  b. 
Fra  gli  svantaggi  della  procedura,  oltre  ad  un  modesto  calo 
visivo,  si  annoverano  la  difficoltà  di  esecuzione  di  un  lembo 
congiuntivaie  sottile  (con  possibilità  di  lacerazioni),  l'impe- 
dimento all'oftalmoscopia  e alla  fonometria. nonché  il  danno 
estetico. 

terapia  causale 

1.  Farmaci  antiflogistici  e antivirali.  - In  caso  di  edema 
corneale  secondario  a flogosi  (uveiti,  cheratiti  stromali)  la 
terapia  può  essere  causale.  L’uso  di  cortisonici  può  risol- 
vere un  edema  corneale  secondario  ad  uveite:  la  diagnosi 
del  processo  infiammatorio  può  talora  emergere  proprio 
dal  criterio  ex  juvantibus.  Poiché  talora  una  uveite  ante- 
riore aspccifica  può  celare  un'infezione  da  Herpes  simplex. 
gli  steroidi  andrebbero  sempre  accompagnati  con  agenti 
antivirali  (arabinoside  A.  aeielovir),  È da  ricordare  infine 
l'uso  di  steroidi  topici  per  controllare  l'edema  corneale  con- 
seguente ad  intervento  per  cataratta  o cheratoplastica. 

2.  Agenti  ipoionizzanti.  - Si  tratta  anche  in  questo  caso  di 
una  terapia  causale,  che  risolve  l'edema  corneale  dell'at- 
tacco di  glaucoma  acuto.  L’uso  di  ipotonizzanti  in  presenza 
di  distrofia  di  Fuchs  di  grado  elevato  può  alleviare  l'edema, 
ma  il  trattamento  non  può  essere  risolutivo  a causa  della 
possibilità  di  permanenza  dell'edema  anche  con  bassa  pres- 
sione intraoculare. 

3.  Eliminazione  di  postumi  di  pregressi  interventi.  - Nel 
caso  di  c.  b.  di  lieve  entità  secondaria  a contatto  vitreo- 
comeale  o a contatto  fra  cornea  c olio  di  silicone  in  camera 
anteriore,  è possibile  effettuare  una  terapia  chirurgica  cau- 
sale eliminando  i fattori  suddetti.  Anche  l'asportazione  di 
lenti  intraoculari  |IOL]  a fissazione  iridea  o da  camera  an- 
teriore. associate  o meno  a sostituzione  delle  stesse  e a 
cheratoplastica,  costituisce  una  terapia  chirurgica  causale. 

4.  Cheratoplastica  perforante.  - La  cheratoplastica  perfo- 
rante è il  trattamento  chirurgico  di  scelta  in  caso  di  c.  b. 
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Introduzione 

Gli  sviluppi  più  recenti  nel  campo  della  cheratoplastica  (c.| 
(trapianto  di  cornea)  hanno  permesso  di  intervenire  in  casi 
considerati  un  tempo  inoperabili,  grazie  a nuove  acquisi- 
zioni sia  nel  campo  della  strumentazione  chirurgica  sia  in 
quello  della  terapia  farmacologica.  Inoltre  l'incidenza  di  ri- 
getto del  trapianto  corneale  è sempre  più  in  via  di  regres- 
sione per  il  miglioramento  delle  tecniche  di  conservazione 
delle  cornee  dei  donatori,  nonché  per  il  miglioramento 
della  terapia  postoperatoria. 

Infatti  ci  sono  oggi  buone  possibilità  di  successo  sia  in 
presenza  di  ncovascolarizzazione  grave,  sia  in  caso  di 
un’estesa  compromissione  corneale  (scompenso  corneale 
da  cheratopatia  bollosa  ('.**]).  sia  nell'evenienza  di  gravi 
alterazioni  del  segmento  anteriore  (post-infiammatorie, 
post-traumatiche,  post-chirurgiche). 

Attualmente  poi.  proprio  per  la  messa  a punto  di  inter- 
venti combinati,  il  trapianto  di  cornea  può  essere  effettuato 
anche  in  occhi  con  compromissione  del  segmento  anteriore 
(cataratta,  glaucoma,  sinechie)  e/o  del  segmento  posteriore 
(distacco  di  retina  con  o senza  proliferazione  vitreoretinica. 
etc.).  In  questi  particolari  casi  si  rende  sempre  indispensa- 
bile valutare  in  precedenza  la  funzionalità  retinica  residua 
(clcltrorclinogramma.  potenziali  evocati  visivi)  e conside- 
rare la  situazione  dell'occhio  conlrolalerale  in  quanto,  in  un 
paziente  monocolo,  anche  un  risultato  minimo  ut  termini  di 
capacità  visiva  può  migliorarne  la  qualità  di  vita. 

Si  stanno  mettendo  a punto  nuove  tecniche  chirurgiche 
di  c.  perforante:  in  casi  particolari  c ben  selezionati  si  tende 
sempre  più  ad  eseguire  una  sclerocheratoplastica  con  inne- 
sti larghi,  combinala  con  suture  di  supporto  dell'angolo  iri- 
doeorneale;  questo  tipo  di  trattamento  chirurgico  risulta 
efficace  per  le  patologie  corneosclcrali  diffuse,  destruenti. 
con  supporto  di  tessuto  corneale  ricevente  non  idoneo-a 
rischio,  che  porterebbero  sicuramente  ad  un  rigetto  con  in- 
nesti tradizionali  (Colio  ei  al..  1992). 

La  c.  è poi  da  considerare  un  tipo  di  trapianto  diverso  da 
altri  trapianti  d'organo  sia  perché  la  cornea  è un  tessuto 
avascolare  sia  perché  alte  dosi  intralcssutali  di  medica- 
menti possono  essere  raggiunte  in  breve  tempo.  A questo 
proposito  studi  policenlrici  (Maguire  et  al..  1992:  1994) 
hanno  rilevato  conte  l'istocompatibilità  antigenica  (tipizza- 
zione tessutale)  non  abbassa  in  modo  statisticamente  signi- 
ficativo il  rischio  di  fallimento  del  trapianto  corneale  in 
pazienti  considerati  ad  alto  rischio  che  ricevono  terapia 
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topica  steroidea  nel  perìodo  posi  pera  torio.  Una  istocompa- 
tihilità  crociata  positiva  donatore-ricevente  non  aumenta 
in  modo  significativo  il  rischio  di  rigetto  del  trapianto: 
invece  la  compatibilità  dei  gruppi  sanguigni  (ABO)  può 
costituire  un  mezzo  adegualo  per  ridurre  il  rischio  di  falli- 
mento del  trapianto  di  cornea  stesso  e quindi  necessita  di 
ulteriori  studi  (v,  sotto:  immunologia  e reazioni  di  rigetto . 
col.  1095). 

Si  definisce  c.  perforante  la  sostituzione  del  tessuto  cor- 
neale opacato  con  tessuto  corneale  trasparente  che  inte- 
ressa tutto  lo  spessore  della  cornea:  si  parla  di  c.  lamellare 
quando  invece  la  sostituzione  del  tessuto  corneale  interessa 
solo  gli  strati  più  superficiali  della  cornea  (fig.  1). 

La  c.  perforante  è l'intervento  di  scelta  nei  casi  di  opacità 
estese  in  profondità  mentre  invece  la  c.  lamellare  va  riser- 
vata allo  opacità  corneali  superficiali. 

Le  c.  perforante  e lamellare  possono  essere  suddivise  a 
loro  volta  in  totale,  in  cui  l'intervento  chirurgico  si  estende 
a tutta  la  superfìcie  della  cornea,  e in  parziale,  in  cui  l'in- 
tervento chirurgico  si  limita  solo  ad  una  parte  della  cornea 
stessa. 

Indicazioni 

Flowers  et  al.  (1995)  in  uno  studio  retrospettivo  di  1104 
trapianti  di  cornea  effettuati  tra  il  1969  ed  il  1993  rilevano 
come  le  indicazioni  alla  c.  perforante  siano  cambiate  negli 
ultimi  anni.  In  ordine  decrescente  di  frequenza  riportano  le 
seguenti  principali  indicazioni: 

- edema  corneale  (chcratopatia  bollosa  (v.**J)  pscudo- 
fachico  (28.8%); 

- rigetto  di  un  precedente  trapianto  di  cornea  (21,3%); 

- cicatrici  corneali  (leucomi)  con  o senza  fìogosi  oculare 
cronica  (11.1%); 

- cheratocono  (7,1%); 

- edema  corneale  dcU'afachico  (6.4%); 

- condizioni  ulcerative  della  cornea  (5.8%). 

baderna  corneale  pseudofachico 

Secondo  i suddetti  AA.,  sebbene  lo  scompenso  corneale  in 
pseudofachico  sembrerebbe  essere  a t un'oggi  l'indicazione 
principale,  la  sua  incidenza  si  sta  riduccndo  progressiva- 
mente. Inoltre  l’analisi  dei  casi  di  edema  corneale  cronico 
in  pseudofachico  rileva  come  la  maggioranza  dei  casi  sia  da 
correlarsi  con  la  presenza  di  una  lente  intraoculare  in  ca- 
mera anteriore  (67,9%  dei  casi  con  lente  intraoculare  in 
camera  anteriore.  25.2%  lente  intraoculare  in  camera  po- 
steriore). In  particolare  Kwartz  et  ai  (1995)  riportano  che 
la  c.  perforante  da  edema  corneale  pseudofachico  incide 
attualmente  per  circa  il  20%;  l’intervallo  tra  l’csirazione  di 
cataratta  e la  c.  varia  tra  i 6 e i 16]  mesi  (in  media  51  mesi): 
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le  lenti  intraoculari  dovevano  essere  rimosse  nel  55%  dei 
casi  e potevano  essere  lasciate  in  situ  nel  37%. 

Cheratocono 

Secondo  invece  Mamalis  et  al.  (1992)  negli  ultimi  10  anni 
l'indicazione  più  comune  è stato  il  cheratocono  (24%  dei 
casi)  che  dal  1990  (33%)  ha  superato  la  cheratopatia  bol- 
losa pseudofachica  (la  cui  incidenza  é diminuita  a partire 
dal  1987);  più  recentemente,  l'utilizzo  delle  lenti  gas  per- 
meabili rigide,  sempre  più  perfezionate,  ha  contribuito  a 
ritardare  la  necessità  di  una  c.  perforante  anche  nel  chera- 
tocono. 

Per  quanta  riguarda  il  cheratocono  è importante  la  sua  classili - 
ca/ionc,  con  La  quale  possiamo  distinguere:  una  fase  re  fratina 
(astigmatismo  miopico  irregolare)  con  cornea  trasparente,  correg- 
gibile con  lenti  montate  su  occhiali  e successivamente  solo  con 
lenti  a contatto:  una  fase  eudunva  (correzione  ottica  inefficace)  in 
cui  lo  sfiancamento  corneale  progredisce  verso  una  opacizzazione 
della  cornea  stessa. 

La  terapia  del  cheratocono  è chirurgica  in  quanto  le  lenti 
a contatto  sono  utili  a correggere  il  diletto  refrattivo  in- 
dotto ma  non  a bloccare  la  progressione  dello  sbancamento 
corneale.  Il  loro  uso  si  protrarrà  finché  risulteranno  tolle- 
rabili e finché  la  loro  funzione  non  verrà  inficiata  dalla  com- 
parsa di  opacità.  Quando  la  lente  corneale  non  è più  accet- 
tata dal  paziente  ed  il  cheratocono  è ancora  in  fase  refrat- 
tiva.  l'indicazione  chirurgica  sarà  una  epichcratoplastica  o 
una  c.  lamellare  a spessore  differenziato  che  potranno  of- 
frire un  migliore  supporto  oppure  sostituire  le  lenti  a con- 
tatto. 

Il  cheratocono  in  fase  evolutiva  va  trattato  unicamente 
con  una  c.  perforante.  La  cheratoscopia  associata  alia  pa- 
chimetria  aiutano  a localizzare  l'estensione  e la  sede  del 
cono  consentendo  al  chirurgo  di  aumentare  eventualmente 
l'ampiezza  del  trapianto.  In  passato  la  tendenza  era  invece 
quella  di  mantenere  costante  il  diametro  del  lembo  e di 
decentrare  il  taglio. 

Il  rischio  immunologia)  è basso  (sotto  il  10%)  e quindi  le 
percentuali  di  successo  sono  piuttosto  elevate  (91  % Dal 
Fiume;  93,2%  Rama;  99%  Merlin). 

Cicatrici  e opacamenti  (leucomi) 

Le  cicatrici  e gli  opacamenti  (leucomi),  indipendentemente 
dal  processo  che  ha  portato  al  sovvertimento  della  struttura 
c quindi  della  trasparenza  corneale,  spesso  richiedono  un 
intervento  chirurgico  quale  unica  soluzione  terapeutica. 

A seconda  dello  strato  interessato  si  dividono  in:  super- 
ficiali. medi,  profondi  o a lutto  spessore.  A seconda  della 
posizione  in  centrali  e periferici;  in  base  all’estensione  in 
diffusi  o settoriali. 

L’indicazione  all'intervento  dipende  dal  grado  di  com- 
promissione visiva  e dallo  stalo  della  conica  ricevente. 

I leucomi  periferici  in  genere  non  necessitano  di  tratta- 
mento. In  quelli  centrali  superficiali  di  varia  natura  (cica- 
triziale post-traumatica,  post-infiammatoria  o iatrogena), 
può  essere  sufficiente  una  fotoablazione  con  laser  ad  ecci- 
meri  o una  c.  lamellare. 

In  presenza  di  opacità  dense  c centrali  che  si  approfon- 
dano nello  stroma  (in  seguito  ad  eventi  traumatici,  cheratiti 
ulcerative,  ustioni  o causticazioni).  l’indicazione  è una  c. 
perforante. 

I leucomi  diffusi  o totali,  superficiali  o profondi  che  siano, 
necessitano  sempre  di  un  trapianto  di  cornea. 

Neovascolarizzazione 

La  ncovascolarizzazione  costituisce  una  fattore  prognostico 
negativo  ai  fini  di  una  c.  perforante.  In  presenza  di  neovasi 
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diffusi,  situati  a diverse  profondità  con  sovvertimento  strut- 
turale della  cornea,  è indicata  una  c.  lamellare  tettonica 
come  tempo  intermedio  in  previsione  di  una  successiva  c. 
perforante. 

Con  la  sostituzione  degli  strati  anteriori  della  cornea  si 
eliminano  i neovasi,  ma  soprattutto  quei  fattori  che  rappre- 
sentano lo  stimolo  vasogenico.  La  c.  lamellare  applicata  a 
questo  scopo  deve  essere  ampia  (anche  totale)  c profonda 
(fino  quasi  alla  membrana  di  Dcsccmct). 

La  c.  perforante  ha  qualche  probabilità  di  successo  solo 
in  presenza  di  una  neovascolarizzazione  superficiale  e/o  set- 
toriale. Se  non  viene  eliminato  completamente  lo  stimolo 
vasogenico  il  rischio  di  rivascolarizzazione  del  lembo  è ele- 
vato c di  conseguenza  aumenta  anche  la  probabilità  di  ri- 
getto. Per  lo  stesso  motivo  è bene  che  il  diametro  dell'in- 
nesto sia  contenuto  entro  gli  8 mm. 

Distrofie  corneali  e distrofìa  endoteliale  di  Fuchi 
Altre  patologie  per  le  quali  c indicata  una  c.  sono  le  distro- 
fie corneali,  soprattutto  quelle  stremali,  e la  distrofia  endo- 
teliale di  Fuchs. 

Le  distrofie  stromali  (granulosa,  a graticciata,  maculare, 
cristallica)  hanno  in  comune  un'alterazione  nel  metaboli- 
smo dei  mucopolisaccaridi  da  parte  dei  chcratociti:  questo 
provoca  una  recidiva  della  malattia  dopo  qualche  anno  per 
l'invasione  del  lembo  trapiantato  ad  opera  dei  chcratociti 
alterati. 

La  distrofia  endoteliale  di  Fuchs  va  operata  in  presenza  di 
un  quadro  clinico  manifesto  con  edema  dello  stroma  e del- 
l'epitelio c con  turbe  della  visione.  L'intervento  deve  essere 
precoce  per  poter  contare  su  una  buona  situazione  endotc- 
liale  dell'anello  ricevente  e del  trapianto,  compatibilmente 
con  i rischi  immunologia,  e deve  essere  il  più  ampio  possi- 
bile (8.0-8.5  mm). 

Queste  considerazioni  sono  valide  in  tutti  i casi  di  scom- 
penso corneale  a prescindere  dalle  cause  che  lo  hanno  de- 
terminato (chirurgiche,  distrofiche,  (logistiche,  tossiche). 

Altre  patologie 

Tra  le  altre  patologie  che.  sebbene  meno  frequentemente, 
trovano  indicazione  per  una  c.  perforante  ci  sono  le  dege- 
nerazioni corneali  acquisite,  i processi  flogistici  (ulcere  set- 
tiche, ascessi),  le  perforazioni  post-traumatiche  con  o senza 
perdita  di  sostanza. 

Per  quanto  riguarda  le  cheratiti  erpetiche,  la  cheratite 
disciforme  non  va  mai  operata  a caldo,  in  genere  va  atteso 
1 anno  o più  (Lomholt  et  al .,  1995). 

Sempre  più  in  aumento  è la  sindrome  corneale  da  iper- 
chirurgia  (Parmley  et  al.,  1995)  o iperparachirurgiu  refrat- 
tiva.  L'eccesso  di  chirurgia  refrattiva  è spesso  dovuta  all'os- 
sessione del  paziente  e/o  delfoftalmochirurgo  nel  voler  ot- 
tenere una  retrazione  perfetta  senza  correzioni  ottiche 
aggiuntive,  che  può  esitare  in  un  grave  sbancamento  della 
cornea  con  fluttuazioni  visive,  intolleranza  a lenti  a contatto 
di  riferimento  e inefficacia  di  suture  corneali.  Queste  situa- 
zioni richiedono  l'effettuazione  in  breve  tempo  di  una  c. 
perforante:  in  passato,  nei  casi  sottoposti  a chirurgia  refrat- 
tiva (cheratotomia  radiale),  la  c.  perforante  si  rendeva  ne- 
cessaria unicamente  a seguito  di  traumatismi  oculari.  È 
stato  anche  verificato  che  esiste  una  diretta  proporzionalità 
tra  numero  di  incisioni  corneali  effettuate  e susseguente 
indebolimcnto-sfìancamento  della  cornea  stessa.  In  conclu- 
sione. si  può  rilevare  come  la  combinazione  di  incisioni  cor- 
neali trasverse  su  cornee  in  cui  è stata  effettuata  una  che- 
ratomileusi  o di  incisioni  radiali  aumenti  notevolmente  il 
rischio  di  sfìàncamento  corneale  e quindi  l'indicazione  alla 
c.  perforante.  Secondo  Beatty  et  al.  (1986)  vanno  sempre 
suturate  le  incisioni  radiali  prima  di  effettuare  la  c.  perfo- 
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rame:  secondo  Waring  (1992)  il  sito  di  trapanazione  cor- 
neale deve  essere  lontano  da  queste  suture  non  meno  di  1.5 
mm  soprattutto  quando  il  numero  delle  incisioni  è note- 
vole. 

In  alcuni  casi  può  essere  indicata  una  «c.  urgente»  cioè 
quando  si  rende  indispensabile  sostituire  nel  più  breve- 
tempo  possibile  un  tessuto  corneale  perforato  o grave- 
mente alterato  pena  l'enucleazione  del  bulbo  oculare,  so- 
prattutto in  soggetti  giovani  (Balado  et  al..  1994). 

Risultati 

I risultati  del  trapianto  di  cornea  (c.  perforante)  sono  in 
genere  per  lo  più  eccellenti,  con  in  media  un  tasso  di  suc- 
cesso pari  all'85%. 

In  particolare  se  ci  basiamo  sulla  patologia  corneale 
causa  del  trapianto  possiamo  rilevare: 

- cheratocono : risultati  favorevoli  variabili  dal  90  al  l(X)% 
dei  casi: 

- leuconti-opacamenti  corneali : forme  avascolari,  con 
opacità  solo  centrali,  risultati  favorevoli  nel  90%  dei  casi: 
forme  con  neovascolarizzazione  ed  opacità  diffuse,  risultati 
favorevoli  solo  in  circa  il  48%  dei  casi:  leucomi  aderenti, 
risultati  buoni  nel  57,5%; 

- esili  di  cheratite  erpetica : forme  realmente  spente  con 
modesta  ncovascolarizzazionc.  senza  recidive  da  oltre  6 
mesi,  risultati  favorevoli  in  circa  il  90%  dei  casi:  nelle  forme 
con  edema  disciforme,  risultati  favorevoli  nell'80%  dei  casi: 
dopo  2 anni  dalla  cheratite  erpetica  inattiva,  risultati  favo 
revoli  in  circa  il  70%  dei  casi:  casi  con  aspetti  flogistici 
variabili.  45%  dei  successi:  può  essere  anche  importante  per 
un  aumento  della  percentuale  dei  successi  un  trattamento 
antivirale  prolilattico  (Lomholt  et  al..  1995): 

- cheratopatia  bollosa  da  afachia : risultati  favorevoli 
nell'85%  dei  casi: 

- cornea  con  sovvertimento  fibrovascolare,  ischemia  con- 
giuntivaie. gravi  altre  alterazioni  a carico  del  segmento  an- 
teriore: risultati  per  lo  più  completamente  negativi. 

in  definitiva  il  risultato  finale  dipende  dalla  patologia 
corneale  iniziale,  dalla  presenza  di  altre  alterazioni  a carico 
del  segmento  anteriore,  delle  palpebre,  della  congiuntiva, 
delle  vie  lacrimali  nonché  da  una  buona  secrezione  lacri- 
male di  base. 

Successi  si  sono  ottenuti  anche  in  casi  particolari  come 
nello  xeroderma  pigmentoso  (Jalali  et  ai,  1994).  nel  glau- 
coma congenito  ( Ariyasu  et  al..  1994).  in  pazienti  con  artrite 
rcumatoidc  (Palay  et  al..  1992),  nella  distrofia  endoteliale 
ereditaria  congenita  (Sajjadi  et  al..  1995).  in  pazienti  con 
amiloidosi  subepiteliale  familiare  della  cornea  (Shimazaki 
et  al.,  1995). 

Il  rigetto  immunologia)  è la  causa  principale  di  insuc- 
cesso e si  verifica  in  circa  il  25%  dei  casi,  cosi  come  la 
presenza  di  molti  neovasi  è l'indice  prognostico  più  sfavo- 
revole: nei  trapianti  corneali  ad  alto  rischio  invece  il  tasso 
di  rigetto  sale  al  50-70%. 

La  c.  lamellare  ha  anche  la  sua  importanza  come  tappa 
intermedia  verso  la  c.  perforante  nei  casi  di  diffusa  neova- 
scolarizzazione corneale,  con  riduzione  al  19%  delle  rea- 
zioni immunologichc  ed  in  particolare  all'8%  delle  reazioni 
di  rigetto  corneale. 

Espianto,  selezione  e conservazione  del  lembo  corneale  del 
donatore 

Fattore  fondamentale  per  una  attività  di  trapianto  conti- 
nuativa è la  disponibilità  di  cornee. 

Attualmente  la  procedura  d'espianto  è ancora  regolata 
da  una  legge  approvata  il  12  agosto  1993  (n.  301).  La  pro- 
blematica del  trapianto  di  cornea  è stata  infatti  distinta  da 
quella  dei  trapianti  di  organo:  si  può  quindi  effettuare  il 
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prelievo  ovunque,  in  presenza  del  consenso  firmalo  dai  pa- 
renti e di  un  ECCì  piallo  per  20'. 

Una  volta  ottenuto  il  consenso  (v.  sotto),  si  procederà 
all'esame  della  cartella  clinica,  se  il  decesso  è avvenuto  in 
ospedale,  oppure  al  colloquio  con  i parenti:  tali  indagini  ci 
permetteranno  di  informarci  sulle  cause  della  morte,  sulla 
presenza  di  eventuali  patologie  sistemiche  (AIDS,  epatite 
B e C.  sifilide  in  fase  attiva,  malattia  di  Creutzfeldt-Jacob)  o 
oftalmiche  (patologia  corneale  e del  segmento  anteriore, 
precedenti  interventi  chirurgici),  che  possono  essere  una 
controindicazione  all'espianto.  In  assenza  di  esami  sierolo- 
gici recenti  va  eseguito  un  prelievo  di  sangue  (tab.  I). 

Un  esame  obiettivo  permetterà  di  dare  una  prima  valu- 
tazione sullo  stato  della  cornea  e quindi  decidere  se  proce- 
dere o meno. 

È preferìbile  eseguire  l'espianto  entro  3-5  ore  dal  de- 
cesso anche  se  le  cornee  si  possono  mantenere  in  buono 
stato  fino  a 10-12  ore. 

L'esame  dell'epitelio  e dello  stroma  corneale  va  eseguito 
con  In  biomicroscopia  mentre  l'endotelio  va  studiato  con 
l'ausilio  della  microscopia  speculare. 

Criteri  di  esclusione  della  cornea  al  trapianto  sono:  una 
densità  cellulare  cndolclialc  inferiore  alle  2<KX)cellule/mm\ 
un'esagonalità  cellulare  minore  del  60%  e un  coefficiente  di 
variazione  maggiore  di  0.35%. 

Una  volta  isolato  l'anello  corneosclerale  (tessuto  sclerale 
prelevato  maggiore  di  3 nim  dal  limhus  corneale),  la  con- 
servazione ha  caratteristiche  diverse  a seconda  che  la  cor- 
nea venga  utilizzata  per  una  c.  perforante  o per  una  lamel- 
lare, semplice  o refrattiva. 

Nel  primo  caso  diventa  importante  la  vitalità  dell'endo- 
telio. nel  secondo  il  controllo  deH'inibihizionc  in  quanto 
viene  a mancare  la  protezione  dello  strato  cndotcliale  e a 
volte  anche  di  quello  epiteliale  che  contrastano  la  tendenza 
all'imbibizione  passiva  dello  stroma  corneale. 

Per  quanto  riguarda  la  tecnica  sarebbe  preferibile  il  prelievo  del 
bulbo  intero  rispetto  alla  resezione  dell'anello  corneosclerale.  per  i 
minori  rischi  di  contaminazione  e di  traumatismi  accidentali  e per 
consentire  una  migliore  disinfezione,  ma  questa  soluzione  a lul- 
t'oggi  non  è considerala  legale. 

Il  bulbo,  in  ap|H>siti  contenitori,  avvolto  in  una  garza  e bagnato 
con  soluzione  fisiologica,  dovrebbe  essere  spedito  alla  fianca  degli 
Occhi  più  vicina.  Il  passo  successivo  consiste  nella  disinfezione  del 
bulbo  con  un'immersione  prima  in  Beladine®  0.5%  per  1 min  e poi 


TAB.  I.  CRITERI  DI  CONTROLLO  USATI  PER  DETERMI- 
NARE SE  UN  TESSUTO  CORNEALE  È DA  CONSIDERARE 
TRAPIANTABII.E 

Controindicazioni  generali: 

- sepsi: 

- ventilazione  assistita  per  più  di  4 giorni: 

- tumori  dell'orbita: 

- età  maggiore  di  79  anni: 

- decesso  da  più  di  12  ore. 

Accertamenti  sierologici: 

- MIV: 

- Epatite  R: 

- Epatite  C. 

Aspetti  morfologici: 

- cicatrici  o traumatismi  corneali: 

- infezioni  corneali: 

malattie  corneali:  distrofia,  pterigio.  ctc.: 

- danni  dell’endotelio  corneale: 

- scompenso  corneale. 


in  soluzione  fisiologica  per  I -2  min;  infine  si  esegue  un  lavaggio  con 
soluzione  antibiotica  (penicillina-streptomicina). 

I liquidi  di  conservazione  attualmente  commercializzati 
in  Italia  permettono  la  conservazione  della  cornea  per  4-8 
giorni. 

La  conservazione  del  tessuto  per  una  c.  lamellare  è no- 
tevolmente più  semplice  poiché  il  mantenimento  della  vi- 
talità cellulare  non  è così  importante  come  per  la  c.  perfo- 
rante. 

La  silico-disseccaz.ionc  è un  metodo  semplice  che  sfrutta 
l'azione  del  gel  di  silicio:  esso  è in  grado  di  assorbire  tutta 
l'acqua  dalla  cornea  a temperatura  ambiente.  Costituisce 
un  mezzo  di  conservazione  illimitato  per  i lenticoli  così  di- 
sidratali. Al  momento  dell'uso  è sufficiente  porre  la  cornea 
a bagno  in  soluzione  fisiologica  sterile  per  circa  15-20  mi- 
nuti. 

Consenso  informato 

Una  volta  fatta  la  diagnosi  c posta  l'indicazione  al  trapianto  c 
essenziale  un  colloquio  col  paziente  riguardante,  in  particolare,  il 
consenso  e l'informazione  sull'intervento  e le  sue  possibili  compli- 
canze. la  prognosi  c i tempi  di  recupero  visivo  postoperatorio  c la 
necessità  di  una  stretto  fullow-iip  per  circa  un  anno  e mezzo. 

Per  quanto  riguarda  i tempi  di  recupero,  è importante  sottoli- 
neare al  paziente  che  il  risultato  visivo  non  c immediato  e dipende 
non  solo  dalla  trasparenza  del  lembo,  ma  anche  dall’asligmutismo 
postchirurgico,  il  quale  impiega  circa  2-3  mesi  per  stabilizzarsi. 

In  presenza  di  una  futi/innulìlà  retinica  compromessa,  va  sotto- 
lineato che  il  visus  è condizionato  da  qucst'ultima.  f:  giusto  ricor- 
dare al  paziente  che  un  rigetto,  la  ricomparsa  del  panno  neovasco- 
lare.  un'infezione  cd  altre  complicanze  possono  vanificare  l'inter- 
vento. 

L'astensione  dall'attività  lavorativa  dipende  ovviamente  dal  iìjh> 
di  impiego  c normalmente  ò di  3-4  mesi. 

Intervento 

L.a  c.  può  essere  differenziata  in  perforante  o lamellare:  in 
questo  aggiornamento  ci  soffermeremo  sulla  prima. 

L'intervento  di  c.  perforante  nei  suoi  passaggi  fondamen- 
tali non  ha  subito  significative  modificazioni  nel  tempo, 
l'evoluzione  maggiore  si  è avuta  nel  taglio  e nelle  suturo: 
attualmente  si  fanno  trapianti  più  ampi  (da  7.5  nini  di  dia- 
metro fino  al  trapianto  totale)  e si  possono  utilizzare  suture 
aegiustabili  (Hovding.  1994)  o in  Morsitene*  (Erucht-Perv. 
1995). 

L’anestesia  generale  offre  ancora  oggi  maggiori  garanzie 
rispetto  a quella  locale.  Dopo  aver  protetto  il  bulbo  del 
paziente  con  una  campana  di  vetro,  si  passa  alla  prepara- 
zione della  cornea  da  trapiantare.  Indipendentemente  dagli 
strumenti  e dalla  tecnica  usati  nella  preparazione  del  lombo, 
ò importante  ottenere  dei  margini  uniformi  c rotondi  fa- 
cendo attenzione  alla  centratura  c alla  posizione  verticale 
del  trapano.  Il  lembo  deve  avere  un  diametro  maggiore 
rispetto  al  letto  ricevente  (da  0.1  a 0.5  mm  a seconda  della 
tecnica  usala).  L’endotelio  non  deve  essere  danneggiato.  Il 
taglio  nella  preparazione  del  lembo  può  essere  eseguito 
dall'epitelio  verso  l'endotelio  oppure  al  contrario  dall'en- 
dotelio all'epitelio. 

La  trapanazione  può  essere  eseguita  con  un  trapano  ma- 
nuale (Franceschetti)  oppure  a suzione  (Hanna).  Il  fatto  di 
usare  lo  stesso  strumento  per  la  preparazione  del  lembo 
donatore  e del  letto  ricevente  rappresenta  un  vantaggio  in 
quanto  riduce  al  minimo  l'incongruenza  tra  lembo  c letto. 

Un  fattore  difficile  da  controllare  che  incide  sulla  dimen- 
sione e sulla  geometria  del  lembo  è la  pressione  intraocu- 
lare. 

II  trapano  di  Hanna  ha  dimostrato  una  maggiore  ripro- 
ducibilità del  taglio  rispetto  ai  trapani  manuali. 

Il  taglio  epitelio-endotelio  si  può  fare  anche  su  anelli 
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corneosclerali  con  l'ausilio  di  una  camera  anteriore  artifi- 
ciale (Krumeich).  Va  preferito  un  taglio  endotelio-epitelio 
su  anello  comeosclerale  conservato. 

Ci  sono  in  commercio  trapani  con  la  base  in  Teflon  mu- 
nita di  un  meccanismo  a suzione  che  immobilizza  la  cornea 
e rende  il  taglio  più  preciso  (trapano  di  Hanna). 

Il  lembo  ottenuto  ha  generalmente  un  diametro  minore 
di  0,25  nini  rispetto  al  diametro  del  trapano  usato  e la  su- 
perficie cndotelialc  risulta  maggiore  di  quella  epiteliale. 
L’endotelio  viene  protetto  con  della  sostanze  viscoelastiche 
e il  lembo  riposto  in  una  capsula  di  Pctri. 

L’estensione  e/o  la  posizione  della  lesione  può  richiedere 
un  decentramento  del  trapano:  è preferibile  però  in  questi 
casi  aumentare  il  diametro  del  trapianto  onde  evitare  astig- 
matismi elevati. 

Con  lo  sviluppo  dei  trapani  a suzione  si  è cercato  di 
ridurre  al  minimo  l’incidenza  del  fattore  soggettivo  rappre- 
sentato dalla  mano  del  chirurgo,  e quindi  di  standardizzare 
le  procedure  di  taglio  meccanizzando  i trapani. 

Nei  trapani  manuali  «con  fermo»  non  è possibile  un  di- 
retto controllo  visivo:  quindi  la  centratura  è più  difficile, 
non  sono  visibili  i movimenti  di  trascinamento  del  lombo 
(correggibili  con  movimenti  di  controrotazione),  durante  la 
rotazione  non  è possibile  evidenziare  spostamenti  della 
traiettoria  impostata.  In  quelli  «senza  fermo»,  nonostante 
permettano  la  visione  del  lembi)  da  trapiantare,  bisogna 
sospendere  la  trapanazione  con  l'apertura  della  camera  an- 
teriore: quindi  rimane  una  notevole  quantità  di  taglio  da 
completare  manualmente.  Tutti  e due  necessitano  di  una 
posizione  perfettamente  verticale  rispetto  al  piano  corneale 
ed  il  taglio  è influenzato  dalla  pressione  esercitata  sul  bulbo 
dal  chirurgo.  I trapani  a suzione  (in  commercio  ce  ne  sono 
quattro:  Hcssburg-Barron,  Hanna.  Krumeich.  Licbcrman) 
sono  stati  concepiti  e messi  a confronto  tra  loro  c anche  con 
quelli  manuali  per  cercare  di  ovviare  a questi  inconvenienti 
(Nekola  et  al..  1995).  Il  sistema  di  suzione  conferisce  stabi- 
lità al  bulbo,  la  centratura  è a visione  diretta  ed  è facilitata 
dalla  presenza  di  un  reticolo  di  riferimento. 

Sono  disponibili  inoltre  trapani  elettrici  con  i quali  il  chi- 
rurgo deve  preoccuparsi  solo  di  fare  una  buona  centratura 
e di  mantenere  la  posizione  ortogonale. 

11  laser  ad  eccimeri  (v.  laser*),  data  la  precisione  del 
taglio,  probabilmente  acquisterà  sempre  maggiore  impor- 
tanza: attualmente  presenta  l'inconveniente  che  una  volta 
aperta  la  camera  anteriore  non  è possibile  proseguire  oltre. 
Oueslo  determina,  in  presenza  di  cornee  con  spessore  irre- 
golare. una  distanza  non  uniforme  del  taglio  dalla  mem- 
brana di  Descemet.per  cui  deve  essere  completato  manual- 
mente. 

Attualmente  è meglio  usare  il  trapano  di  Hanna.  che  c 
fornito  di  lame  monouso  con  un  diametro  incrementabile  di 
0,25  min  compreso  tra  i 7 e i 10,5  mm. 

In  presenza  di  patologie  corneali  congiuntivo-sclerali 
(traumi,  interventi,  panno  vascolare,  etc.).  che  rendono  la 
superficie  del  bulbo  irregolare,  si  può  verificare  una  perdita 
di  suzione  durante  il  taglio  che  causa  una  trapanazione  in- 
completa e/o  irregolare.  Il  trapano  manuale  in  questi  casi 
rappresenta  un'alternativa  sempre  valida. 

I progressi  nella  qualità  dei  materiali  hanno  permesso  di 
ottenere  fili  di  sutura  con  caratteristiche  di  resistenza,  ela- 
sticità c biocompatibilità  migliori.  Attualmente  il  più  diffu- 
so è il  Nylon  10-0.  Tra  i diversi  tipi  di  sutura  (continua,  a 
punti  staccati,  mista)  è preferibile  la  continua,  per  la  rapi- 
dità di  esecuzione,  perché  permette  una  ridistribuzione  del- 
la tensione  e quindi  un  controllo  dell'astigmatismo  intra- 
opcratorio  senza  l’aggiunta  o la  rimozione  di  punti,  perché 
c’è  un  unico  punto  da  affossare,  con  conscguenti  minori  sti- 
moli irritativi. 


L'indicazione  alla  c.  perforante  è stata  ulteriormente 
estesa  dalla  possibilità  di  eseguire  interventi  combinati  che 
comprendono:  estrazione  di  cataratta  con  impianto  di  lenti 
intraoculari,  trabeculectomia.  ricostruzione  del  segmento 
anteriore  e di  quello  posteriore  con  l’ausilio  di  una  protesi 
corneale  provvisoria  (cheratoprotesi  di  Eckard  e Landers ). 

Ulteriori  progressi  nella  selezione  (densitometria.  mor- 
fologia e morfometria  delle  cellule  endoteliali)  e nella  con- 
servazione delle  cornee  permettono  rimpianto  di  lembi 
qualitativamente  superiori  e di  conseguenza  risultati  chirur- 
gici migliori. 

La  c.  lamellare,  in  seguito  all’evoluzione  tecnica  e stru- 
mentale (microcheratomo.  laser  ad  eccimeri)  che  ne  ha  mi- 
gliorato i risultati  funzionali,  è diventata  una  valida  alter- 
nativa alla  c.  perforante,  soprattutto  come  tempo  interme- 
dio in  previsione  di  un  trapianto  a tutto  spessore  (leucoma 
vascol  a rizzato,  cheratiti  mctacrpetichc.  distrofie  o degene- 
ra/ioni slromali  non  ereditarie). 

Il  taglio  stromale  con  microcheratomo  è molto  più  pre- 
ciso però  non  consente  di  ottenere  lamelle  con  un  diametro 
superiore  agli  8-9  mm.  Il  lembo  ottenuto  con  questa  tecnica 
può  essere  conservato  in  ambiente  secco  a +4  °C  fino  a 48 
ore.  Attualmente  sono  disponibili  Icnticoli  conservati  in  gel 
di  silicone  che  devono  essere  reidratati  prima  dell’usa 

La  preparazione  del  letto  ricevente  inizia  delimitando  un 
solco  superficiale  mediante  una  trapanazione  semiperfo- 
rantc  di  diametro  prestabilito.  Nei  leucomi  corneali  densi  è 
consigliabile  eseguire  lo  slamcllamcnto  per  strati  successivi. 
In  presenza  di  un  panno  neovascolare  è utile  eseguire 
prima  una  peritomia  congiuntivaie  e successivamente  ap- 
profondire io  slamellanienlo  fino  agli  strati  pre-Descemet. 

Un  ipertono  oculare  favorisce  l'approfondimento  dello 
slamcllamcnto  e aumenta  quindi  il  rischio  di  una  perfora- 
zione. 

Va  sempre  eliminato  il  sangue  o altro  materiale  estraneo 
che  si  introduce  nell'interfaccia:  se  necessario  si  coagulano 
i vasi  periferici  che  sanguinano. 

Una  volta  preparala  la  sede  si  appone  il  lembo  che  deve 
avere  un  diametro  maggiore  di  0.1 -0.2  mm  rispetto  al  letto 
ricevente.  Si  sutura  la  lamella  con  una  sutura  continua  o a 
punti  staccati  in  Nylon  KM). 

Fase  postoperatoria 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  farmacologica,  nella  fase  po- 
stoperatoria è indicato  un  trattamento  locale  con  steroidi  a 
scalare,  per  tre  mesi  circa  (betamesonc.  desametasone)  e/o 
con  FANS  (flurbiprofene.  diclofenac).  Successivamente  si 
continua  con  un  cortisonico  di  superficie  (clobetasone)  per 
5-ò  mesi,  con  1-2  instillazioni  al  giorno.  Nelle  prime  due 
settimane  può  essere  utile  associare  un  midriatico. 

L’uso  di  steroidi  per  via  sistemica  è indicalo  unicamente 
nei  casi  in  cui  l'intervento  abbia  coinvolto  il  segmento  an- 
teriore e/o  sia  stato  particolarmente  lungo  o indaginoso. 

Nei  pazienti  con  elevato  rìschio  di  rigetto  vengono  usati 
gli  immunosoppressori  sia  a scopo  preventivo,  sia  per  cer- 
care di  controllare  una  reazione  immunitaria  già  innescata: 
attualmente  si  stanno  sempre  più  sperimentando  nuovi 
principi  attivi  (Holland  et  al..  1994). 

La  ciclosporina  A è un  imniunomodulalore  che  agisce  sui 
linfociti  T inibendo  l'RNA  messaggero  e di  conseguenza 
sopprimendo  la  produzione  di  intcrleuchina-2  da  parte  dei 
linfociti  T-helper.  può  essere  utilizzato  per  vìa  sistemica 
( Yamagami  et  al..  1994)  e per  via  locale  (collirio)  (Zhao  e Jin. 
1995;  Cieggel.  1994).  Finora  è stato  il  farmaco  più  usato  no- 
nostante i suoi  effetti  collaterali  a livello  renale,  epatico  e sul 
sistema  emopoietico  (v.  ciclosporina  (v.*:  v.**J).  La  ciclo- 
sporinemia  c i parametri  di  funzionalità  epatica  c renale 
vanno  tenuti  soltocontrollo  per  lutto  il  periodo  della  terapia. 
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Attualmente  sono  in  fase  di  studio  nuovi  prodotti  con 
caratteristiche  di  maggiore  efficacia  e minori  effetti  collate- 
rali (ad  es.  FK-506  [Minamoto  et  al. . 1995|;  v.  fk-506*;  e 
anticorpi  monoclonali). 

Nei  casi  di  c.  perforante  per  esiti  di  cheratite  erpetica  si 
rende  necessaria  una  terapia  postoperatoria  antivirale  con 
aciclovir  per  periodi  variabili  da  caso  a caso  (Moyes  et  al., 
1994). 

Per  quanto  concerne  i controlli  questi  vanno  eseguiti 
mensilmente.  Il  controllo  dell'acuità  visiva  viene  effettuato 
al  secondo-terzo  mese,  quando  l’astigmatismo  si  è relativa- 
mente stabilizzato  e quindi  è possibile  valutare  l'opportu- 
nità di  intervenire  sulla  sutura. 

La  sutura  va  comunque  valutata  dopo  un  anno:  se  è in 
buone  condizioni  c la  retrazione  è soddisfacente  non  si 
asporta,  se  invece  c'è  un  elevalo  grado  di  astigmatismo  o è 
iniziata  l'idrolisi  del  nylon,  va  tolta.  Se  è stata  eseguita  una 
doppia  sutura  continua,  entro  i primi  6 mesi  si  può  togliere 
quella  in  10-0  lasciando  in  sita  quella  a 11-0.  In  una  sutura 
mista,  i punti  staccati  possono  essere  rimossi  selettivamente 
a partire  dal  primo  mese  e vanno  tolti  entro  i 6 mesi. 

Dopo  2-3  mesi  dall'intervento  si  possono  prescrivere  le 
prime  lenti  montate  su  occhiali:  è però  sempre  necessario 
avvertire  il  paziente  che  si  tratta  di  correzioni  provvisorie  e 
suscettibili  di  ulteriori  modiiicazioni.  Le  lenti  a contatto 
possono  causare  abrasioni  per  la  presenza  di  irregolarità  di 
superficie  e per  la  presenzi!  della  sutura:  vanno  quindi  pre- 
scritte solo  dopo  una  più  che  attenta  valuta/ione  dei  costi- 
benefìci. 

Una  volta  rimossa  la  sutura,  eventuali  vizi  di  refrazione 
residui  non  correggibili  con  lenti  a contatto  o occhiali,  pos- 
sono essere  valutati  per  la  chirurgia  refrattiva. 

Complicanze  della  cheratoplastica  perforante 

Le  complicanze  della  c.  possono  essere  suddivise  in  opera- 
torie. postoperatorie  immediate,  postoperatorie  tardive  (Bo- 
les  Carcnini.  1974). 

Complicanze  operatorie 

1.  Emorragia  cornificale  espulsiva.  - L'incidenza  varia  tra 
lo  0.45  e fi. 08%;  fattori  di  rischio  sono  l'ipertensione  arte- 
riosa. il  glaucoma,  precedenti  interventi  chirurgici  oculari, 
l’età  del  paziente,  etc.;  la  terapia  consiste  nella  più  che  ra- 
pida sutura  corneale  preferibilmente  con  seta  8-0  e nell’ese- 
cuzione di  una  sderectomia  posteriore. 

2.  Sanguinamelo  eccessivo  a livello  del  segmento  ante- 
riore del  bulbo  oculare.  - Il  sanguinameno  in traopcra torio 
della  cornea.  dclTiridc.  del  corpo  ciliare  può  essere  tampo- 
nato con  l’apposizione  di  asciughini  imbevuti  di  fenilefrina 
2.5%;  nello  scompenso  corneale  pseudofachico  la  lente  in- 
traoculare. spesso  in  camera  anteriore,  va  rimossa  e può 
provocare  sanguinamento. 

3.  Lesioni  al  cristallino  con  formazione  di  cataratta.  - 
Sono  diventate  rare  con  l'avvento  delle  sostanze  viscoela- 
stiche  introdotte  in  camera  anteriore. 

Complicanze  postoperatorie  immediate 

1.  Endoftalmite. 

2.  Rigetto  primario  del  tessuto  corneale  del  donatore.  - 
Per  lo  più  per  traumatismi  a carico  dell'endotelio  corneale, 
selezione  del  donatore  non  adeguata,  conservazione  non 
adeguata,  tempo  di  conservazione  troppo  prolungato,  etc. 
(tig.  2);  in  questo  caso  va  rieffettuato  un  trapianto  corneale 
anche  dopo  una  o due  settimane. 

3.  Glaucoma.  - L'incidenza  è alta  anche  per  l'uso  post- 
operatorio cronico  di  steroidi  che  attualmente  può  essere 
limitato  dall'associazione  con  antinfiammatori  non  sterni- 
dei  per  via  topica;  l'ctiologia  è multifattorialc;  il  tratta- 
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Fig.  2.  C.  perforante.  Complicanze:  rigetto  del  lembo  corneale  tra- 
piantalo. 


mento  non  è particolare  ma  va  graduato  partendo  dalla 
terapia  medica  antiglaucomatosa  (bctabloccanti.  inibitori 
dcll'anidrasi  carbonica)  fino  ad  arrivare  a terapie  antiglau- 
comatose  chirurgiche  filtranti  o a ciclodislruzionc  dei  corpi 
ciliari. 

4.  I poema  postoperatorio. 

5.  Deiscenza  della  linea  di  ferita  corneale  o allentamento 
della  sutura  corneale  in  Nylon  10-0  (fig.  3). 

6.  Eccessiva  f logosi  postoperatoria. 

7.  Difetti  dell' epitelio  corneale  persistenti. 

Complicanze  postoperatorie  tardive 

1.  Infezione  del  lembo  trapiantato.  - Fattori  di  rìschio 
sono  la  blefarite,  infezioni  erpetiche,  uso  di  lenti  a contatto, 
cheratocongiuntivite  secca,  un  allentamento  della  sutura 
corneale. 

2.  Reazione-rigetto  del  lembo  trapiantato. 

3.  Astigmatismo  elevato.  - L'astigmatismo  dopo  c.  perfo- 
rante è tuttora  la  causa  principale  del  visus  ridotto  nonché 
di  perdita  della  visione  binoculare;  il  Nylon  11-0  non  viene 
raccomandato  per  l'impiego  in  suture  continue  nelle  c.  per- 
foranti poiché  può  rompersi  più  facilmente:  la  tecnica  chi- 


Fig.  3.  C.  perforante.  Complicanze:  deiscenza  settoriale  a livello  del 
lembo  trapiantato  c del  lembo  del  ricevente  per  la  rottura  della 
sutura  continua  in  nylon  KM). 
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Fig.  4.  C.  perforante.  Complicanze:  ncovascolarizzazionc. 


rurgica  per  ridurre  l'astigmatismo  è quella  di  associare  su- 
ture corneali  staccale  (da  8 a 12)  con  suture  continue  (16 
punti);  la  riduzione  dell'astigmatismo  può  essere  modulata 
rimuovendo  i punti  staccati  in  base  alla  cheratometria 
(Frueh  et  ai.  1992). 

4.  Edema  mandare  cistoide. 

5.  Neovascolarizzazione  (fìg.  4). 

Complicanze  della  cheratoplastica  lamellare 

Le  complicanza  della  c.  lamellare  possono  essere  suddivise 
in  complicanze  pcriopcralorie  (operatorie/postoperatorie 
precoci)  e complicanze  postoperatorie  tardive  (Boles  Care- 
nini,  1974). 

Complicanze  operatorie 

1 . Dissezione  irregolare  del  letto  corneale. 

2.  Perforazione  della  cornea. 

3.  Emorragie. 

4.  Interposizione  di  corpi  estranei  Ira  lembo  e cornea. 

Complicanze  postoperatorie  precoci 

1 . Dislocazione,  edema,  ulcera  del  lembo. 

2.  Mancata  adesione,  retrazione  e rigetto  del  lembo. 

3.  Sangue  tra  lembo  e cornea. 

4.  Cedimento  dei  punti  di  sutura:  glaucoma,  uveite,  infe- 
zione. 

Complicanze  postoperatorie  tardive 

1.  Opacizzazione  del  lembo. 

2.  Vascolarizzazione  del  letto  del  lembo. 

3.  Epitelizzazione  del  letto  del  lembo  e formazione  di  cisti 
nell'interspazio. 

4.  Depositi  cristallini  attorno,  entro  e sotto  il  lembo. 

5.  Astigmatismo  elevalo. 

6.  Distrofia  tardiva  del  lembo. 

Banche  degli  occhi 

In  Italia  praticamente  non  esistono  banche  degli  occhi  adeguate  o 
realizzate  come  quelle  ad  es.  esistenti  negli  U.S.A.  (anche  perché  i 
costi  per  realizzarle  sono  variabili  Ira  i 5 e i 9 miliardi).  Inoltre  le 
leggi  sul  trapianto  di  cornea  sono  in  continuo  divenire  con  progres- 
sioni verso  modelli  americani  o regressioni  su  leggi  pregresse  e/o 
superate. 

Notevoli  contraddizioni  si  pongono  proprio  perché  le  leggi  re- 
lative al  trapianto  di  cornea  non  vengono  diversificate  dalle  leggi 
relative  ad  altri  trapianti:  la  cornea  é invece  da  considerare  a tutti 
gli  effetti  un  tessuto  e non  un  organo. 
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Un  altro  aspetto  controverso  è il  prelievo  del  bulbo  oculare  in 
loto  o esclusivamente  del  tessuto  selerocorneale  con  un  diametro 
complessivo  di  circa  17-18  mm  (con  non  meno  di  3 inni  di  sclera): 
la  legge  attuale  permette  unicamente  il  prelievo  del  tessuto  cor- 
neale e non  del  bulbo  in  loto,  anche  se  quest'ultimo  è molto  più 
utile  per  le  analisi  di  screening  ed  in  particolare  per  la  microscopia 
speculare  dell'endotelio  corneale. 

Attualmente  poi  in  Italia,  in  mancanza  di  una  vera  « Banca  degli 
occhi»,  si  tende  a realizzare  Centri  di  Riferimento  che  sfortunata- 
mente sono  per  lo  più  mule  attrezzati  e mancanti  di  strutture  ade- 
guate. 

Cheratoplastica  in  età  pediatrica 

La  c.  perforante  nell'età  pediatrica  ha  una  prognosi  netta- 
mente peggiore  rispetto  a quella  degli  adulti,  anche  perché 
gli  aspetti  anatomo-chirurgici  sono  diversi:  la  cornea  e la 
sclera  hanno  un  fattore  di  rigidità  minore,  l'iride  è più  mo- 
bile. il  vitreo  ha  una  maggior  tenacia,  la  cicatrizzazione  è 
più  rapida,  le  suture  tendono  ad  allentarsi  prima  (possono 
richiedere  la  rimozione  anche  dopo  1-2  settimane  per  evi- 
tare flogosi.  ncovascolarizzazionc.  rigetto,  infezioni),  etc. 

I risultati  per  opacità  congenite  corneali  sono  scadenti 
mentre  notevolmente  superiori  quelli  in  presenza  di  opacità 
corneali  acquisite.  In  genere  non  sempre  esiste  una  buona 
correlazione  tra  l'acuità  visiva  ottenibile  e la  trasparenza 
del  lembo  corneale  trapiantato. 

Da  uno  studio  multicentrico  di  Dana  et  al.  (1995)  su  164 
trapianti  corneali  in  bambini  con  età  inferiore  ai  12  anni, 
con  un  follow-up  medio  di  45  mesi  (non  meno  di  6 mesi)  si 
è potuto  evidenziare  che: 

a)  le  opacità  corneali  erano  nel  64%  dei  casi  congenite, 
nel  17%  traumatiche,  nel  19%  non  traumatiche  acquisite 
(interessante  c sottolineare  come  in  rapporto  a questa  clas- 
sificazione gli  AA.  non  trovano  nessuna  differenza  tra  la 
trasparenza  del  trapianto  corneale  ed  il  risultato  visivo,  ri- 
spetto a quello  riscontrato  in  precedenza  da  altri  AA.): 

b)  i reinterventi  erano  associati  ad  un  incremento  dell'in- 
cidenza di  fallimento  dell'attecchimento  di  ulteriori  tra- 
pianti; 

c)  dopo  un  follow-up  medio  di  almeno  4 mesi  il  62%  dei 
trapianti  era  trasparente,  il  19%  "nebbioso"  (« hazy »),  il 
19%  opaco; 

d)  nel  60%  dei  pazienti  si  riscontrava  una  visione  miglio- 
re o uguale  alla  conta  delle  dita:  quando  la  visione  prcopc- 
ratoria  era  confrontata,  solo  il  18%  presentava  una  visio- 
ne postoperatoria  peggiore  rispetto  a quella  prcoperatoria; 

e)  la  complicanza  peggiore,  cioè  la  ftisi  bulbare.si  riscon- 
trava nel  3%  di  tutti  gli  occhi  esaminati  e nell'8%  degli 
occhi  in  cui  vi  era  un  fallimento  del  trapianto  corneale. 

In  conclusione  si  può  affermare  che.  nonostante  le  diffi- 
coltà tecniche  sopra  riportate,  due  su  Ire  pazienti  in  età 
pediatrica  con  opacità  corneali  e deficit  visivo  grave  pos- 
sono avere  una  visione  funzionale  accettabile  e quindi  la  c. 
perforante  può  avere  successo  se  vi  è una  gestione  appro- 
priata da  parte  dei  genitori  e del  chirurgo  oftalmologo,  in 
modo  da  combinare  l'applicazione  di  tecniche  chirurgiche 
meticolose  e sofisticate,  con  un  adeguato  trattamento  del- 
i'ambliopia  c del  postoperatorio. 
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Immunologia  e reazioni  di  rigetto 

In  relazione  ai  progressi  compiuti  negli  ultimi  anni,  dovuti  a 
tecniche  chirurgiche  più  raffinate,  ad  una  più  attenla  sele- 
zione dei  donatori  e ad  una  più  accurata  valutazione  prc- 
opc rat oria  del  ricevente.  Tedilo  della  c.  è favorevole  nel 
9(1%  dei  casi  con  cornea  avascolare,  a due  anni  di  distanza 
dall'intervento.  Oggi  più  di  40.000  trapianti  corneali  ven- 
gono eseguiti  ogni  anno  negli  IJ.S.A.  e in  Canada,  e tale 
numero  è destinato  a crescere  sia  per  l'aumento  della  vita 
media  sia  per  le  sempre  maggiori  richieste. 

Una  così  alla  percentuale  di  successo  della  c.  ha  fatto 
ritenere  per  lungo  tempo  che  la  cornea  fosse  un  tessuto 
privilegialo  per  l'assenza  di  vasi  e di  linfatici  che  rendono 
impossibile  all'organismo  di  riconoscere  il  tessuto  del  do- 
natore ed  avviare  contro  di  esso  una  reazione  immune.  In 
realtà,  studi  sperimentali  hanno  evidenziato  che  la  cornea  6 


una  sede  privilegiata  per  le  particolari  condizioni  anatomi- 
che, ma  non  un  tessuto  privilegiato  in  quanto  trapianti  cor- 
neali effettuati  sperimentalmente  sulla  cute  sono  rapida- 
mente rigettati.  Infatti  quando  vengono  a mancare  quelle 
condizioni  anatomiche  favorenti,  come  nel  caso  di  cornee 
vascolarizzate.  le  possibilità  di  attecchimento  scendono  no- 
tevolmente a percentuali  variabili  tra  il  35%  ed  il  65%.  La 
reazione  immune  di  rigetto  rappresenta  attualmente  la  causa 
più  frequente  c sfavorevole  per  il  buon  esito  del  trapianto. 

Meccanismo  immune  della  reazione  dì  ricetto 
Sebbene  già  nel  1951  Maumenee  avesse  per  primo  descritto 
la  reazione  immune  di  rigetto,  i meccanismi  che  determi- 
nano l'instaurarsi  della  reazione  stessa  non  sono  ancora 
completamente  definiti. 

Oggi,  una  migliore  conoscenza  del  l'importanza  degli  an- 
tigeni di  istocompatibilità  (v.  hla:  hla*;  hla**;  isttx  ompa- 
tirii  ita*)  di  classe  I e II,  l’impiego  di  un  modello  sperimen- 
tale nel  ratto  e,  soprattutto  l'impiego  di  anticorpi  monoclo- 
nali c delle  tecniche  di  immunoislochimica.  hanno  meglio 
definito  le  caratteristiche  della  reazione  di  rigetto. 

Due  principali  sistemi  antigenici,  il  sistema  maggiore  di 
istocompatibilità  HLA  ed  il  gruppi»  sanguigno  ABO.  pre- 
senti anche  a livello  delle  cellule  corneali,  sono  stati  parti- 
colarmente studiati  quali  potenziali  attivatori  della  risposta 
deU'ospilc.  Sebbene  vi  siano  risultati  contrastanti  sulla  prc- 
dittiviià  dei  test  di  tipizzazione  tessutale  nei  confronti  del 
l'attecchimento  della  c..  un  recente  lavoro  condotto  negli 
U.S.A.  dal  CCTS  ( Cornea I Collahoralive  TransplaiUatinn 
Studies)  ha  dimostrato  che  per  pazienti  ad  alto  rischio  l'af- 
finità per  antigeni  HLA  di  I (HLA-A,  HLA-B)  e li  Classe 
(HLA-DR)  non  aumenta  le  probabilità  di  successo  c.  vice- 
versa, antigeni  HLA  differenti  non  aumentano  il  rischio  di 
insuccesso.  Al  contrario,  un'affinità  per  il  gruppo  sanguigno 
ABO  favorisce  il  buon  esito  del  trapianto.  Studi  istologici 
condotti  nel  ratto  indicano  che  nella  reazione  immune  di 
rigetto,  i macrofagi  sono  le  cellule  predominanti  della  rispo- 
sta infiammatoria  iniziale,  seguili  dai  linfociti  T-helper  e. 
nelle  fasi  finali,  da  linfociti  T citotossici.  Contemporanea- 
mente. si  assiste  ad  una  aumentata  espressione  degli  ami- 
geni  di  Classe  II  sui  cheratocili  del  donatore,  del  ricevente 
e sulle  cellule  endoteliali.  Questo  quadro  istologico  e so- 
prattutto l'azione  dei  linfociti  T spiegano  il  quadro  clinico 
che  si  presenta  durante  una  reazione  di  rigetto. 

Reazione  clinica  di  rigetto 

Una  reazione  clinica  di  rigetto  raramente  si  verifica  prima 
di  due  settimane  dall'intervento,  ma  può  verificarsi  anche 
molli  anni  dopo  una  c.  La  diagnosi  precoce  consente  spesso 
di  bloccare  con  una  terapia  aggressiva  la  reazione  immune. 

La  reazione  corneale  di  rigetto  può  presentarsi  in  tre 
forme  cliniche  spesso  coesistenti:  la  reazione  cndotelialc.  la 
reazione  subcpitclialc  e quella  epiteliale.  La  reazione  endn- 
teliale  di  rigeito  costituisce  il  quadro  clinico  più  grave  poiché 
le  cellule  endoteliali  non  si  rigenerano  e l'unico  rimedio  è 
rappresentato  solo  da  un  nuovo  trapianto.  Il  rigetto  cndo- 
tclialc  ha  una  incidenza  del  21%  rispetto  alle  due  altre 
forme.  Si  manifesta  generalmente  sotto  forma  di  precipitati 
chcratici  c linee  di  reazione  endoteliale.  edema  parziale  o 
diffuso,  formazione  di  membrane  retrocomeali.  I precipitati 
chcratici  interessano  in  un  primo  momento  il  tessuto  del 
donatore  sotto  forma  di  una  linea  di  opacità  cndotelialc 
(linea  di  Khodadoust).  Istologicamente  sono  caratterizzati 
da  leucociti  sulla  cui  provenienza  persistono  dubbi.  L'edema 
slromale  conseguente  alla  reazione  può  essere  segmentano 
se  interessa  il  punto  di  contatto  tra  i tessuti  del  donatore  e 
quelli  dell'ospite  oppure  diffuso  in  lutto  il  tessuto  innestato. 
La  formazione  di  membrane  rctrocorncali  costituisce  un 
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aspetto  non  insolito  di  reazione  cellulare  cndoteliale  pro- 
babilmente mediata  da  fibroblasti  dell'ospite  a livello  del- 
V interfaccia  di  contatto. 

Una  reazione  corneale  di  rigetto  può  anche  presentarsi 
sotto  forma  di  infiltrali  subepiteliali  (15%  dei  casi  circa). 
L'aspetto  clinico  è caratterizzato  dalla  presenza  di  infiltrati 
biancastri  di  0.2-0.5  mm  di  diametro,  nello  stroma  anteriore, 
sparsi  nel  tessuto  corneale  innestato.  Non  è chiaro  se  tali 
infiltrati  siano  una  risposta  linfocitaria  diretta  contro  i che- 
ratociti  o contro  le  cellule  endoteliali  del  donatore.  Una 
lieve  reazione  in  camera  anteriore  può  associarsi  a questa 
forma  clinica.  Generalmente  tale  reazione  ò asintomatica  c 
non  lascia  reliquati  se  trattala  precocemente. 

La  reazione  immune  può  inline  essere  diretta  verso  l'epi- 
telio del  donatore  dove  in  tale  circostanza  si  osserva  una 
linea  di  infiltrazione  linfocitaria  che  dalla  periferia  procede 
verso  il  centro  della  cornea.  Questa  forma  di  rigetto  pre- 
sente in  circa  il  10%  dei  casi  è ben  controllabile  con  la 
terapia. 

La  terapia  della  reazione  di  rigetto  è basata  sull'impiego 
di  corticosteroidi  in  collirio  (desametasone  0.1%  o predni- 
solonc  l%)con  applicazioni  frequenti  a seconda  della  gra- 
vità del  quadro  clinico  (una  applicazione  ogni  15  minuti  o 
ogni  ora).  L'impiego  di  corticosteroidi  per  via  perioculare  o 
sistemica  viene  riservato  a casi  particolarmente  gravi  ed  a 
rapida  evoluzione.  È stata  impiegata  anche  con  successo  la 
ciclosporina  (v.*;  v.**)  sia  per  via  sistemica  che  topica:  è in 
fase  di  studio  l'impiego  di  altri  immunosoppressorì.  come 
ITK-506  (v,  sopra  coll.  1091;  v.  anche  kk-5ik>*). 
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SUDANO  MUSINI  E MOLO  RAMA 

CHIMERISMO 

t.  chtmerism. 

Il  termine  chimerismo  [c.)  viene  utilizzato  per  indicare 
strutture  (molecolari,  cellulari  e organiche)  composte  da 
elementi  con  origini  indipendenti  ma  che  vengono  ad  avere 
una  continuità  fisica  in  seguito  ad  eventi  accidentali.  Il  c. 
può  originarsi  con  meccanismi  spontanei  diversi  o essere 
prodotto  sperimentalmente. 

Si  dice  c.  la  compresenza,  nello  stesso  individuo  (chime- 
ra), di  cellule  con  patrimonio  genetico  differente  in  quanto 
derivato  da  zigoti  diversi.  Si  distingue  dal  mosaicismo  (v.**) 
poiché  in  quest’ultimo  le  cellule  con  patrimoni  diversi  de- 
rivate da  un  unico  zigote  e accumulano  mutazioni  durante 
la  loro  moltiplicazione. 

Nel  caso  di  gravidanze  gemellari.  le  anastomosi  vascolari 
possono  dar  luogo  a scambi  reciproci  di  cellule  staminali 
che  possono  colonizzare  l'altro  individuo  in  quanto  questo 
è immunologicamcnte  tollerante.  Il  risultato  sono  gemelli 
chimerici  per  due  popolazioni  di  cellule  sanguigne  geneti- 
camente differenti.  Questo  fenomeno  è di  rilevanza,  ovvia- 
mente. solo  per  gemelli  dizigoti  nei  quali  i casi  di  interco- 
municazione vascolare  sono  da  considerarsi  eccezionali. 
Esso  ò invece  più  frequente  nei  bovini  ove  può  dare  origine, 
nel  caso  di  embrioni  di  sesso  opposto,  alle  cosiddette  laure 
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(o  freemartin)  ovvero  femmine  parzialmente  mascoliniz- 
zate. 

Sono  riportati  in  letteratura  esempi  di  c.  in  casi  di  erma- 
froditismo vero  con  cariotipo  46.  XX/46,  XY.  Per  spiegare 
la  compresenza  di  linee  cellulari  con  contributo  completo 
materno  c paterno  sono  stati  invocati  i seguenti  meccani- 
smi: fecondazione,  da  parte  di  due  spermatozoo  dcll'oocita 
secondario  e del  primo  globulo  polare,  oppure  dell’uovo  e 
del  primo  globulo  polare,  oppure  dell’uovo  e del  secondo 
globulo  polare,  oppure  la  fusione  di  due  embrioni  indipen- 
denti. 

Nell'uomo  e nel  topo  sono  stati  descritti  esempi  di  c.  per 
la  compresenza  di  linee  cellulari  partenogenetiche  e linee 
cellulari  diploidi.  Si  ritiene  che  tali  chimere  siano  compati- 
bili con  lo  sviluppo  embrionale  in  quanto  la  quota  diploide, 
anche  nei  casi  in  cui  è minoritaria,  fornisce  un  contributo 
paterno  sufficiente,  in  un  caso  recentemente  descritto 
(Slrain  et  al.,  1995)  la  linea  partenogenetica  ha  mostrato 
completa  isodisomia  materna.  Si  ritiene  che  in  questo  caso 
il  c.  sia  il  risultato  di  un  evento  mitotico  nell'uovo,  che 
avrebbe  segregato  il  pronuclco  maschile  in  uno  solo  dei 
blastomeri.  Una  mancata  divisione  del  citoplasma  nella 
successiva  mitosi  della  linea  partenogenetica  avrebbe  por- 
talo alla  diploidizzazione  di  qucst'ullima. 

Si  intende  per  c.  misto  la  presenza  diffusa,  in  un  ricevente 
di  trapianto  d'organo,  di  cellule  derivate  dal  donatore  e 
diverse  da  quelle  dell'organo  stesso.  L'attecchimento  di  po- 
polazioni cellulari  da  precursori  trasferiti  con  l'organo,  fa- 
cilitato dai  trattamenti  immunosopprcssivi  che  seguono  al 
trapianto,  stabilisce  un  c.  di  fatto  (Frassoni  et  al.,  1989).  La 
presenza  di  popolazioni  cellulari  allogeniche  è general- 
mente quantificata  mediante  marcatori  enzimatici,  cromo- 
somici o del  DNA.  Dati  recenti  mostrano  che  il  c.  misto  ha 
rilevanza  nello  stabilirsi  di  una  tolleranza  specifica  nei  con- 
fronti del  donatore  (Star/l  et  al.,  I993a;  Starzl  et  al..  1993b; 
Good.  1993).  La  presenza  di  cellule  esogene  può  spiegare 
inoltre  la  correzione  parziale  di  difetti  congeniti  del  meta- 
bolismo nel  ricevente,  come  è stalo  riportato  per  la  malattia 
di  Gauchcr. 

La  produzione  sperimentale  di  animali  chimerici  è adot- 
tata nel  topo  per  lo  studio  dell'embriogenesi  (Jennings. 
1988)  e per  la  produzione  di  esemplari  o ceppi  con  geni 
specifici  resi  inefficienti  (targeted  gene  disruprion)  o comun- 
que modificati  mediante  ricombinazione  omologa  (Capec- 
chi. 1989)  (fig.  1).  In  ambedue  i casi  si  utilizza  la  microinic- 
zione  di  cellule  staminali  embrionali  (F.S)  in  blastocisti 
espiantate,  che  sono  successivamente  reimpiantate  in  madri 
adottive.  Ne  risultano  embrioni  chimerici  riconoscibili  dal 
mantello  a chiazze  bianche  (genotipo  della  blastocisti  rice- 
vente) c nere  (genotipo  delle  cellule  ES).  Lo  cellule  corri- 
spondenti al  secondo  gruppo  saranno  portatrici  delle  mo- 
dificazioni geniche  previamente  introdotte  nelle  cellule  ES 
in  coltura.  (ìli  esemplari  in  cui  anche  la  lìnea  germinale 
risulta  derivata  dalle  cellule  ES  (individuati  fra  quelli  con 
un  maggiore  contributo,  ovvero  con  mantello  prevalente- 
mente scuro),  in  seguilo  ad  incrocio,  producono  individui 
genotipicamente  portatori  delle  modifiche  originariamente 
introdotte. 

Si  indica  con  c.  proteico  la  formazione  di  polipeptidi  con 
sequenza  derivata  da  più  di  un  gene,  per  effetto  di  una 
rottura  c ricongiungimento.  È il  caso  dei  riarrangiamenti 
caratteristici  di  alcuni  tipi  di  neoplasie  in  cui  geni  diversi 
sono  giustapposti  in  seguito  a traslocazioni  cromosomiche 
(Nakamura  et  al..  1993). 

In  genetica  molecolare  si  utilizza  il  termine  chimerico  in 
riferimento  ai  cromosomi  artificiali  di  lievito  (YAC:  Yeast 
Artificial  Chromosomes).  Sono  detti  chimerici  quegli  YAC 
in  eui  l'inserto  di  DNA  esogeno  è formalo  da  più  tratti  che 
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Fig.  I Produzione  di  toni  chimerici  mediante  introduzione  di  cel- 
lule staminali  embrionali  (HS)  nella  blastocisti.  Le  cellule  ES  sono 
iniettate  nel  blastocele  dì  un  embrione  al  giorno  4,5  di  svduppo.  l.a 
blastocisti  è poi  trasferita  chirurgicamente  nell'utero  di  una  fem- 
mina pseudogravida  e fatta  sviluppare  fino  alla  nascita.  Nella  figura 
sono  rappresentate  cellule  LS  derivale  da  un  topo  omozigote  per  il 
colore  uel  mantello  nero  e la  blastocisti  da  un  topo  omozigote  per 
l'allele  albino.  I topi  chimerici  sono  (ormati  da  cellule  con  i due 
genotipi  e quindi  mostreranno  un  mantello  a chiazze  dei  due  co- 
lori. L incrocio  di  un  topo  chimerico  con  uno  albino  può  produrre 
progenie  scura  c ciò  denota  il  contributo  delle  cellule  ES  alla  linea 
germinale.  (Da  Capecchi,  /HW,  inodi/tcala  e ridisegnata). 


non  hanno  contiguità  nel  DNA  originario.  Tali  artefatti 
possono  essere  il  risultato  della  co-ligazione  (coligation)  ov- 
vero della  giunzione  accidentale  in  tandem,  di  due  o più 
segmenti  indipendenti  nella  miscela  di  reazione  con  le  mo- 
lecole del  vettore.  Alternativamente,  uno  YAC  chimerico 
può  essere  il  risultato  di  un  evento  di  ricomhinaz.ione  fra 
due  YAC  diversi  presenti  contemporaneamente  nella  stessa 
cellula  (Larionov  et  ni.  1994;  McCormick  et  al..  1993). 
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Attuali  indirizzi  di  sviluppo 

Il  progresso  tecnologico  ha  permesso  di  immettere  sul  mer- 
cato apparecchi  di  chimica  clinica  [c.  c.]  caratterizzati: 
(/)  da  un'elevata  automazione  nell'esecuzione  delle  analisi 
e nella  elaborazione  e presentazione  dei  risultati  c (2)  da 
un'elevata  miniaturizzazione  delle  componenti  meccaniche 
ed  elettroniche.  Ciò  ha  portato  a ridurre  al  minimo  l'inter- 
vento dell'operatore  nel  processo  analitico  ed  ha  fatto  pro- 
spettare la  possibilità  di  una  utilizzazione  dell'analizzatore 
automatico,  anche  da  parte  di  personale  non  specializzato, 
direttamente  al  letto  del  malato  o in  piccoli  laboratori  an- 
nessi al  reparto.  Il  risparmio  sui  tempi  d'attesa  derivante  da 
un  non  più  necessario  ricorso  a grandi  centri  d'analisi  si 
accompagna  ad  un  maggiore  rischio  di  errore  nell'interpre- 
lazione  dei  risultati,  in  quanto  non  sempre  l utilizzatorc  è a 
conoscenza  dei  limiti  di  validità  delle  singole  procedure 
analitiche  e dei  rischi  connessi  con  la  possibile  presenza  di 
sostanze  interferenti. 

Nuove  metodologie 

I miminone felometria 

Questa  tecnica  si  basa  sulla  capacità  degli  immunoconi- 
plessi  di  rendere  opalescente  la  soluzione  in  cui  sono  pre- 
senti, determinando  la  dispersione  della  luce.  La  luce  di- 
spersa può  essere  focalizzata  mediante  un  sistema  di  lenti  c 
misurata  con  un  fotomoltiplicatore.  L'intensità  della  luce 
dispersa  dipende  dalle  dimensioni  delle  particelle,  dall'in- 
dice di  rifrazione  relativo  al  solvente  c dalla  intensità  e 
lunghezza  d'onda  della  luce  incidente.  L'intensità  della  luce 
dispersa  è inoltre  direttamente  proporzionale  alla  concen- 
trazione delle  particelle  in  esame,  se  questa  è sufficiente- 
mente bassa:  ad  alte  concentrazioni  la  relazione  non  è li- 
neare e tende  ad  invertirsi. 

Per  quanto  riguarda  la  distribuzione  della  luce  dispersa,  questa 
varia  a seconda  del  rapporto  fra  il  diametro  delle  particelle  (d)  c la 
lunghezza  d’onda  (<u)  della  luce  incidente:  particelle  di  piccolo  dia- 
metro (d  < tu)  disperdono  la  luce  simmetricamente:  particelle  di 
grande  diametro,  come  sono  generalmente  gli  immunocomplessi 
(d  > tu),  disperdono  la  luce  preferenzialmente  sotto  una  piccola 
angolatura.  Per  questo  motivo  gran  parte  dei  nefelometn  in  com- 
mercio ha  un  angolo  di  lettura  inferiore  all'angolo  retto  (l'angolo 
fra  la  direzione  del  raggio  incidente  e il  monocromatore  è general- 
mente compreso  fra  13"  e 70").  Come  sorgente  luminosa  è gene- 
ralmente usata  una  sorgente  laser  (lig.  I ) che.  per  la  sua  capacità  di 
irradiate  intensamente  un'area  piccola  e ben  definita  del  campione, 
assicura  la  stabilità  della  geometria  del  sistema  (v.  anche:  FOFOME- 
ntiA.  VI,  1938;  ntECiprrAZtONK  XII.  873:  laser»,  col.  *4462). 

Oltre  a quantificare  l'intensità  della  dispersione  della  luce  3d 
equilibrio,  i ncfclomclri  possono  eseguire  una  misura  in  cinetica 
determinando,  mediante  il  calcolo  della  derivala  prima,  la  velocità 
massima  con  cui  varia  la  dispersione  della  luce.  In  presenza  di  un 
antisiero  specifico  e in  opportune  condizioni  sperimentali,  en- 
trambi questi  tipi  di  misure  possono  essere  utilizzati  per  determi- 
nare la  concentrazione  dcH'antigcnc  sulla  base  di  una  curva  di 
taratura  memorizzala  dall'apparecchio. 

1 ncfclonietri.  spesso  collegati  ad  apparecchiature  per 
l'analisi  automatizzata,  trovano  un  vasto  impiego  per  il  do- 
saggio delle  singole  proteine  plasmaiiclie.  L'uso  di  questa 
tecnica  permette  di  utilizzare  un  piccolo  volume  di  cam- 
pione per  il  saggio  e di  ottenere  il  risultato  in  breve  tempo 
c con  una  relativamente  buona  precisione:  lo  svantaggio 
risiede  nell'alto  costo  dei  reagenti  e dell'apparecchiatura. 

La  messa  a punto  di  metodiche  immunologichc  di  tipo 
competitivo  (nephelometric  inhihttion  immunoassay,  NI  A) 
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Fin.  1.  Schema  ottico  di  un  ne- 
lelomelro  a laser  La  luce  pro- 
dotta dal  laser  è dispersa  dal 
campione  opalescente  posto 
nella  cu  vetta  ed  £ quindi  inviata 
al  fotodiodo  attraverso  un  si- 
stema di  lenti  con  un  angolo  di 
lettura  inferiore  all'angolo  retta 


ha  permesso  di  utilizzare  questa  tecnologia  anche  per  il 
dosaggio  di  molecole  a peso  molecolare  relativamente  basso 
{antibiotici,  anticon vuhi vanti,  etc.).  A questo  fine,  le  mole- 
cole da  dosare  sono  state  legate  covalentemente  a proteine 
ad  alto  peso  molecolare  in  modo  da  formare,  in  presenza  di 
anticorpi  specifici,  immunocomplessi  sufficientemente  volu- 
minosi da  provocare  la  dispersione  della  luce.  Nella  miscela 
utilizzata  per  il  saggio,  Panatila  non  legato  alla  proteina, 
presente  nel  campione  prelevato  al  paziente,  compete  con 
i antigene  sintetico  ad  alto  peso  molecolare  per  il  legame 
con  l'anticorpo.  determinando  una  riduzione  del  segnale 
nefelometrico. 

I nefelometri  possono  essere  adoperati  in  c.  c.  anche  in 
dosaggi  che  non  prevedono  l’uso  di  anticorpi  e quindi  la 
rilevazione  di  immunocomplessi.  Ad  esempio,  questi  appa- 
recchi permettono  di  dosare  facilmente  attività  di  enzimi 
(come  l'amilasi  e la  lipasi)  che  hanno  come  substrato  delle 
macromolecole  la  cui  idrolisi  determina  una  diminuzione 
della  dispersione  della  luce  nella  miscela  di  saggio. 

Elettroforesi  capillare 

L'apparecchiatura  (fig.  2)  consiste  in  un  capillare  lungo  20* 
150  cm  e con  diametro  interno  di  10-200  pm.  teso  tra  due 
pozzetti  contenenti  una  soluzione  salina  in  cui  vengono  im- 
mersi due  fili  di  platino  che  fungono  da  elettrodi.  Il  capil- 
lare è generalmente  di  silice  fusa,  rivestita  di  poliimide.  che 
conferisce  all'insieme  una  straordinaria  flessibilità.  Un  ali- 
mentatore genera  una  forte  differenza  di  potenziale  tra  i 
due  elettrodi  (fino  a 30  kV).  Verso  la  fine  del  capillare,  un 
rivelatore  rileva  gli  analiti  che  stanno  migrando  ed  invia  il 
segnale  ad  un  amplificatore  collegato  ad  un  sistema  di  ac- 


quisizione dei  dati  c di  controllo  automatico  del  funziona- 
mento dell'apparecchiatura  nel  suo  insieme.  I rivelatori  più 
spesso  impiegati  sono  di  tipo  ottico  (essi  permettono  perciò 
di  effettuare  misure  di  assorbimento  o di  fluorescenza):  più 
raramente  l'apparecchio  è dotato  di  rivelatori  elettrochi- 
mici. fototcrmici  o per  radio-isotopi  (rivelatori  per  scintil- 
lazione o a semiconduttore  di  tellurio  di  cadmio)  oppure  è 
accoppiato  ad  uno  spettrometro  di  massa.  Il  campione  da 
esaminare  (sono  sufficienti  da  1 a 30  ni)  viene  introdotto 
generalmente  all  cstrcmilà  anodica  del  capillare  sfruttando 
la  sua  capacità  di  muoversi  nel  campo  elettrico  o.  più 
spesso,  applicando  una  opportuna  pressione. 

Quando  viene  generata  una  differenza  di  potenziale  tra  i due 
elettrodi  in  contatto  con  la  soluzione  elettrolitica  che  riempie  il 
capillare  (in  questo  caso  si  parla  di  elettroforesi  capillare  in  fase 
libera  o zonale  [ f ree- zone  capillare  electrophoresis,  CZEJ).  le  varie 
sostanze  contenute  nel  campione  vengono  sottoposte  alla  migra- 
zione elcttroforetica  e al  flusso  elettrosmotico.  La  migrazione  elet- 
troforetica  consiste  nel  movimento  delle  molecole  cariche  in  solu- 
zione verso  l'elettrodo  di  segno  opposto.  Il  flusso  elettrosmotico 
consiste  nel  movimento  verso  il  catodo  del  solvente  nel  suo  in- 
sieme cd  è dovuto  alle  interazioni  dei  cationi  in  soluzione  con  le 
cariche  negative  dei  gruppi  silanolici  ionizzati  della  parete  interna 
del  capillare.  A causa  della  migrazione  elcttroforetica.  le  molecole 
cariche  positivamente,  negativamente  o neutre  si  muovono  con 
diversa  velocità,  ma  tutte,  a causa  dell'elettrosmosi,  si  spostano 
verso  il  catodo.  Questo  è raggiunto  prima  dalle  molecole  cariche 
positivamente,  in  quanto  il  sommarsi  della  migrazione  elcttroforc- 
lica  e del  flusso  elettrosmotico  le  fa  muovere  più  rapidamente.  Il 
catodo  è raggiunto  per  ultimo  dalle  molecole  canchc  negativa- 
mente in  quanto  in  questo  caso  il  flusso  elettrosmotico  è ostacolato 
dalla  migrazione  eleltroforclica  in  senso  opposto.  Le  molecole 


Fig.  2.  Schema  di  base  di  un  ap- 
parecchio per  elettroforesi  ca- 
pillare. Il  capillare  c testi  tra 
due  pozzetti  contenenti  una  so- 
luzione salina  in  cui  vengono 
immersi  gli  elettrodi.  Verso 
l'estremità  catodica  del  capillare 
è presente  una  finestra  ottica- 
mente trasparente  che  permette 
la  rilevazione  degli  analiti  sotto- 
posti alta  migrazione  eleltrofo- 
retica  ed  al  flusso  elctlrosmo- 
tico. 
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neutre  hanno  una  velocità  di  migrazione  intermedia  e si  muovono 
tutte  insieme.  Un  modo  per  separare  le  molecole  neutre  è quello  di 
aggiungere  alla  soluzione  elettrolitica  un  detergente  micellare  (ad 
es..  il  dodccilsoll'ato  di  sodio)  in  modo  da  discriminare  queste  mo- 
lecole a seconda  della  loro  affinità  per  le  micelle.  in  base  ad  una 
tecnica  che  prende  il  nome  di  cromatografia  capillare  micellare 
elettrocinetica  (ma  citar  electrokinelic  capillare  chromatographv. 
MECO). 

Il  capillare  può  essere  riempilo  con  materiali  diversi  a seconda 
delle  esigenze  operative.  Nella  elettroforesi  capillare  in  gel  ( capil- 
lare gel  electrophorcsis.  CGE).  il  capillare  é riempito  con  agarosio 
o con  poliacrilamide.  I.a  corsa  elettrol'oretica  avviene  come  è stato 
già  descritto  per  l’elettroforesi  in  fase  libera:  tuttavia  in  questo  caso 
il  campione  può  essere  caricalo  solo  applicando  una  differenza  di 
potenziale  elettrico;  inoltro,  la  velocità  di  migrazione  non  dipende 
più  dal  flusso  elettrosmotico.  ma  dalla  migrazione  elettroforelica. 
dalla  porosità  del  gel  e dal  rapporto  massa/carica  dcll'analita.  Il 
flusso  elettrosmotico  può  essere  minimizzato  modificando  oppor- 
tunamente la  supertìcie  interna  del  capillare.  Queste  modifiche 
sono  necessarie,  ad  cs.,  per  Yìsoelettro focalizza  zinne  capillare  tea- 
pillare  isoeleclric  focnsing,  CIEF):  in  tal  caso  viene  prima  caricata 
nel  capillare  una  miscela  di  amfoline  capaci  di  creare  un  gradiente 
lineare  di  pii  nel  campo  elettrico  applicato;  in  un  secondo  mo- 
mento. una  volta  che  i singoli  componenti  presenti  nel  campione  si 
sono  focalizzati  al  punto  isoclcttrico,  si  provoca  la  fuoriuscita  del 
gradiente  dal  capillare  mediante  elcltrocluizionc.  facendo  così  pas- 
sare i singoli  analiti  davanti  al  rivelatore. 

I principali  vantaggi  dell'elettroforesi  capillare  sono  la 
rapidità  c la  semplicità  di  esecuzione,  la  possibilità  di  ana- 
lizzare volumi  piccolissimi  (dell’ordine  dei  nanolitri),  l’ele- 
vata sensibilità  (nei  casi  migliori  è dell’ordine  delle  atto- 
moli)  e il  notevole  potere  di  risoluzione  che  supera  il  mi- 
lione di  piatti  teorici.  La  metodica,  che  non  ha  raggiunto 
ancora  una  grande  diffusione  nei  laboratori  di  c.  c..  è par- 
ticolarmente adatta  per  l'analisi  qualitativa  di  frammenti 
polipeptidici  o di  D.\'A.  costituendo  in  quest'ultimo  caso 
una  valida  alternativa  ai  metodi  su  lastrina  per  la  separa- 
zione di  filamenti  ottenuti  mediante  la  reazione  di  polime- 
rizzazione a catena  (polymerase  cimiti  reaction.  PC'R  (v. 
*5740;  v.**)).  Altre  applicazioni  cliniche  riguardano  il  do- 
saggio di  farmaci  e la  determinazione  di  metaboliti  inter- 
medi e di  attività  enzimatiche  per  la  diagnosi  biochimica  di 
disordini  metabolici  ereditari. 

V.  anche  ni  r.rntoFORnsi,  V.  1013. 

Interferenze  nelle  analisi  chimico-cliniche 

Una  sostanza  presente  nel  campione  interferisce  nell'ana- 
lisi chimico-clinica  quando  è capace  di  alterare  il  corretto 
valore  dei  risultati  per  un  dato  analita.  Le  sostanze  interfe- 
renti possono  essere,  per  quanto  riguarda  la  propria  ori- 
gine. endogene  o esogene  c,  in  quest’ultimo  caso,  possono 
essere  già  contenute  nel  campione  biologico  all’atto  del 
prelievo  o venire  aggiunte  in  un  secondo  momento.  L'im- 
portanza di  questo  tipo  di  errori  sulla  qualità  dei  risultati  è 
desumibile  sia  dalla  loro  frequenza  sia  dalla  ricaduta  nega- 
tiva sull'utilizzo  clinico  del  dato  analitico.  Per  quanto  ri- 
guarda i farmaci,  si  è potuto  ad  esempio  osservare  che  le 
interferenze  ad  essi  dovute  sono  più  frequenti  quando  au- 
menta il  numero  di  sostanze  assunte  dal  paziente  (ad  es..  la 
somministrazione  contemporanea  di  5 o più  farmaci  ha 
un'alta  probabilità  di  alterare  in  una  qualche  misura  tutte  le 
analisi).  Di  più  diffìcile  valutazione  è l'impatto  negativo  sul 
paziente.  Molte  delle  inconsistenze  fra  i dati  analitici  e il 
quadro  clinico  sono  però  certamente  dovute  a questo  tipo 
di  errori. 

Sostanze  interferenti  endogene 

Le  interferenze  dovute  a sostanze  endogene  sono  ascrivibili 
a condizioni  di  emolisi,  ipcrlipcmia,  bilirubinemia,  parapro- 
teinentia  o ad  altri  fattori. 
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Emolisi.  - L'emolisi  del  campione  può  essere  dovuta  ad 
una  intrinseca  fragilità  delle  emazie  o ad  un  loro  danneg- 
giamento durante  il  prelievo  o il  trasporto  (per  insulto  mec- 
canico. congelamento,  shock  osmotico,  aggiunta  di  deter- 
genti o conservazione  in  un  mezzo  privo  di  glieoso).  Il  siero 
non  appare  emolizzato  finché  la  concentrazione  di  emoglo- 
bina non  è superiore  a 0.2  g/l;  tuttavia  i sieri  itterici  possono 
apparire  non  cniolizzatì  anche  quando  sono  presenti  con- 
centrazioni più  elevate  di  emoglobina.  L'emoglobina  inter- 
ferisce nelle  analisi  che  utilizzano  l'NAD(P)H  conte  cromo- 
foro in  quanto  essa  inizia  ad  assorbire  attorno  i 340  nnt  (la 
metemoglohina.  invece,  non  assorbe  a questa  lunghezza 
d'onda).  L'emoglobina,  inoltre,  causa  una  soltostima  della 
lipasi  sierica  e falsa  in  varia  misura  la  determinazione  della 
bilirubina  e della  teofillina.  Altri  composti  presenti  in  alte 
concentrazioni  nel  globulo  rosso  (magnesio,  potassio,  ferro, 
lattato  deidrogenasi,  aspartato  ed  alanina  aminolransferasi) 
possono  dare  luogo  ad  una  sovrastima  dcll'analita  nel  siero 
nel  caso  di  emolisi  del  campione.  La  sovrastima  della  crea- 
tina chinasi  in  campioni  entolizzati  è invece  dovuta  all'ade- 
nilato  chinasi  eritrocitaria  che  determina  un  aumento  spu- 
rio di  A l l’  nella  miscela  di  reazione  usata  per  la  determi- 
nazione della  chinasi. 

Lipcmia.  - Grosse  micelle  lipidiche  possono  interferire 
nell'analisi  in  quanto  aumentano  la  torbidità  e la  diffra- 
zione del  campione  o causano  una  ripartizione  dell’analita 
fra  la  fase  acquosa  e la  fase  apolare.  Un  aumento  della 
torbidità  incrementa  il  valore  del  bianco  e riduce  perciò 
l'intervallo  operativo  dei  metodi  colorimetrici:  ulteriori  er- 
rori possono  essere  causali  da  variazioni  della  torbidità 
stessa  nel  corso  della  misura  per  effetto  dei  reagenti  ag- 
giunti (ad  es..  nella  determinazione  enzimatica  della  trigli- 
ccridemia.  la  torbidità  diminuisce  a seguito  dell'aggiunta 
della  lipasi).  Una  abnorme  diffrazione  del  campione  inter- 
ferisce con  i metodi  ncfclomclrici.  Il  fatto  che  lo  ione  sodio 
non  sia  solubile  nelle  micelle  lipidiche  può  essere  causa  di 
una  condizione  di  pseudoiponatriemia  quando  questo  ana- 
lita viene  determinato  rispetto  al  volume  totale  del  cam- 
pione. mentre  valori  corretti  sono  ottenibili  con  misure  che 
tengono  conto  della  sola  fase  acquosa  (ad  es..  mediante 
l'uso  di  elettrodi  selettivi). 

Bilirtdiina.  - La  bilirubina  in  elevate  concentrazioni,  per 
il  forte  assorbimento  nell'Intervallo  tra  4<K)  e 450  nm,  può 
interferire  in  numerose  reazioni  colorimetriche.  La  biliru- 
bina determina  inoltre  una  sottostima  della  crcalinina  nella 
reazione  di  Jaffè  (v.  crkaiininf.mia*. col.  *1903)  e. reagendo 
con  intermedi  delle  reazioni  che  coinvolgono  il  perossido 
d’idrogeno,  interferisce  nei  saggi  enzimatici  in  cui  è utiliz- 
zata la  perossidasi  per  lo  sviluppo  del  colore. 

Paraproteinemia.  - Paraprotcinc  possono  essere  presenti 
in  circolo  in  caso  di  niiclonia  multiplo  o di  malattie  simili.  A 
volte  la  loro  presenza  determina  un  aumento  considerevole 
della  viscosità  del  siero,  alterando  la  corretta  misura  volu- 
metrica del  campione.  Le  paraproteine  possono  interferire 
con  il  dosaggio  del  fosfato  inorganico,  quando  è utilizzato  il 
metodo  all'ammonio  molibdalo.  o con  il  dosaggio  dell'am- 
moniaca, quando  è utilizzato  il  metodo  all'o-ftalaldeidc.  Le 
intniunoglobulinc  possono  inoltre  legare  altre  componenti 
piasmatiche.  Il  loro  legame  ad  enzimi  determina  la  com- 
parsa di  macroenzimi  (v.**)  che  sono  generalmente  cala- 
bolizzati  più  lentamente  dall’organismo  o che  possono  es- 
sere alterati  nelle  loro  proprietà  catalitiche.  Le  immunoglo- 
buline  possono  inoltre  compassare  la  tiroxina  causandone 
una  sottostima  quando  è misurata  con  metodiche  RIA  o 
una  sovrastima  in  altri  casi.  A causa  delle  omologie  strut- 
turali. le  immunoglobuline  ad  alte  concentrazioni  possono 
interferire  nel  dosaggio  delle  |(-endorlìne. 

Altri  fattori.  - Molte  altre  sostanze  endogene  possono 
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causare  interferenze.  Ad  es.,  ia  determinazione  del  cloruro 
mediante  elettrodi  selettivi  risente  della  presenza  di  bicar- 
bonato: si  ha  una  sottostima  dell'analita  quando  il  bicarbo- 
nato è basso  (<  15  mmoi/1)  e una  sovrastima  quando  è alto 
(>  40  mmol/1).  I corpi  chetonici  e le  proteine  interferiscono 
nella  reazione  di  Jaffè  per  la  determinazione  della  creati- 
nina,  ma  in  misura  variabile  a seconda  della  metodica  usata. 

Sostanze  interferenti  esogene 

Le  interferenze  dovute  a fattori  esogeni  non  sono  spesso 
facilmente  prevedibili.  I risultati  delle  analisi  possono  es- 
sere inficiati  per  la  presenza  di  sostanze  di  derivazione  far- 
macologica. additivi  o per  altre  cause  minori. 

Farmaci.  - I farmaci,  essendo  per  loro  natura  attivi  dal 
punto  di  vista  biologico,  hanno  un’alta  probabilità  di  rea- 
gire con  gli  analiti  o con  i reagenti  usati  in  c.  c.  Essi  possono 
interferire  come  tali  o dopo  aver  subito  una  serie  di  modi- 
ficazioni metaboliche  (generalmente  a livello  dei  microsomi 
epatici)  consistenti  in  reazioni  di  ossido-riduzione,  idrolisi, 
esterificazione  o coniugazione  con  ac.  glicuronico,  glieina  o 
solfato.  Le  interferenze  causate  dai  prodotti  metabolici  dei 
farmaci  sono  più  difficili  da  prevedere  in  quanto  la  loro 
natura  e concentrazione  non  sono  sempre  note.  Anche  le 
modificazioni  chimiche  operate  dall'industra  sul  farmaco 
per  alterarne  le  proprietà  biologiche  possono  modificare  il 
grado  di  interferenza  nei  saggi  biochimici.  Ad  esempio,  la 
riproeptadina  interferisce  nel  dosaggio  degli  antidepressivi 
triciclici  a cui  è strutturalmente  simile.  Sia  la  fenitoina  che 
il  suo  principale  mctabolita,  la  5-(p-idrossifenil)-5-fenil- 
idantoina,  danno  luogo  a falsi  positivi  nei  metodi  intesi  a 
svelare  la  presenza  di  barbiturici.  La  furosemide  di  per  sé 
non  interferisce  con  la  reazione  di  Jaffè  per  la  creatinina, 
ma  un  suo  metabolita  causa  una  sottostima  di  questo  ana- 
lita.  La  lidocaina  interferisce  con  la  determinazione  enzi- 
matica della  creatinina  (utilizzante  la  sarcosinaossidasi)  in 
quanto  viene  metabolizzata  dal  fegato  in  4-idrossi-2,6-xili- 
dina  e N-etilglicina,  che  è un  composto  chimico  molto  si- 
mile alla  sarcosina. 

Additivi.  - Queste  sono  sostanze  aggiunte  al  campione 
per  renderlo  incoagulabile  (eparina.  EDTA,  citrato,  ossala- 
to), bloccare  i processi  glicolitici  (fluoruro,  iodoacetato),  lu- 
brificare la  siringa  (glicerolo)  o sigillare  il  tappo  della  pro- 
vetta (silicone).  È stato  visto  che  gli  anticoagulanti  e gli 
antiglicolitici,  così  come  le  sostanze  inquinanti  contenute 
nel  silicone,  possono  interferire  con  numerosi  metodi  di 
analisi.  Una  contaminazione  del  campione  con  silicone  può 
inoltre  alterare  la  determinazione  dello  ione  magnesio  me- 
diante elettrodi  selettivi.  Il  glicerolo  può  interferire  nel  do- 
saggio dei  grassi  neutri  quando  questo  si  basa  proprio  sulla 
determinazione  quantitativa  del  glicerolo  ottenuto  per  idro- 
lisi del  trigliceride. 

Altre  cause.  - A volte  il  trattamento  del  campione  può 
falsare  i risultati  delle  analisi  senza  che  sia  possibile  attri- 
buire ciò  alla  presenza  di  una  specifica  sostanza  chimica. 
Rientrano  in  questo  gruppo  di  cause  di  errore  i cambia- 
menti fìsici  indotti  dalla  liofilizzazione  e dal  congelamento. 
Altre  interferenze  possono  essere  attribuibili  alla  presenza 
di  antifermentativi  (azidc  sodica,  antibiotici)  c di  stabiliz- 
zanti (ditiotreitolo,  acelilcisteina).  Un'altra  possibilità  è che 
sostanze  interferenti  siano  contenute  nei  campioni  usati  per 
la  calibrazione  degli  strumenti.  Molti  degli  standards  sono 
infatti  ricostituiti  a partire  da  plasma  defibrinato  arricchito 
(o  depauperato)  di  alcuni  suoi  costituenti.  Questi  materiali, 
perciò,  contengono  spesso  alte  concentrazioni  di  metaboliti 
o farmaci  che  potrebbero  essere  causa  di  interferenze,  fal- 
sando tutti  i risultati  ottenuti  successivamente  ad  un  parti- 
colare processo  di  calibrazione. 


Chimica  clinica  degli  alimenti 

1 metodi  biologici  e microbiologici  per  il  dosaggio  delle 
vitamine  (v.  XV,  2158;  *7579)  sono  stati  sostituiti  in  questi 
ultimi  anni  con  metodi  analitici  che  sfruttano  le  proprietà 
chimico-fisiche  di  queste  sostanze  o di  particolari  gruppi  in 
esse  presenti. 

L-Ascorbato  e L-deidroascorbato.  - La  vitamina  C si  pre- 
senta sia  in  forma  ridotta  (ac.  L-ascorbico)  che  ossidata  (ac. 
L-dcidroascorbico);  quest’ultimo  composto  è ossidato  in 
vivo  nel  biologicamente  inattivo  ac.  dichetoguionico.  Il  pla- 
sma contiene  solo  piccole  quantità  di  ac.  dcidroascorbico, 
mentre  questo  è presente  in  quantità  sostanzialmente  mag- 
giori nelle  urine.  Poiché  la  vitamina  è rapidamente  ossidata 
anche  in  presenza  di  una  lieve  emolisi,  il  dosaggio  su  sie- 
ro è sconsigliabile.  I metodi  di  dosaggio  sfruttano  l’azione 
riducente  del  gruppo  1,2-enediolo  della  vitamina  o la  ca- 
pacità che  il  suo  prodotto  di  ossidazione  ha  di  formare 
idrazoni  o altri  addotti  fluorescenti.  La  scelta  del  proce- 
dimento analitico  dipende  dalla  necessità  di  dosare  solo 
Pac.  L-ascorbico  (metodo  del  2,6-dicloroindofenolo  o del- 
l’a.a'-dipiridile)  o la  somma  deU’ac.  L-ascorbico  e dell’ac. 
L-deidroascorbico  (metodo  della  2,4-dinitrofenilidrazina  o 
della  o-fenilenediamina).  La  vitamina  C è inoltre  dosabile 
mediante  tecniche  di  cromatografia  liquida  ad  alta  pres- 
sione (v.  CROMATOGRAFIA*,  Col.  *1935). 

Carotenoidi.  - Il  campione  di  sangue  deve  essere  raccolto 
in  provette  coperte  con  un  foglio  di  alluminio.  Poiché  il 
carotene  è generalmente  legato  alle  lipoprotcinc.  è preferi- 
bile aggiungere  dcll’etanolo  al  siero  per  solubilizzarc  la  vi- 
tamina. La  determinazione  dell’insieme  dei  carotenoidi  pre- 
senti nel  siero  può  essere  fatta  misurando  l’assorbanza  a 
450  nm  di  un  estratto  del  campione  in  solvente  organico 
(etere  di  petrolio  o isottano).  Il  saggio  spettrofotometrico 
può  essere  inficiato  dalla  presenza  di  altri  cromofori,  quali  il 
licopene,  la  xantofìlla  e il  fitofluene.  L’ex-  e il  ^-carotene 
possono  essere  separati  per  cromatografia  su  strato  sottile  o 
per  cromatografìa  liquida  ad  alta  pressione  (v.  cromatogra- 
fia, IV,  1543;  *1935).  Con  quest’ultima  tecnica  è possibile 
ottenere  anche  indicazioni  sulla  presenza  di  licopene  e di 
altri  carotenoidi. 

Cobalamine.  - Possono  essere  dosate  su  siero  o su  pla- 
sma ottenuti  da  pazienti  a digiuno.  Il  plasma  non  deve 
però  essere  stato  reso  incoagulabile  per  aggiunta  di  epa- 
rina perché  questa  sostanza  è capace  di  compassare  la 
vitamina  Bl2.  L’ac.  ascorbico  c i fluoruri  ad  alte  dosi  de- 
terminano una  sottostima  dell’analita  che  viene  ad  essere 
distrutto  in  tali  condizioni.  Il  campione  deve  essere  scal- 
dato in  acqua  bollente  dopo  acidificazione  o alcalinizza- 
zione  ed  aggiunta  di  cianuro,  per  distruggere  le  sostanze 
endogene  capaci  di  compassare  la  vitamina  e per  trasfor- 
marla nella  più  stabile  cianocobalamina.  11  dosaggio  viene 
effettuato  con  un  metodo  radiometrico  di  tipo  competi- 
tivo utilizzante  il  fattore  intrinseco  purificato  ( competitive 
protein-binding,  CPB).  Questo  deve  essere  privo  della 
proteina  R ( rapidly  migrating  protein).  che  legandosi  ad 
analoghi  biologicamente  inattivi  della  vitamina  ne  deter- 
minerebbe una  sovrastima.  Come  tracciante  radioattivo  si 
usa  la  vitamina  B,2  marcata  con  57Co  o con  ,251  che 
viene  separata  da  quella  legata  per  adsorbimento  su  car- 
bone attiva 

Fillochinone.  - I metodi  attualmente  in  uso  per  il  dosag- 
gio della  vitamina  K si  basano  sulla  separazione  dell'analita 
mediante  cromatografia  liquida  ad  alta  pressione.  11  rivela- 
tore può  essere  di  tipo  fotometrico  o amperomctrico.  La 
forma  ridotta  della  vitamina  è dosabile  anche  con  un  rive- 
latore fluorimetrico.  I metodi  basali  sulla  separazione  del- 
l'analita mediante  cromatografìa  su  strato  sottile  o mc- 
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diante  gascromatografìa  non  sono  sufficientemente  sensi- 
bili. 

Falati.  - Il  sangue  deve  essere  prelevato  in  pazienti  a 
digiuno  in  quanto  il  livello  dei  folati  è fortemente  influen- 
zato dalla  dieta.  La  vitamina  può  essere  determinata  nel 
siero  o nei  globuli  rossi,  dove  raggiunge  concentrazioni 
maggiori  e si  mantiene  più  costante  nel  tempo.  Il  campione 
deve  essere  alcalinizzato  c portato  ad  ebollizione  per  dena- 
turare le  proteine  endogene  leganti  il  folato  che  determi- 
nerebbero una  sottostima  dell’analita.  Il  dosaggio  viene  ef- 
fettuato con  un  metodo  radiometrico  di  tipo  competitivo 
utilizzante  una  proteina  legante  il  folato  ( competitive  prò- 
tein-binding.C PB).  Per  aumentare  la  sensibilità  del  metodo 
si  esegue  il  dosaggio  in  due  tappe:  prima  si  cimenta  il  cam- 
pione con  della  polvere  di  latte  o con  una  preparazione  di 
^-lattoglobulina;  poi  si  aggiunge  dell'ac.  ptcroilgluiammico 
marcato  con  'H  o ,25I  che  verrà  ad  occupare  i siti  leganti 
ancora  liberi.  Il  tracciante  radioattivo  legato  è separato  da 
quello  libero  per  adsorbimento  su  carbone  attivo.  Come 
standard  si  usa  l'ac.  ptcroilglutammico  o l'ac.  metiltctrai- 
drofolico. 

Piridossal fosfato.  - La  concentrazione  del  piridossalfo- 
sfato  nel  plasma  del  soggetto  a digiuno  è un  buon  indice  per 
valutare  il  contenuto  di  vitamina  nei  muscoli.  Il  dosaggio  si 
basa  sulla  riattivazione  di  apoenzimi  dipendenti  dalla  vita- 
mina Bh  ad  opera  del  coenzima  presente  nel  campione  da 
analizzare.  A tale  scopo  vengono  usate  la  tirosina  apode- 
carbossilasi.  l'apotriptofanasi  o la  D-serina  apodeidratasi.  I 
metodi  che  prevedono  la  purificazione  della  vitamina  me- 
diante cromatografia  ad  alta  pressione  sono  meno  sensibili 
e sono  adoperati  più  raramente. 

Chimica  clinica  tossicologica 

L analisi  chimico-clinica  volta  alla  ricerca  di  droghe  d'abuso 
c veleni  può  perseguire  diversi  obiettivi,  di  natura:  (I)  tos- 
sicologica, per  l'individuazione  della  sostanza  responsabile 
deirawclcnamcnto  negli  interventi  di  pronto  soccorso  o 
negli  accertamenti  tanatologia  e medico  legali;  (2)  epide- 
miologica. per  stime  sulla  diffusione  della  tossicodipen- 
denza: ( 3 ) di  controllo,  per  sancire  eventuali  provvedimenti 
amministrativi  o penali  o verificare  il  rispetto  del  «contrat- 
to terapeutico*»  stipulato  dal  paziente.  La  ricerca  e il  do- 
saggio dell’analita  possono  essere  particolarmente  diffi- 
coltosi se  non  viene  fornita  alcuna  indicazione  sul  tipo  di 
sostanza  assunta  e se  il  soggetto  è giunto  in  coma  all'osser- 
vazione o rifiuta  di  collaborare. 

I metodi  di  analisi  possono  essere  distinti  in  tre  livelli: 
analisi  qualitative  ( spot  tests).  analisi  di  screening  e analisi  di 
conferma. 

Analisi  qualitative 

Questi  saggi  non  richiedono  strumentazioni  sofisticate,  sono 
eseguibili  anche  da  personale  non  specializzato  c servono 
d'aiuto  neirorìcntare  l'analisi  successiva  quando  non  è noto 
quale  sia  il  composto  presente  nel  campione  da  esaminare. 
Essi  si  basano  sull'uso  di  reagenti  chimici  relativamente 
specifici  capaci  di  dar  luogo,  in  presenza  dell'analita.  a pro- 
dotti colorati  o fluorescenti  o a precipitati  facilmente  rico- 
noscibili. 1 metodi  più  comunemente  usati  impiegano  cap- 
sule o piastre  di  vetro  o,  più  generalmente,  di  porcellana 
bianca  (per  facilitare  la  percezione  del  colore  che  si  svi- 
luppa con  la  reazione)  o provette  di  vetro.  Riguardo  al 
campione  da  esaminare,  l'urina.  il  siero  e le  polveri  ven- 
gono adoperati  senza  alcun  pretrattamento,  le  compresse,  i 
materiali  vegetali  o altri  materiali  resinosi  vengono  ra- 
schiati con  una  spatola  o un  bisturi  per  prelevare  una  pic- 
cola quantità  che  si  spezzetta  fino  a ridurla  in  polvere.  Nel- 
l'interpretazione dei  risultati  è necessario  tenere  presente 


che  solo  il  colore  indicato  per  ogni  singolo  saggio  deve 
essere  interpretrato  come  positivo,  intendendo  per  ciò  la 
possibile  presenza  della  sostanza  per  cui  il  metodo  è pro- 
posto e non  la  prova  definitiva  della  sua  identificazione,  che 
sarà  ottenuta  mediante  tecniche  più  sofisticate. 

Analisi  di  « screening  » 

Queste  hanno  lo  scopo  di  evitare  nel  maggior  numero  dei 
casi  il  ricorso  a tecniche  più  sofisticate  e costose  in  termini 
di  tempo  e di  denaro  (analisi  di  conferma),  permettendo 
inoltre  di  analizzare  rapidamente  un  intero  pannello  di  so- 
stanze, cosa  ancora  più  apprezzata  quando  si  presume  che  il 
paziente  abbia  assunto  più  sostanze  contemporaneamente 
così  da  rendere  impraticabile  la  loro  ricerca  attraverso  me- 
todiche cromatografiche. 

La  tecnica  alla  base  di  questi  melodi  è generalmente 
quella  immunochimica,  fondata  sulla  competizione,  rispetto 
ai  siti  leganti  di  un  anticorpo  specifico,  dell'antigene  «mar- 
cato» appositamente  aggiunto  in  quantità  nota  alla  miscela 
di  reazione  con  l'antigcnc  «non  marcato»  presente  nel 
campione  da  esaminare. 

La  specificità  del  saggio  dipende  dal  tipo  di  anticorpo 
usato  che  deve  essere  privo  di  reattività  verso  sostanze  a 
struttura  chimica  simile,  ma  con  diverse  proprietà  biologi- 
che. Tuttavia,  a volte,  un  certo  grado  di  reattività  crociata 
può  essere  utile  al  fine  di  poter  evidenziare  l'intera  famiglia 
farmacologica  invece  della  singola  molecola  (come,  ad  es.. 
nel  caso  delle  benzodiazepine). 

La  sensibilità  è molto  influenzata  dal  tipo  di  marcatore 
usato.  È importante  che  il  metodo  sia  altamente  sensibile  e 
che  la  sensibilità  sia  dichiarata  dal  produttore.  Infatti,  men- 
tre un  falso  positivo  può  essere  comunque  scoperto  con 
un’analisi  di  conferma,  il  falso  negativo  viene  perso,  non 
essendo  più  sottoposto  a controlli.  Ciò  può  comportare  per 
il  laboratorio  serie  responsabilità,  anche  di  carattere  legale. 

La  rapidità  dell'analisi  dipende  dalla  metodica  impiegata 
(v.  immunoenzimatici  saggi.  VII,  1513.  *3639),  che  può  es- 
sere in  fase  eterogenea  ( radio  immunoassay.  RIA)  od  omo- 
genea (Jluorescence  polarization  immunoassay,  FPIA;  en- 
zyme  multiplied  immunoassay  technique,  EMIT).  Le  due 
ultime  metodiche  sono  più  rapide  e facilmente  automatiz- 
zabili, essendo  in  grado  di  fornire  i risultati  in  meno  di 
mezz'ora.  Nei  sistemi  EMIT,  gli  enzimi  usati  come  marca- 
tori possono  risentire  anche  fortemente  di  variazioni  di  pH 
e temperatura  e della  presenza  di  adulteranti.  Più  elevate 
prestazioni  in  termini  di  rapidità,  sensibilità  e accuratezza 
sono  fomite  dai  metodi  FPIA. 

Analisi  di  conferma 

Questi  metodi  consentono  la  separazione,  la  identificazione 
e,  il  più  delle  volte,  il  dosaggio  quantitativo  dell'analita  in 
questione.  Essi  si  basano  su  tecniche  di  cromatografìa  su 
strato  sottile,  di  cromatografia  liquida  ad  alta  pressione 
(HPLC)  e di  gascromatografìa  (v.  ckomatog rafia,  IV,  1543; 
*1935). 

La  cromatografìa  su  strato  sottile  presenta  spesso  degli 
svantaggi  rispetto  agli  altri  metodi,  dovuti  alla  modesta  sen- 
sibilità (intorno  al  pg)  c alla  scarsa  riproducibilità,  in  parte 
superati  con  la  comparsa  sul  mercato  di  nuove  fasi  stazio- 
narie e di  sistemi  automatizzati  d'analisi.  L’identificazione 
della  sostanza  avviene  generalmente  tramite  l’uso  di  raggi 
U.V.  o di  reattivi  chimici  specifici. 

1 rivelatori  utilizzati  in  HPLC  sono  quelli  spettrofotome- 
trici (con  sensibilità  di  0,01-1  pg),  spettrofluorimetrici  (con 
sensibilità  di  circa  1 ng)  o elettrochimici  (ampcromctrici 
con  sensibilità  di  circa  50  pg  e coulometrici  con  sensibilità 
di  10-20  ng).  L’accoppiamento  con  la  spettrometria  di  massa 
permette  sensibilità  di  1-5  pg. 
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I rivelatori  generalmente  usati  in  gascromatografia  sono 
a ionizzazione  di  fiamma,  a cattura  d'elettroni  o a fotoio- 
nizzazione. 

Qualunque  sia  il  metodo  cromatografico  usato,  general- 
mente è necessario  procedere  in  via  preliminare  all’estra- 
zione della  sostanza  in  esame  dalla  matrice  biologica  me- 
diante opportuni  solventi.  È questa  la  fase  più  critica  di 
tutto  il  processo  cromatografico:  infatti,  se  la  metodica 
impiegata  non  garantisce  una  elevata  efficienza  — sia  in 
termini  di  riproducibilità  che  di  selettività  — viene  vanifi- 
cato l'utilizzo  di  strumentazioni  anche  altamente  sofisti- 
cate. Spesso  è inoltre  necessario  l’impiego  di  tecniche  di 
derivatizzazione  allo  scopo  di  modificare  chimicamente 
l’analita  e renderlo  più  idoneo  alla  separazione  cromato- 
grafica;  ciò  introduce  una  ulteriore  fonte  di  errore. 
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COSTANTINO  SALERNO 

CHIRURGIA  ENDOLUMINALE:  v.  chirurgia  endosco- 
pica**. 

CHIRURGIA  ENDOSCOPICA 

Sin.:  chirurgia  mininvasiva;  endoscopia  chirurgica,  f.  chirur- 
gie endoscopique.  - i.  endoscopie  surgery.  - T.  Endoskopi- 
schen  Chirurgie.  - s.  cirugla  endoscopia!. 
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INTRODUZIONE 

Definizione 

L'endoscopia  (v.*;  v.  anche  endoscopia  digestiva*)  è 
l'esame  visivo  di  una  cavità  naturale  o formata  artificial- 
mente, eseguito  con  uno  strumento,  l'endoscopio.  che  ha 
caratteristiche  differenti  in  rapporto  all  uso  cui  è destinato. 

Nata  come  metodica  diagnostica,  l'endoscopia  si  c an- 
data gradualmente  caratterizzando  anche  in  campo  tera- 
peutico, attraverso  una  serie  di  metodiche  operative  rag- 
gruppate sotto  la  denominazione  di  chirurgia  endoscopica 
[c.  e.].  Anche  se  tutte  le  cavità  raggiungibili  con  un  endo- 
scopio possono  essere  sede  di  trattamenti  endochirurgici  e 
questi  vengono  praticati  in  gran  numero  ormai  da  molti 
anni,  si  parla  di  c.  c.  da  quando  la  vidcocndoscopia,  ha 
permesso  di  eseguire  interventi  che  richiedevano  in  passato 
ampie  incisioni  chirurgiche.  La  videoendoscopia  ha  pro- 
dotto risultati  di  particolare  rilievo  in  chirurgia  mininvasiva, 
attraverso  la  collaborazione  di  più  operatori  all  intemo 
della  stessa  cavità  ad  es.  la  cavità  peritoneale,  in  cui  si  pos- 
sono eseguire  interventi  simili  a quelli  che  si  eseguono  in 
chirurgia  tradizionale,  attraverso  piccoli  fori  praticati  nella 
parete  dell’addome.  La  metodica  prende  particolare  svi- 
luppo alla  fine  degli  anni  80  con  l'esecuzione  della  coleci- 
stectomia laparoscopica.  cui  segue  la  messa  a punto  di  molti 
altri  interventi  chirurgici.  Oggi  la  vidcoendoscopia.  basata 
sui  sistemi  televisivi,  sviluppa  le  proprie  competenze  prati- 
camente in  tutti  i distretti  dell'organismo  umano  e nella 
maggior  parte  delle  condizioni  patologiche. 

Un  importante  fattore  limitante  è quello  delia  visione 
bidimensionale  che  si  ha  sul  video:  anche  se  oggi  la  qualità 
dcU'immaginc  è molto  alta,  la  mancanza  della  terza  dimen- 
sione influisce  sulla  possibilità  di  avere  una  immediata  e 
corretta  percezione  degli  spessori  e delle  profondità.  La 
recente  invenzione  dei  sistemi  endoscopici  tridimensionali 
consente  all’operatore  di  superare  anche  questa  limita- 
zione. permettendogli  di  agire  con  alta  precisione  sia  nella 
dissezione  che  nelle  suture  più  delicate.  Questi  sistemi  tri- 
dimensionali, che  possono  utilizzare  i sistemi  di  realtà  vir- 
tuale. sono  anche  molto  utili  nell'insegnamento  speciali- 
stico e nell’esercizio  pratico  per  il  chirurgo. 

Gli  strumenti  endoscopici,  che  in  origine  erano  tutti  tubi 
telescopici  rigidi,  si  sono  trasformati,  per  un  gran  numero  di 
applicazioni,  in  strumenti  flessibili,  ed  hanno  specifiche  in- 
dicazioni d’uso.  Gli  endoscopi  rigidi  vengono  generalmente 
adoperati  per  gli  accessi  percutanei.  come  la  laparoscopia, 
la  toracoscopia,  l’artroscopia.  mentre  quelli  flessibili  tro- 
vano più  spesso  applicazione  negli  accessi  transorifìziali 
come  l’esofago-gastro-duodcno-scopia.  la  coloscopia.  la 
urctcro-piclo-scopia,  la  trachco-broncoscopia.  Per  alcune 
esplorazioni,  come  ad  esempio  la  tracheo-broncoscopia, 
sono  disponibili  sia  strumenti  rigidi  che  strumenti  flessibili. 

V.  CHIRURGIA  LAPAROSCOPICA  [v.*;  V.**);  CHIRURGIA  TORA- 
COSCOPICA*. 

Indicazioni 

Le  indicazioni  alla  c.  e.  mininvasiva  sono  molto  numerose  e 
aumentano  continuamente:  vanno  dalla  chirurgia  di  exeresi 
di  tumori,  di  malformazioni,  alla  cura  delle  litiasi  ed  alla 
chirurgia  ricostruttiva  e funzionale. 
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Oggi  sono  molti  gli  interventi  che  possono  essere  eseguiti 
in  c.  e.,  ma  non  tutto  ciò  che  può  esser  fatto  deve  esser 
fatto.  La  c.  e.  va  eseguita  solo  se  presenta  per  il  paziente 
reali  vantaggi,  particolarmente  sui  piano  della  sicurezza. 
Molti  degli  interventi  che  oggi  sono  possibili  vanno  ancora 
accuratamente  saggiati  secondo  rigidi  criteri  di  qualità.  Un 
sistema  per  c.  e.  o per  chirurgia  mininvasiva  o vidcochirur- 
gia,  termini  che  vengono  usati  indifferentemente,  consta  di 
una  cndotclecamcra  c di  una  serie  di  strumenti  chirurgici 
adatti  al  tipo  di  intervento  da  eseguire. 

Per  le  operazioni  laparoscopiche,  dovendo  formare  una 
cavità  tra  il  peritoneo  viscerale  e quello  parietale,  è neces- 
sario un  insufflalore  di  gas.  che  mantenga  costante  la  pres- 
sione nella  cavità  peritoneale.  In  cavità  si  utilizzano  varie 
fonti  di  energia,  che  servono  a tagliare,  a coagulare,  a di- 
struggere o ad  asportare  tessuti  patologici.  Le  più  usate  sono 
le  unità  elettrochirurgiche,  mono-  e bipolari,  i laser,  parti- 
colarmente quelli  a Nd:YAG,  gli  ultrasuoni,  usati  sia  come 
aspiratori  che  come  strumenti  da  taglio,  le  microonde, 
quando  si  voglia  innalzare  la  temperatura  locale  (iperter- 
mia). 

La  nuova  era  della  c.e.  è iniziata  con  la  colecistectomia 
laparoscopica  che  è considerata  l'operazione  di  scelta  per  la 
maggior  parte  dei  pazienti.  Essa  riproduce  gli  stessi  tempi 
operatori  della  chirurgia  tradizionale,  a partire  dalla  lega- 
tura e sezione  del  dotto  cistico  e dell’arteria  cistica  fino  al 
distacco  della  colecisti  dal  fegato  e alla  sua  estrazione.  Inol- 
tre permette,  ove  necessario,  l'esplorazione  della  via  biliare 
principale  ed  il  trattamento  della  calcolosi  in  questa  sede 
(v.  chirurgia  laparoscopica  [v.*;  v.**]).  Nella  maggior 
parte  dei  casi  i calcoli  biliari  possono  essere  estratti  dal 
dotto  cistico,  ma  quando  ciò  non  sia  possibile  si  ricorre  di 
preferenza  alla  via  duodenoscopica  transpapillare. 

Anche  l’appendicectomia  (v.  appendice  cecale**)  viene 
eseguita  di  elezione  per  via  laparoscopica.  col  vantaggio  di 
poter  procedere  ad  un'ampia  esplorazione  dell'addome  in 
occasione  dell'intervento.  Ciò  c particolarmente  utile  nelle 
donne  per  la  esplorazione  dell’apparato  genitale  interno  ed 
ha  indubbi  vantaggi  sul  piano  estetico. 

L’ernia  inguinale  viene  sempre  più  eseguita  per  via  lapa- 
roscopica (v.  ernie**)  nonostante  non  siano  stati  dimostrati 
reali  vantaggi  rispetto  ai  tradizionali  interventi  praticati  at- 
traverso l'incisione  cutanea.  La  via  translaparoscopica  viene 
in  molti  casi  preferita  negli  interventi  per  recidiva  e nelle 
ernie  bilaterali;  l'operazione  laparoscopica  si  esegue  in  ane- 
stesia generale,  a differenza  dall'intervento  tradizionale, 
che  viene  fatto,  nella  maggior  parte  dei  casi,  in  anestesia 
locale.  È verosimile  che  in  futuro  la  via  laparoscopica  possa 
ridurre  il  numero  delle  recidive,  data  l'estrema  precisione 
consentita  dall'approccio  televisivo. 

La  malattia  ulcerosa  duodenale  non  trattabile  farmaco- 
logicamente si  avvale  dell'alternativa  laparoscopica  alla 
chirurgia.  Gli  interventi  di  vagotomia  tronculare,  selettiva, 
supcrsclcttiva,  la  piloroplastica,  l’antrectomia.  la  gastrecto- 
mia, possono  essere  realizzate  per  via  laparoscopica.  Biso- 
gna tener  presente,  però,  che,  attualmente,  sono  solo  poche 
le  ulcere  che  resistono  alla  terapia  medica  e che.  quindi,  il 
ruolo  della  laparochirurgia  resterebbe  limitato  a questi  casi. 
D'altra  parte  viene  fatto  notare  che  il  trattamento  farma- 
cologico. a differenza  di  quello  vidcochirurgico,  deve  essere 
ripetuto  più  volte  nella  vita  di  un  paziente,  quando  non 
addirittura  mantenuto  costantemente  a basse  dosi,  il  che  lo 
rende  non  definitivo  e più  costoso  dell'approccio  videochi- 
rurgico. 

11  reflusso  gastroesofageo  si  avvale  anch'csso  di  nume- 
rose terapie  farmacologiche,  ma,  quando  indicata,  la  video- 
chirurgia è la  metodica  di  scelta  per  ricreare  un  meccani- 
smo valvolare  idoneo  a prevenire  il  reflusso  con  la  conse- 


guente esofagite  c le  sue  sequele.  La  via  videocndoscopica 
viene  anche  utilizzata  per  il  trattamento  dei  diverticoli  eso- 
fagei e per  la  cardiomiotomia  extramucosa,  praticata  per  la 
correzione  dell’acalasia  (v.**).  Anche  per  quest’ultima  ma- 
lattia si  stanno  sperimentando  importanti  opzioni  di  terapia 
farmacologica  basate  sulla  somministrazione  di  tossina  bo- 
tulinica  (v.  botui.inica  tossina**),  che  imporranno  una  va- 
lutazione estremamente  accurata  prima  di  formulare  la  de- 
cisione terapeutica. 

I.e  resezioni  intestinali,  la  lisi  di  aderenze,  le  procedure 
derivative,  trovano  indicazione  alla  chirurgia  laparoscopica. 
La  videochirurgia  del  cancro  è sotto  stretta  valutazione:  per 
il  momento  si  sta  valutando  il  trattamento  in  chirurgia  mi- 
ninvasiva di  tumori  in  fase  iniziale,  che  possono  essere 
asportati  in  maniera  completa  e la  palliamone  di  tumori 
non  asportabili  per  l'esecuzione  di  procedure  derivative. 

La  videochirurgia  toracoscopica  si  sta  focalizzando  su  in- 
terventi di  resezione  polmonare,  resezione  esofagea,  gan- 
glionectomic,  simpaliccctomic.  vagotomic.  splancniccctcv- 
mic.  Recentemente  è stata  trattata  in  toracoscopia  la  per- 
vielà  del  dotto  arterioso  di  Botallo  e sono  state  eseguite 
varie  procedure  di  chirurgia  vascolare. 

In  urologia  (v.  sotto)  le  procedure  mininvasive  vengono 
adoperate  per  eseguire  nefrectomie,  surrcnalcctomic,  Iinfo- 
nodectomic.  mentre  in  ginecologia  si  eseguono  ovariecto- 
mie. annessectomie,  isterectomie  ed  interventi  per  la  ferti- 
lità e per  la  sterilizzazione. 
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PASQUALE  SPIKtU.U 

CHIRURGIA  ENDOLUMINALE  DEL  CANCRO  DEL- 
L’ESOFAGO E TRATTAMENTO  DELLE  STENOSI 
ESOFAGEE 

La  chirurgia  endoluminale  o endoscopia  del  cancro  del- 
l’esofago può  esser  rivolta  al  trattamento  della  malattia  in 
fase  «early»  ovvero  mucosa  e inizialmente  sottomucosa,  a 
scopo  curativo  o della  malattia  in  fase  avanzata,  a scopo 
palliativo. 

Trattamento  endoscopie»  del  cancro  «earty*  dell'esofago 

Nella  fig.  1 viene  riportata  la  classificazione  della  ISED 
(Japanese  Society  for  Esophageal  Diseases)  relativa  al  car- 
cinoma dell'esofago  a cellule  squamose  di  tipo  superficiale. 

Vi  sono  motivazioni  diverse  per  eseguire  un  trattamento 
endoscopie»  in  un  cancro  dell'esofago,  ma  alla  base  vi  deve 
essere:  il  convincimento  che  la  lesione  sia  essenzialmente 
estesa  solo  alla  mucosa  o solo  parzialmente  alla  sottomu- 
cosa, cosi  che  la  possibilità  di  metastasi  sia  nulla  o estrema- 
mente  bassa  o una  condizione  clinica  tale  da  controindicare 
un  trattamento  chirurgico  tradizionale,  che  è,  fino  ad  oggi, 
nel  mondo  occidentale,  il  trattamento  di  scelta. 

Endoscopisti  esperti  possono  valutare  con  buona  appros- 
simazione lo  stato  di  infiltrazione  parietale  da  parte  di  un 
carcinoma  e così  identificare  dei  carcinomi  che  non  supe- 
rano la  sottomucosa,  ma  la  possibilità  di  definire  con  pre- 
cisione l'estensione  intraparietalc  del  carcinoma  esofageo  si 
è perfezionata  con  la  ecoendoscopia  (v.**), 

L’ecoendoscopia  si  avvale  dell’uso  di  sonde  ecografiche 
introdotte  con  gli  strumenti  endoscopia  nelle  cavità  dell'or- 
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Fig.  1.  Classificazione  della  ISIiD  (Japanese  Soaetv  for  Esophageal 
Dtseasts)  relativa  al  carcinoma  dell'esofago  a cellule  squamose  di 
tipo  superficiale.  (Bumm,  1995). 


ganismo.  La  metodica  è pertanto  capace  di  fornire  sia  im- 
magini endoscopiche  delle  cavità  che  immagini  ecografiche 
della  parete  esofagea  e delle  strutture  circostanti:  essa  è in 
grado  di  offrire  al  clinico  una  definizione  della  parete  eso- 
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fagea  strato  per  strato,  così  da  analizzare  con  estrema  pre- 
cisione la  profondità  di  infiltrazione  del  tessuto  maligno 
neU'ambito  della  parete  esofagea.  Si  adoperano  ultrasuoni 
ad  alla  frequenza  (>  7 MHz):  aumentando  la  frequenza  si 
accresce  il  dettaglio,  ma  diminuisce  la  penetrazione.  Nella 
stadiazione  del  carcinoma  esofageo,  le  immagini  fomite 
dalla  ultrasonografìa  endoscopie^  sono  talmente  precise  da 
poter  essere  sovrapposte  a quelle  rilevate  dal  patologo  al- 
l'esame del  pezzo  operatorio,  nei  casi  che  vengono  resecati. 

Nel  carcinoma  earty  (TI),  l'ecoendoscopia  ha  un'accura- 
tezza diagnostica  superiore  a TAC  e RMN  ed  è utile  nel 
differenziare  linfonodi  benigni  dai  maligni  con  un'accura- 
tezza diagnostica  supcriore  al  70%.  Se  una  stadiazione  ac- 
curata c alla  base  di  ogni  terapia  oncologica  ben  condotta, 
ancora  di  più  lo  è in  previsione  di  un  trattamento  da  ese- 
guirsi per  via  endoluminale.  perché,  bisogna  esser  sicuri, 
prima  di  iniziare  il  trattamento:  che  la  lesione  sia  trattabile 
radicalmente  per  questa  via  e che  non  vi  siano  metastasi 
linfonodali. 

Disponiamo  di  varie  opzioni  per  trattare  endoscopica- 
mente  i carcinomi  superficiali  dell'esofago,  tanto  che  pos- 
siamo distinguerle  in  trattamenti  termici,  trattamenti  foto- 
dinamici ed  elettroresezioni.  I trattamenti  termici  sono  co- 
stituiti dalla  elettrocoagulazione  c dalla  fotocoagulazionc 
laser.  Bisogna  premettere,  però,  alcune  considerazioni,  le- 
gate alla  particolare  struttura  dell'esofago  ed  alla  sua  posi- 
zione, perché  queste  giustificano  da  una  parte  la  vulnerabi- 
lità della  parete  esofagea  e dall'altra  l'estrema  competenza 
ed  attenzione  necessarie  nell'eseguire  questi  trattamenti. 
L'esofago,  infatti,  non  c ricoperto,  per  la  maggior  parte 
della  sua  estensione,  dal  rivestimento  sieroso,  che  invece 
protegge  lo  stomaco  e l’intestino:  ciò  ne  rende  la  parete  più 
fragile  e ne  facilita  la  possibilità  di  perforazione:  d'altra 
parte,  la  parete  esofagea  immersa  nel  mediastino,  risulta 
praticamente  in  continuo  movimento,  per  la  sua  motilità 
intrinseca,  movimenti  peristaltici,  c per  i movimenti  tra- 
smessi dall'attività  respiratoria  e da  quella  cardiovascolare. 

L'elettrocoagulazione  è il  trattamento  endoscopico  più 
antico  e permette  di  ottenere  liberazione  di  calore  attra- 
verso il  contatto  tra  un  elettrodo,  collegato  all'unità  elettro- 
chirurgica.  ed  il  tessuto  esofageo.  L'elettrodo,  che  ha  gene- 
ralmente una  forma  sferoidale,  viene  introdotto  attraverso 
il  canale  operativo  dell'endoscopio  e viene  adoperato  per 
trattare  lesioni  con  aspetto  superficiale  o escavato.  Il  van- 
taggio del  trattamento  eletirocoagulanle  è principalmente 
quello  di  una  buona  precisione  per  quanto  riguarda  l'esten- 
sione superficiale,  per  la  possibilità  di  mantenere  il  contatto 
tra  l'elettrodo  ed  il  tessuto  sotto  il  controllo  della  vista, 
nonostante  i movimenti  della  parete  esofagea,  mentre  esso 
è molto  meno  preciso  per  quanto  riguarda  la  profondità 
della  lesione  indotta  dal  calore. 

La  fot  oc  oa  gu  lozione  si  avvale  invece  dell'uso  del  laser 
(v.*).  la  cui  energia  viene  guidata  sul  bersaglio  per  mezzo  di 
una  fibra  ottica,  questa  percorre  il  canale  operativo  dell'en- 
doscopio  e viene  puntata  sulla  lesione  sotto  il  controllo 
della  vista.  Anche  per  il  laser  esiste  la  possibilità  di  operare 
in  contatto  col  tessuto  bersaglio,  ma.  nell'accezione  co- 
mune. il  trattamento  laser  viene  eseguito  senza  toccare  la 
lesione.  Durante  l'irraggiamento  che  provocherà  la  foto- 
coagulazione, la  fibra  ottica  viene  mantenuta  a poca  di- 
stanza dall'area  da  coagulare  ed  il  raggio  laser  verrà  gui- 
dato sulla  lesione  con  precisione  estrema.  A seconda  della 
lunghezza  d'onda  della  luce  laser  si  potrà  prevederne  la 
profondità  di  penetrazione  con  sufficiente  approssimazione. 
Questa  proprietà  rende  il  trattamento  con  luce  laser  estre- 
mamente sicuro  in  rapporto  alla  possibilità  di  complicanze 
perforative. 

Attualmente  vengono  proposti  anche  due  altri  tipi  di 
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trattamento  termico:  la  cosidetta  ipertermìa  endoscopia, 
che  produce  necrosi  innalzando  poco  oltre  i 45  °C  la  tem- 
peratura locale  e la  elettrocoagulazione  a gas  argon,  che 
realizza  una  coagulazione  senza  contatto,  con  una  strumen- 
tazione molto  meno  costosa  di  quella  laser. 

La  terapia  fotodinamica  (PDT)  è caratterizzata  da  un 
effetto  alquanto  selettivo  sul  tessuto  tumorale.  Per  essere 
efficace  essa  necessita  dell’azione  contemporanea  di  una 
sostanza  fotose nsibilizzante,  solitamente  un  derivato  porti- 
rinico.  e di  una  luce,  in  presenza  di  ossigeno  (v.  laser*,  coll. 
•4333-4339).  La  luce  trasferisce  energia  al  farmaco  c questo 
all’ossigeno  presente  nel  tessuto,  attivandolo,  così  che  esso 
provocherà  una  serie  di  fenomeni  ossidativi  altamente  no- 
civi alla  vitalità  del  tessuto  entro  il  quale  si  verificano.  Il 
farmaco  fotosensibile,  somministrato  al  paziente,  verrà  ri- 
trovato dopo  alcune  ore  in  concentrazione  differente  nei 
vari  tessuti,  maggiore  nel  tessuto  tumorale  che  in  quello 
normale;  ciò  è alla  base  della  selettività  dei  trattamenti  fo- 
todinamici. perché  al  momento  dell'irraggiamento,  i feno- 
meni ossidativi  e quindi  la  risposta  necrotica,  sarà  più  in- 
tensa ove  maggiore  sarà  la  concentrazione  del  farmaco  fo- 
tosensibile. a parità  degli  altri  parametri  (luce  c presenza  di 
ossigeno). 

La  profondità  dell’effetto  necrotizzante  sul  tessuto  tumo- 
rale e quindi  dell’azione  terapeutica  sarà  in  rapporto  alla 
penetrazione  della  luce,  che  è maggiore  nella  parte  rossa 
dello  spettro,  oltre  i 600  nm.  Nel  caso  del  carcinoma  esofa- 
geo la  PDT  è estremamente  utile  c sicura  nelle  forme  ad 
estensione  superficiale  (fìg.  2),  in  quelle  mullicentrìche  ed 
in  quelle  a margini  scarnamele  definiti,  perché  provoca  la 
necrosi  del  tessuto  tumorale  anche  dove  esso  non  sia  chia- 
ramente visibile  a condizione  che  esso  venga  raggiunto 
dalla  luce  di  attivazione.  La  guarigione  è limitata  a poco  più 
della  metà  dei  casi,  ma  è da  considerare  che  la  PDT  non 
impedisce  un  successivo  trattamento  di  qualsiasi  natura, 
chirurgico,  radioterapico,  chemioterapico  o multimodale 
(Overholt.  1992).  È da  tener  presente,  però,  che  questi  pa- 
zienti sono  generalmente  in  cattive  condizioni  cliniche, 
perche  il  carcinoma  esofageo  riconosce  tra  i fattori  di  rì- 


schio sia  il  fumo  che  l'alcol,  con  tutte  le  loro  conseguenze  di 
danno  polmonare  ed  epatico. 

Le  metodiche  di  trattamento  termico  e quelle  di  tratta- 
mento fotodinamico  hanno  in  comune  la  distruzione  del 
tessuto  tumorale  trattato  c quindi  l'impossibilità  di  un  esame 
istologico  della  lesione  al  termine  del  trattamento.  A que- 
sto scopo  sono  stati  proposti  i vari  metodi  di  resezione  en- 
doscopia, che  permetta  di  avere,  al  temine  dell’intervento, 
l'intera  lesione  da  studiare  istologicamente.  La  resezione 
endoscopica,  abitualmente  praticata  per  le  forme  di  carci- 
noma con  aspetto  polipoidc.  c stata  riproposta,  con  alcuni 
particolari  accorgimenti,  anche  per  le  forme  superficiali. 
Una  volta  stadiata  la  lesione  e localizzata  la  stessa  nello 
strato  mucoso,  si  procede  all'iniezione  di  soluzione  fisiolo- 
gica nella  sottomucosa,  cosi  da  elevare  il  piano  della  mu- 
cosa c di  renderne  possibile  l'elettrorcsczione  con  l’ansa  da 
polipcctomia. 

Accanto  a questa  metodica,  che  potrebbe  contribuire  a 
diffondere  le  cellule  neoplastiche,  è stata  recentemente  de- 
scritta in  Giappone  la  resezione  endoscopica  di  una  striscia 
di  mucosa  contenente  il  carcinoma:  essa  sembra  essere  suf- 
ficientemente sicura  c permette  di  avere  il  tessuto  tumorale 
con  la  sua  base  d'impianto,  così  che  se  ne  possano  studiare 
i margini  superficiali  ed  i limiti  di  infiltrazione  profonda. 

Trattamento  del  cancro  avanzato  e delle  stenosi  dell'eso- 
fogo 

Accanto  ai  trattamenti  proposti  per  la  cura  del  cancro  del- 
l’esofago in  fase  localizzata  ed  iniziale,  l'endoscopia  riveste 
fondamentale  importanza  per  la  palliazione  del  carcinoma 
esofageo  avanzato.  La  maggior  parte  dei  carcinomi  del- 
l’esofago vengono  diagnosticati  in  fase  avanzata,  quando  la 
malattia  non  è più  trattabile  in  modo  radicale  con  le  meto- 
diche tradizionali  di  trattamento.  Si  propongono  nuove  op- 
zioni terapeutiche,  ma  il  problema  fondamentale  di  questi 
pazienti  sono  le  cattive  condizioni  cliniche  al  momento 
della  diagnosi:  queste  richiedono  una  terapia  che  non  inter- 
ferisca con  lo  stato  generale  del  paziente  e che.  tenuto 
conto  della  brevità  della  sopravvivenza,  sia  efficace  nel  più 


Fig.  2.  Terapia  fotodinamica  (PDT)  di  carcinoma  dell'esofago.  v4)  Carcinoma  suncrficialc. 
lievemente  rilevato,  a superficie  ipercritica,  del  versante  posteriore  dell'esofago;  B ) l'irrag- 
giamento laser  viene  eseguito  dopo  posizionamento  atrinlcmo  dell'esofago  di  un  tubo 
plastico,  trasparente,  schermalo  su  metà  circonferenza.  Tale  modalità  consente  di  ottenere 
una  omogenea  distribuzione  della  radiazione  laser  sull'intera  lesione  e di  risparmiare  la 
parete  esofagea  sana;  C)  a distanza  di  4£  ore  dal  trattamento  si  osserva  necrosi  emorragica 
superficiale  che  coinvolge  l'arca  trattata  con  risparmio  della  zona  schermata;  D)  un  con- 
trollo a 3 mesi  dalla  PDT  evidenzia  area  cicatriziale  piana,  liscia,  senza  residui  neoplastici, 
che  coinvolge  poco  meno  di  metà  circonferenza  e non  determina  riduzione  del  lume  eso- 
fageo. 
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Fte.  3.  Neoplasia  stenosanle  del  III  medio  dell'esofago:  apposizione  di  protesi  espansi- 
bile Wallsteni.  zi)  Predilatazione:  B)  introduzione  della  protesi:  Q apertura  della  protesi: 
D)  controllo  finale. 


breve  tempo  possibile.  Il  sintomo  principale  del  cancro  del- 
l’esofago è la  disfagia  (v.),  che  è la  difficoltà  nel  trasferire 
gli  alimenti  dalla  bocca  allo  stomaco.  Essa  compare  quando 
il  lume  esofageo  si  riduce  al  di  sotto  dei  15  mm  di  diametro, 
in  rapporto  alla  crescita  di  masse  tumorali  o all'infiltrazione 
della  parete.  La  disfagia  ha  gravi  conseguenze  principal- 
mente sullo  stato  nutrizionale,  ma  anche  sullo  stato  psichico 
del  paziente  c va  risolta  immediatamente  all  atto  della  dia- 
gnosi, indipendentemente  dal  tipo  di  terapia  che  si  potrà 
instaurare.  Il  trattamento  cndoscopico  permette  l'imme- 
diata risoluzione  della  disfagia,  indipendentemente  dal  tipo 
istologico  del  tumore.  Esso  consiste  nella  dilatazione  del 
tratto  stenotico.  nella  distruzione  delle  masse  tumorali  con 
elettrocoagulazione,  con  fotocoagulazionc  laser,  con  inie- 
zione di  chemioterapici  antitumorali,  con  terapia  fotodina- 
mica. o nella  inserzione  di  endoprotesi  (Spinelli.  1994). 

La  dilatazione  di  tratti  ristretti  si  praticava  già  nell'anti- 
chità, ma  ha  assunto  rilievo  clinico  da  quando  sono  stati 
proposti  dilatatori  che  percorrono  il  tratto  stenotico  su  un 
filo-guida  introdotto  endoscopicamente  sotto  il  controllo 
della  vista;  si  riesce  così  a ridurre  la  più  frequente  c temibile 
delle  complicanze,  che  è la  perforazione,  a valori  estrema- 
mente  bassi  ed  inferiori  all'1%.  Esistono  vari  tipi  di  dilata- 
tori ed  alcuni  costituiscono  il  momento  propedeutico  per 
altre  terapie  cndoscopiche.  preparando  il  lume  esofageo  al 
passaggio  dcll'cndoscopio  per  la  laserterapia  o dilatandolo 
quanto  è necessario  all'inserimento  di  una  endoprotesi. 
L'indicazione  alla  dilatazione  è costituita  dalle  stenosi  pre- 
valentemente determinate  da  infiltrazione  tumorale,  in  as- 
senza di  fistole  o di  ulcerazioni  profonde.  Generalmente  la 
dilatazione  va  ripetuta  dopo  4-6  settimane.  Nel  3-5%  dei 
casi,  specie  per  stenosi  serrate,  più  frequentemente  in  sede 
cervicale,  non  si  può  dilatare  per  presenza  di  fibrosi  o non  si 
riesce  a far  passare  il  filo-guida  attraverso  la  stenosi.  In 
questi  casi  si  può  nutrire  il  paziente  attaverso  un  sondino 
naso-gastrico  o una  gastro-  o digiunostomia. 

Quando  l'aspettativa  di  vita  è sufficientemente  lunga, 
specie  se  l'intervallo  libero  tra  le  dilatazioni  è molto  breve 
o se  è presente  una  fistola  o una  ulcerazione  profonda  della 
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parete,  è utile  l'inserimento  di  una  endoprotesi  (v.**;  v.  an- 
che protesi  digestive  ENDOLUMiNALi,  protesi  esofagee  [v.*; 
v.**J;  v.  fìg.  3).  Ve  ne  sono  in  materiale  plastico  o metalli- 
che; queste  ultime  sono  costituite  da  una  maglia  tubularc. 
che  si  autoespande.  una  volta  che  sia  stata  introdotta  nella 
sede  richiesta. 

Quando  il  lume  dell’esofago  è ostruito  da  una  massa 
neoplastica  trovano  indicazione  i trattamenti  termici,  come 
la  foto-  o l’elettrocoagulazione,  che.  distruggendo  il  tessuto 
trattato,  riaprono  il  lume  esofageo.  Per  la  fotocoagulazionc 
si  adopera  il  raggio  di  un  laser  a Sd.YAG.  a 1064  nm.  tra- 
smesso su  fibra  ottica,  così  da  poter  esser  diretto  sul  tumore 
sotto  visione  endoscopia:  quando  il  raggio  laser  raggiunge 
il  tessuto,  la  sua  energia  elettromagnetica  si  degrada  in 
energia  termica,  con  immediato  aumento  della  temperatura 
locale  ed  evaporazione  dell'acqua  del  tessuto  irradiato  e 
poi  carbonizzazione  dello  stesso.  Il  laser  permette  di  rica- 
nalizzare dal  90  al  100%  dei  pazienti  trattati,  ma  nel  20- 
30%  dei  casi,  nonostante  l'avvenuta  canalizzazione,  il  pa- 
ziente non  riesce  ad  alimentarsi,  per  cause  che  vanno  dalla 
esofagite  alla  infiltrazione  tumorale  del  mediastino. 

Le  altre  metodiche  adoperate  per  la  ricanalizzazionc 
delle  stenosi  esofagee,  dalla  iniezione  di  farmaci  antibla- 
stici. alla  PDT.  alla  coagulazione  bipolare,  anche  se  efficaci, 
richiedono  tempi  di  risposta  più  lunghi  e non  sono  in  grado 
di  ottenere  una  ricanalizzazione  immediata  del  viscere. 

La  principale  utilità  del  trattamento  endoscopico  deve 
essere  quella  di  un  risultato  immediato  che,  mentre  mira  a 
migliorare  la  nutrizione  e la  qualità  della  vita,  ottiene  al 
tempo  stesso  e per  questi  motivi,  un  prolungamento  della 
sopravvivenza. 
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PASQUALE  SPINELLI 

LA  STRIP  BIOrSY  NEL  TRATTAMENTO  DEL  CAN- 
CRO EARl.Y  DELL'ESOFAGO  E DELLO  STOMACO 

Definizione  e introduzione 

La  strip  biopsy  (SB)  o endoscopie  mttcosal  reseelion  (EMR) 
è una  metodica  endoscopia  introdotta  c messa  a punto  da 
AA.  giapponesi  negli  anni  '80.  inizialmente  per  il  tratta- 
mento del  cancro  gastrico  early,  e successivamente  appli- 
cata nella  diagnosi  e terapia  della  patologia  benigna  e ma- 
ligna in  altre  sedi  del  tubo  digerente  (colon-retto,  esofago, 
etc.).  Rispetto  ad  altre  metodiche  cndoscopichc  utilizzale 
nella  terapia  delle  neoplasie  del  tratto  digerente,  quali  la 
elettrocoagulazione,  la  fotocoagulazione  laser,  la  terapia  fo- 
todinamica e la  sclerosi,  la  EMR  presenta  il  vantaggio  di 
ottenere  un  «pezzo  operatorio»,  e di  conseguenza  un'accu- 
rata stadiazione  istopatologica  della  lesione  resecata.  D'al- 
tro canto  grosse  lesioni  (>  2 cm)  sono  difficilmente  aggre- 
dirli. e non  permettono  una  asportazione  in  blocco. 

Tecnica 

Dal  punto  di  vista  tecnico,  la  EMR  così  come  descritta  ori- 
ginariamente (Tada.  1984).  prevede  l'utilizzo  di  un  endosco- 
pio a visione  frontale  o obliqua  dotato  di  doppio  canale 
operatore.  Una  volta  localizzata  la  lesione,  si  iniettano  me- 
diante un  ago  da  sclerosi  alcuni  mi  di  soluzione  fisiologica 
mista  o meno  ad  adrenalina  diluita  nella  sottomucosa  sot- 
tostante. in  modo  da  ottenere  un'elevazione  della  mucosa 
rispetto  alla  superficie  circostante:  si  passano  poi  nei  canali 
dcll’cndoscopio  un'ansa  da  polipcctomia.  con  cui  si  cir- 
conda la  base  della  lesione,  e una  pinza  da  presa,  con  la 
quale  si  afferra  e si  solleva  ulteriormente  la  sommità  della 
stessa,  dopodiché  si  stringe  l'ansa  e si  applica  corrente  ad 
alta  frequenza,  rimuovendo  poi  il  pezzo  per  mezzo  della 
pinza.  La  metodica  consente  di  ottenere  un'area  di  diame- 
tro variabile  (fino  a 2 cm)  comprendente  mucosa, muscula- 
ris  mucosae.  e parte  della  sottomucosa. 

Sono  state  descritte  varianti  della  EMR  che  prevedono 
l'utilizzo  di  due  endoscopi  contemporaneamente  (uno  a vi- 
sione frontale  e l'altro  a visione  obliqua),  oppure  l'utilizzo 
di  overtubes  di  plastica  trasparente,  o ancora  di  «cappucci» 
applicati  alla  punta  dell'endoscopio  derivati  dai  dispositivi 
per  la  legatura  elastica  delle  varici  esofagee,  per  ovviare 
alle  difficoltà  tecniche  che  talora  insorgono,  soprattutto  per 
la  scarsa  accessibilità  della  lesione  in  alcune  sedi  del  tubo 
digerente  (ad  es.  l'esofago,  le  pareti  anteriore  c posteriore 
dcll'angu/Ms  e del  corpo  gastrico). 

indicazioni 

L’esperienza  ormai  ventennale  su  un  grande  numero  di  pa- 
zienti degli  AA.  giapponesi  nel  trattamento  endoscopia) 
dcH‘£Vir/v  Gastric  Cancer  (EGC)  ha  permesso  di  codificare 
le  indicazioni  della  EMR  in  questa  patologia.  In  particolare, 
la  EMR  è indicata  a scopo  curativo  in  caso  di: 

a)  carcinoma  intramucoso.  ben  differenziato,  di  tipo  Ila 
secondo  la  classificazione  della  Japanese  Research  Society 
for  Gastric  Cancer.  di  diametro  inferiore  a 2 cm: 

b)  carcinoma  intramucoso.  ben  differenziato  di  tipo  Ile. 
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Ila  + Ile  di  diametro  inferiore  a I cm,  in  assenza  di  ulcera  o 
cicatrice. 

Per  quanto  riguarda  la  patologia  esofagea,  il  tratta- 
mento endoscopico  curativo  è indicalo  in  caso  di  displasia 
grave  (DG)  c di  Early  Esophageal  Cancer  (EEC)  in  as- 
senza di  diffusione  linfatica,  e cioè  in  presenza  di  lesioni 
limitate  all'epitelio  fino  alla  lamina  propria:  è infatti  da 
ricordare  che  nelf’EEC  l'incidenza  di  metastasi  linfono- 
dali  è dell'8-10%  in  caso  di  invasione  della  muscularis 
mucosae.  c del  50%  in  caso  di  coinvolgimento  della  to- 
naca sottomucosa. 

Risultali 

La  valutazione  del  trattamento  endoscopico  del  cancro 
early  esofageo  e gastrico  deve  tenere  conto  della  radicalità 
ottenuta  e della  sopravvivenza  a distanza,  confrontate  con  i 
dati  della  chirurgia. 

EGC:  i dati  della  letteratura  indicanoche.se  rispettate  le 
indicazioni,  la  rcsecabilità  delle  lesioni  varia  dal  65  al  95%. 
mentre  la  sopravvivenza  a 5 anni  è dell'85%  circa  dopo 
trattamento  endoscopico.  contro  il  90%  circa  dopo  chi- 
rurgia. 

I fattori  che  sembrano  influenzare  maggiormente  la  non 
curabilità  di  una  lesione  sono  le  dimensioni  della  stessa  e il 
grado  di  differenziazione.  Infatti  lesioni  di  tipo  Ila  < 2 cm 
sono  resecabili  nel  90%  circa  dei  casi,  contro  il  50%  di  oltre 
2 cm  di  diametro;  ugualmente,  la  rcsecabilità  del  tipo  Ile  < 

I cm  è del  90%  circa,  mentre  essa  scende  al  57%  quando  si 
affrontano  lesioni  di  diametro  superiore  ad  I cm.  Per  quanto 
riguarda  invece  l’istotipo,  la  radicalità  può  essere  ottenuta 
nell'85%  degli  adenocarcinomi  ben  differenziati  (indipen- 
dentemente dalle  dimensioni):  essa  scende  al  40%  circa  nei 
carcinomi  indifferenziati. 

EEC:  gli  studi  sulla  EMR  per  il  trattamento  curativo 
riguardano  serie  di  pazienti  molto  più  limitate  e più  recenti, 
con  conseguente  follow-up  più  breve  (fino  a 2 anni). 

1 risultati  in  termini  di  resecabilità  e sopravvivenza  ap- 
paiono sovrapponibili  a quelli  ottenuti  per  1EGC.  a patto 
di  rispettare  le  indicazioni.  In  conclusione,  mentre  gli  AA. 
giapponesi  considerano  V early  gastric  cancer  una  «malattia 
curabile  endoscopieamente  »,  a patto  di  selezionare  accura- 
tamente i pazienti,  sulla  base  di  un’esperienza  ormai  con- 
solidata. i dati  disponibili  sulla  EMR  nella  cura  del  cancro 
early  dell'esofago  non  sono  sufficienti  per  esprimere  un  giu- 
dizio definitivo. 
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PASQUALE  SPINELLI 

TRATTAMENTO  ENDOSCOPICO  DEI  POLIPI  DEL 
COLON 

Classificazione 

II  polipo,  neoformazione  di  tessuto  proludente  nel  lume 
intestinale,  può  essere  sessile,  se  è attaccato  direttamente 
alla  parete  intestinale,  o peduncolato,  se  ne  è congiunto 
attraverso  un  tratto  di  tessuto  normale  o peduncolo. 

Dal  punto  di  vista  istogenetico  i polipi  possono  originare 
dall'epitelio  o dagli  altri  tessuti  costituenti  la  parete  intesti- 
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naie  (si  avranno  cosi  lipomi,  fibromi,  ieiomiomi.  angiomi). 
Dei  polipi  epiteliali  solo  gli  adenomi  hanno  potenzialità  di 
diventare  maligni  e sviluppare  carcinomi.  In  questi  ultimi 
anni  la  trasformazione  da  adenoma  a carcinoma  è stata 
correlata  ad  una  serie  di  eventi  genetici  caratteristici  delle 
fasi  evolutive  del  processo. 

In  base  aU'aspetto  istologico  i polipi  si  distinguono  in 
lubulari.  che  sono  circa  il  70%  e riproducono  la  struttura 
dei  tubuli  ghiandolari,  villosi,  che  son  meno  del  10%  ed 
hanno  una  struttura  caratterizzata  da  formazioni  papillari  e 
misti,  con  aspetti  sia  lubulari  che  villosi. 

Diagnosi 

Gli  adenomi  colici  sono  spesso  asintomatici:  i sintomi  pos- 
sono esser  legati  alle  dimensioni  ed  al  numero,  come  per  le 
perdite  mucose,  che  sono  tanto  maggiori  quanto  più  grande 
è la  superficie  adenomatosa  o possono  essere  determinati 
da  erosioni  della  superficie  del  polipo,  come  accade  per  le 
perdite  emorragiche,  che  sono  assenti  se  la  superficie  è in- 
tegra; gli  episodi  emoragici  sono  pertanto  intermittenti  e 
possono  essere  determinati  dal  traumatismo  esercitato  da 
un  contenuto  fecale  particolarmente  duro,  come  si  verifica 
talora  in  portatori  di  diverticolosi:  le  perdite  di  sangue  pos- 
sono essere  abbondanti  tanto  da  essere  visibili  nelle  feci  o 
di  scarsa  quantità,  tanto  da  essere  rivelate  soltanto  dai  test 
per  il  sangue  occulto  fecale. 

Polipi  di  grandi  dimensioni,  particolarmente  se  di  tipo 
villoso,  possono  provocare  sindromi  diarroiche  con  perdite 
elettrolitiche  così  intense  da  portare  alla  comparsa  di  insuf- 
ficienza renale. 

In  rari  casi  il  quadro  clinico  può  esser  complicato  da 
comparsa  di  sintomi  ostruttivi  per  invaginazione  intestinale 
determinata  dalla  trazione  che  il  polipo  esercita  sulla  sua 
base  di  inserzione;  ciò  avviene  più  frequentemente  con  i 
polipi  a componente  connettivale  che  con  quelli  epiteliali. 

Gli  adenomi  del  colon-retto  sono  abitualmente  diagno- 
sticati con  l'esame  radiografico  eseguito  mediante  clisma 
opaco  a doppio  mezzo  di  contrasto  o con  la  coloscopia. 
Recenti  studi  di  comparazione  tra  le  due  metodiche  indi- 
cano che  il  clisma  opaco  può  evidenziare  in  maniera  accu- 
rata la  maggior  parte  dei  polipi  di  diametro  superiore  ad  I 
cm.  ma  la  coloscopia  possiede  una  maggiore  accuratezza 
diagnostica,  sopratuttto  per  quanto  riguarda  le  lesioni  di 
piccolo  diametro  e si  associa  alla  possibilità  di  eseguire 
manovre  operative  come  la  biopsia  e l'asportazione  del 
polipo. 

Trattamento 

Poiché  la  relazione  tra  adenoma  e carcinoma  è ormai  stata 
accertata  e diversi  studi  hanno  confermato  una  riduzione 
dell'incidenza  di  carcinomi  nei  pazienti  sottoposti  al- 
l'asportazione di  adenomi,  il  comportamento  consequen- 
ziale. ogniqualvolta  ci  si  trovi  in  presenza  di  un  polipo,  è 
quello  di  provvedere  alla  sua  asportazione;  nel  caso  si 
tratti  di  un  adenoma,  l’asportazione  assumerà  il  significato 
di  prevenire  l'insorgenza  di  carcinoma;  gli  adenomi  di  di- 
mensioni maggiori  di  2 cm  ed  istologicamente  classificati  a 
componente  villosa  hanno  il  più  aito  rischio  di  cancerizza- 
zione. 

Oggi  l'asportazione  dei  polipi  viene  eseguita  per  via  en- 
doscopica  (polipectomia  endoscopia! ) e solo  di  raro  si  deve 
ricorrere  alla  asportazione  chirurgica:  quesi’ultima  deve  es- 
sere riservata  solo  ad  alcuni  casi  di  trasformazione  maligna 
dell'adcnoma  ed  ai  casi  in  cui  non  sia  tecnicamente  possi- 
bile effettuare  una  polipectomia  endoscopia  radicale  per 
la  posizione  di  impianto  della  base  del  polipo  o per  la  sua 
ampia  estensione.  Oltre  il  90%  dei  polipi  del  colon-retto 
può  essere  asportato  per  via  endoscopia:  i vantaggi  della 
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polipectomia  endoscopia  sono  rappresentati  dalla  possibi- 
lità di  esecuzione  in  pazienti  ambulatoriali  o in  regime  di 
ricovero  breve,  dai  bassi  costi  c dalla  bassa  incidenza  di 
complicanze  e di  mortalità. 

Il  trattamento  endoscopio  di  scelta  è rappresentato  dalla 
elettroresezione  con  ansa  diatermica.  Normalmente  un  po- 
lipo è asportato  in  un  unico  blocco,  ma  polipi  di  grandi 
dimensioni,  sopratutto  se  sessili  devono  essere  asportati  in 
più  frammenti  c talora  in  più  sedute  intervallate  di  4-5  set- 
timane. Per  la  elettroresezione  dei  polipi  sessili  è stata  pro- 
posta la  tecnica  di  iniezione  sottomucosa  di  soluzione  fisio- 
logica con  o senza  aggiunta  di  adrenalina,  in  modo  da  sol- 
levare il  tessuto  da  asportare  sul  piano  della  parete 
muscolare  e da  una  parte  ridurre  il  pericolo  di  perforazione 
e dall’altra  asportare  una  buona  superflue  di  mucosa  sana 
intorno  alla  base  del  polipo  e così  consentire  maggiore  ac- 
curatezza allo  studio  istologico.  Per  una  tipizzazione  istolo- 
gica corretta  c completa  tutto  il  materiale  asportato  deve 
essere  inviato  al  patologo. 

Oltre  alla  elettroresezione  con  ansa  diatermica,  in  centri 
specializzati  si  ricorre  alla  fotocoagulazione  con  luce  laser. 
Si  adopera  un  laser  a Nd:YAG  e lo  si  utilizza  nei  casi  di 
adenomi  estesi  a tappeto  e resccabili  solo  parzialmente  con 
l’ansa  diatermica  o nel  completamento  di  una  elettrorese- 
zione, quando  siano  rimaste  in  corrispondenza  della  base 
di  impianto  delle  aree  circoscritte  di  adenoma  non  rcscca- 
bili  con  l'ansa  diatermica.  Poiché  la  fotocoagulazionc  laser 
comporta  la  distruzione  termica  del  tessuto  adenomatoso, 
la  metodica  può  essere  applicata  solo  nel  caso  di  lesioni 
tipizzate  istologicamente. 

Pazienti  sottoposti  ad  asportazione  di  adenomi  sono  a 
rischio  di  svilupparne  altri.  È per  questo  motivo  che  ven- 
gono eseguiti  controlli  endoscopia  periodici,  ritmati  in  base 
alle  condizioni  di  rischio  del  singolo  paziente;  queste  sono 
basse  nel  caso  di  un  singolo  adenoma  tubulare  e diventano 
sempre  più  alte  man  mano  che  aumenta  il  numero  degli 
adenomi  asportati  e la  presenza  in  essi  di  tessuto  villoso.  In 
particolare,  nei  pazienti  con  adenomi  multipli  o con  grossi 
adenomi  villosi  si  esegue  una  coloscopia  a distanza  di  un 
anno  c le  successive  si  programmano  con  cadenze  variabili 
che  possono  andare  da  1 a 5 anni,  in  rapporto  alla  presenza 
o meno  di  adenomi  all'esame  di  controllo  cd  alla  loro  tipo- 
logia. 

Nei  pochi  casi  in  cui  non  sia  praticabile  una  coloscopia 
completa,  il  clisma  opaco  costituisce  l’alternativa  consi- 
gliata. associandolo  ad  una  rcttosigmoidoscopia. 

Quando  all'esame  istologico  dell'adcnoma  asportato 
siano  presenti  nidi  di  cellule  tumorali  maligne  può  avvenire 
che  queste  non  abbiano  raggiunto  la  parte  più  centrale  del- 
l'adcnoma. in  cui  decorrono  i vasi  linfatici:  questa  è sepa- 
rata dalla  parte  più  superficiale  per  mezzo  dello  strato  mu- 
scolare della  mucosa;  quando  le  cellule  maligne  lo  abbiano 
superato  si  parla  di  area  di  carcinoma  invasivo  in  adenoma 
(3-9%  dei  casi),  mentre  se  le  cellule  maligne  rimangono 
confinate  nella  parte  più  superficiale  si  parla  di  area  di  di- 
splasia grave  (5-7%  dei  casi). 

Una  precisa  definizione  istologica  dell'arca  di  infiltra- 
zione maligna  dell’adenoma  è importante  per  sapere  se  l'in- 
tervento endoscopico  di  asportazione  può  esser  considerato 
definitivo  o se  esso  va  completato  con  la  resezione  chirur- 
gica del  tratto  di  intestino  che  ospitava  il  polipo.  Ciò  viene 
fatto  quando  il  tessuto  maligno  giunge  in  contiguità  della 
linea  di  resezione  o quando  le  cellule  maligne  sono  scarsa- 
mente differenziate.  Negli  altri  casi  il  rischio  di  recidiva  o di 
metastatizzazione  diviene  trascurabile.  Pazienti  nei  quali 
sia  stata  eseguita  l'asportazione  di  un  adenoma  canccriz- 
zato  con  criteri  prognostici  favorevoli  andrebbero  sottopo- 
sti a coloscopia  di  controllo  entro  3 mesi  dal  trattamento  e 
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quindi  a controlli  annuali  per  i primi  5 anni  e bi-  o triennali 
in  seguito.  In  presenza  di  criteri  prognostici  sfavorevoli,  in- 
vece, è indicato  il  ricorso  alla  chirurgia,  cercando  di  com- 
misurare i rischi  legati  alla  chirurgia  rcscttiva  (sopralutto  in 
pazienti  anziani  o con  malattie  intercorrenti)  con  quelli  di 
morte  per  metaslatizzazione. 

Le  complicanze  della  polipectomia  endoscopia  del  co- 
lon-retto sono  rappresentale  dall’ustione  parietale,  dal- 
l’emorragia e dalla  perforazione.  Globalmente  tali  compli- 
canze incidono  per  meno  deil'1%  c possono  risolversi  con 
terapia  conservativa  nella  maggior  parte  dei  casi,  dovendo 
ricorrere  solo  di  rado  alla  chirurgia. 

Un  cenno  a parte  meritano  alcune  malattie  su  base  ere- 
ditaria. caratterizzate  dalla  presenza  di  centinaia  di  polipi 
che  tappezzano  la  parete  intestinale,  le  più  frequenti  delle 
quali  sono  rappresentate  dalla  poliposi  adenomatosa  fami- 
liare e dalla  sindrome  di  Gardner.  In  tali  pazienti  il  tratta- 
mento è costituito  dalla  asportazione  chirurgica  deU’intcro 
colon  cd  in  alcuni  casi  anche  del  retto.  In  pazienti  sottoposti 
a colectomia  totale  con  conservazione  del  retto  é indispen- 
sabile eseguire  controlli  endoscopici  periodici  del  moncone 
rettale  ad  intervalli  di  3-6  mesi,  con  asportazione  mediante 
elettroresezione  o fotocoagulazione  laser  delle  lesioni  poli- 
poli presenti. 

La  trattazione  completa  dei  polipi  c dei  tumori  maligni 
del  colon-retto  è svolta  sotto  le  voci  polipo  e poliposi  [v.; 
v.*;  V.**]  C INTESI1  NO  TBNUE  E CRASSO  [v.;  V.*;  V.**). 
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PASQUALE  SPINELLI 

TRATTAMENTO  ENDOSCOP1CO  DEL  CANCRO  BI- 
LIO-PANCREATICO 

Introduzione 

L'ittero  ostruttivo,  spesso  associato  a calo  ponderale,  ano- 
ressia, astenia  e prurito,  caratterizza,  il  più  delle  volte,  il 
quadro  clinico  di  esordio  delle  neoplasie  bilio-pancrcatichc. 
Il  contemporanco  rilievo  di  parametri  di  colcstasi  alterati 
conduce  obbligatoriamente  all'esecuzione  di  una  ecografia 
c/o  di  una  tomografia  assiale  computerizzata  (TAC)  addo- 
minale: la  dimostrazione  di  una  dilatazione  dei  dotti  biliari, 
secondaria  alla  compressione  e/o  infiltrazione  neoplastica, 
pone  indicazione  all’esecuzione  di  una  colangiopancrcato- 
grafia  retrograda  endoscopia  (CPRE  o ERCP  | Endosco- 
pie Retrograde  Cholangiopancreatography ]:  v.  colangio- 
grafia*). 

Gli  obiettivi  della  CPRE  sono  i seguenti. 

1)  Osservazione  del  duodeno  e della  regione  vateriana 
ed  opacizzazione  dei  dotti  bilio-pancrcatici  al  fine  di  con- 
fermare il  sospetto  di  stenosi  ncoplastica  c definirne  anche 
l’origine  c l’estensione  a livello  dei  dotti  c del  lume  inte- 
stinale. 

2)  Caratterizzazione  istologica  e/o  citologica  mediante 
prelievi  bioptici,  spazzolamene  ( brusititi# ) della  lesione,  ci- 
tologia esfolialiva  sulla  bile  e sul  succo  pancreatico. 

3)  Drenaggio  della  via  biliare  per  il  sollievo  daH’ittcro  e 
dal  prurito. 
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Le  stenosi  neoplastiche  del  terzo  inferiore  della  via  bi- 
liare sono  causate  per  lo  più  da  tumori  del  pancreas,  da 
ampullomi  e.  raramente,  da  carcinomi  del  duodeno:  a li- 
vello del  terzo  medio  sono  dovute  a colangiocarcinomi,  tu- 
mori del  pancreas  (poco  frequenti)  e della  colecisti;  infine 
nel  terzo  superiore,  si  rilevano  carcinomi  della  via  biliare, 
della  colecisti.  nonché  neoplasie  primitive,  e soprattutto  se- 
condarie del  fegato. 

Indicazioni 

Il  trattamento  endoscopia)  della  colestasi  neoplastica  me- 
diante l'esecuzione  di  una  stìnterotomia  ed  il  posiziona- 
mento di  endoprotesi  trova  indicazione: 

a)  nella  palliazione  dcU’ittcro  nel  paziente  inoperabile 
per  malattia  oncologicamente  avanzata  o condizioni  clini- 
che generali  scadute; 

b)  nel  drenaggi*)  preoperatorio. 

La  localizzazione  delia  stenosi  e la  tipizzazione  della 
neoplasia  sono  fattori  determinanti  nella  scelta  della  stra- 
tegia terapeutica:  molti  pazienti  affetti  da  stenosi  neoplasti- 
chc  del  terzo  medio/inferiorc  della  via  biliare  (in  gran  parte 
carcinomi  del  pancreas),  giungono  all’osservazione  con  le- 
sioni non  resecabili  o risultano  ad  alto  rischio  chirurgico 
(età  avanzata,  patologie  associate  gravi);  in  questi  casi  (cir- 
ca l’80%)  la  sopravvivenza  media  è di  6-12  mesi  c dunque 
la  strategia  terapeutica  più  adeguata  è rappresentata  dalla 
palliazione  dcll’ittero  e del  prurito,  al  fine  di  migliorare  la 
qualità  di  vita. 

I tumori  che  interessano  primitivamente  o secondaria- 
mente il  terzo  superiore  della  via  biliare  principale  (VBF) 
e la  convergenza  principale  degli  epatici  si  dimostrano  re- 
secatoli soltanto  in  un  terzo  circa  dei  casi:  nella  maggior 
parte  dei  pazienti  perciò,  come  anche  nel  caso  dei  tumori 
della  colecisti  che  invadono  il  peduncolo  epatico  e delle 
lesioni  metastatiche  che  interessano  l’ilo,  il  trattamento  non 
può  che  essere  puramente  palliativo.  In  questi  casi,  è fon- 
damentale un'accurata  definizione  dell'estensione  della 
neoplasia  (convergenza  non  interrotta,  invasione  della  con- 
vergenza principale  o di  secondo  ordine)  relativamente 
al  problema  se  drenare  il  più  completamente  possibile  i 
diversi  settori  ostruiti,  oppure  limitarsi  ad  un  drenaggio 
parziale. 

Diversi  studi  indicano  che  un  drenaggio  completo  assi- 
cura migliori  risultati  sia  in  termini  di  morbosità  che  di 
mortalità  ospedaliera  (fig.  4).  Il  riscontro  di  stenosi  intrac- 
patiche  multiple  rende  vano  qualsiasi  tentativo  di  drenag- 
gio endoscopia). 

Riguardo  al  significato  del  drenaggio  preoperatorio,  nei 
pazienti  suscettibili  di  chirurgia  radicale,  la  decompressione 
preopcratoria  (soprattutto  con  valori  di  bilirubina  superiori 
a 10  mg/dl)  riduce  morbilità  e mortalità  operatoria  del 
50%:  un’ostruzione  biliare  prolungata  causa  infatti  malas- 
sorbimento.  progressiva  malnutrizione,  coagulopatia,  pru- 
rito. danno  epatoceilulare,  disfunzione  renale,  rischio  di  co- 
langite e sepsi,  e dunque  c evidente  la  necessità  di  limitare 
al  minimo  il  tempo  di  esposizione  dell’organismo  all’ittcro: 
la  decompressione  corregge  i difetti  metabolici  instauratisi 
durante  l’ostruzione  biliare  e ripristina  la  funzionalità  dei 
linfociti  B e T del  sistema  immunitario,  alterata  dall'ipcrbi- 
lirubinemia:  il  drenaggio  biliare  per  via  endoscopia  con- 
sente quindi,  lasciando  intatta  ogni  eventuale  possibilità  di 
cura  radicale,  di  procedere  ad  una  accurata  valutazione 
preoperatoria  della  neoplasia  e condurre  il  paziente  all’in- 
tervento  in  condizioni  elettive. 

In  caso  di  insuccesso  (compressione  od  invasione  duode- 
nale da  parte  del  tumore,  impossibilità  di  incannulare  pro- 
fondamente la  via  biliare  c/o  di  superare  con  il  filo-guida  la 
stenosi  neoplastica),  un  approccio  combinato  percutanco- 
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Fig.  4.  (’olangiocarcinoma  ilare:  tripla  cndoprotcsi  biliare:  all'in- 
terno della  terza  protesi  sono  visibili  il  filo-guida  (a)  e il  catetere 
con  reperc  metallico  (b).  utilizzali  per  posizionarla. 


endoscopico  è in  grado  di  migliorare  le  percentuali  del  suc- 
cesso tecnico,  in  particolare  in  caso  di  stenosi  complesse 
localizzate  alla  convergenza  biliare. 

Tecnica  endoscopia  transpapillare 

Per  la  descrizione  della  tecnica  di  endoscopia  si  rinvia  alla 
voce  PROTESI  DIGESTIVE  F.NDOl.UMINAl.I*  (coll.  *6167-6169 
Ifigg.  2-4]). 

Complicanze 

Le  complicanze  della  metodica  possono  correlarsi  all’ese- 
cuzione della  slìnterotomia  endoscopia  (emorragia,  pan- 
creatite acuta,  perforazione  duodenale)  come  anche  al  po- 
sizionamento dell'endoprotesi  (colangite  e colecistite  acuta, 
occlusione  precoce  della  protesi):  tuttavia  complessiva- 
mente la  morbilità  è piuttosto  modesta  (dal  2 al  20%  circa 
nelle  varie  casistiche). 

Per  quanto  riguarda  le  complicanze  a distanza,  sono  co- 
stituite in  massima  parte  della  occlusione  delle  protesi  che 
hanno  una  pervictà  in  media  di  4-5  mesi,  dalla  migrazione 
della  protesi  nella  via  biliare  o in  duodeno  o.  assai  rara- 
mente. dalla  perforazione  da  decubito  della  protesi  sulla 
mucosa  del  duodeno  o della  via  biliare. 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi,  sia  le  complicanze 
precoci  che  quelle  a distanza  possono  essere  trattate  endo- 
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scopicamente  con  successo:  la  morbilità  e la  mortalità  ospe- 
daliere risultano  comunque  significativamente  minori  per  la 
metodica  endoscopia,  rispetto  a quella  percutanea  e a 
quella  chirurgica. 

Radioterapia  endoscopica  transpapillare 

Interessanti  prospettive  sono  inoltre  offerte  dalla  radiote- 
rapia endoluminale  endoscopico  bilio-pancreatica.  cioè  dalla 
possibilità  di  erogare  energia  radiante  a scopo  terapeutico 
attraverso  una  sorgente  lineare  posizionata,  per  via  endo- 
scopia. a contatto  del  tessuto  neopiasiico;  queste  sorgenti 
(fili  di  Iridio- 192)  erogano  alte  dosi  di  energia  radiante  ad 
un  piccolo  volume  (a  2 cm  dalla  sorgente  si  verifica  un 
significativo  decadimento  dell’energia),  in  modo  da  rispar- 
miare i tessuti  sani  circostanti  la  massa  neoplastica. 

Sebbene  applicabile  solo  a casi  selezionati  (adeguate  di- 
mensioni e disposizione  della  neoplasia  rispetto  al  dotto 
biliare  e pancreatico  ospitanti  la  sorgente  radioattiva),  e 
pur  relativamente  ad  un’esperienza  ancora  molto  limitata, 
tale  tecnica  appare  razionalmente  valida,  priva  di  compli- 
canze particolari  e promettente  nei  risultati,  in  termini  di 
sopravvivenza. 

V.  RADIOTERAPIA  ENDOLUMINALE  E.NDOSCOPICA  BILIO-PAN- 
CREATtCA*. 

Conclusioni 

In  definitiva,  l’endoscopia,  per  la  bassa  morbilità  e la  facile 
ripetibilità,  appare  metodica  valida  cd  efficace  nella  pallia- 
zionc  deU’ittcro  causato  da  neoplasie  bilio-pancreatiche  e 
non  pregiudica  eventuali  successivi  approcci  di  tipo  radio- 
logico-interventistico  e/o  chirurgico;  il  drenaggio  biliare 
potrà  assumere,  a seconda  dei  casi,  il  significato  di  un'utile 
procedura  preoperatoria  nei  pazienti  suscettibili  di  rese- 
zione chirurgica,  o di  efficace  trattamento  palliativo  defini- 
tivo nei  casi  inoperabili,  che  costituiscono  la  maggior  parte 
delle  osservazioni. 
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GUIDO  COSTAMAGNA 

TRATTAMENTO  ENDOSCOPICO  DELLA  LITIASI 
DELLA  VIA  BILIARE  PRINCIPALE 

Introduzione.  Tecniche  di  litotrissia  endoscopie* 

Negli  ultimi  anni  la  slìnterotomia  endoscopica  ha  rivoluzio- 
nato il  trattamento  della  calcolosi  della  via  biliare  princi- 
pale (CVBP):  inizialmente  l'estrazione  dei  calcoli  per  via 
endoscopica  era  riservata  alla  litiasi  residua  o recidiva  dopo 
colecistectomia  e alla  litiasi  della  via  biliare  non  operabile 
(pazienti  ad  alto  rischio  chirurgico);  con  l’avvento  della  co- 
lecistectomia laparoscopica  (v.  chirurgia  laparoscopica*). 
l'approccio  endoscopico  ha  goduto  di  una  sempre  più  larga 
diffusione,  fino  ad  essere  considerato  attualmente  come  la 
procedura  di  scelta  nella  quasi  totalità  dei  casi. 

Le  ragioni  di  questo  fenomeno  sono  da  ricercarsi  non 
solo  nella  bontà  dei  risultati,  ma  soprattutto  nel  basso  ri- 
schio. nella  minore  invasività.  convalescenza  e degenza  ospe- 
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daliera  che  caratterizzano  la  procedura  endoscopia  ri- 
spetto alla  chirurgia  tradizionale. 

In  mani  esperte,  dopo  l'esecuzione  della  sfintcrotomia, 
l'80-90%  dei  calcoli  possono  essere  rimossi  con  successo 
dalla  via  biliare  mediante  palloncini  di  Fogarty  c/o  cestelli 
di  Dormia. 

Il  riscontro,  al  momento  dell’osservazione,  di  una  com- 
plicanza in  atto  (pancreatite  acuta,  colangite  acuta),  non 
rappresenta  una  controindicazione,  ma  piuttosto  una  pre- 
cisa indicazione  all'esecuzione  di  una  colangiopancreato- 
gralia  retrograda  endoscopia  (CPRE:  v.  colangiografia*): 
tale  approccio  risulta  sicuramente  vantaggioso  rispetto  ad 
una  terapia  conservativa  di  supporto,  non  gravalo  da  mor- 
bilità c mortalità  significativamente  superiori  rispetto  agli 
esami  eseguiti  in  elezione,  ed  in  grado  di  prevenire  effi- 
cacemente le  complicanze  locali  e quelle  sistemiche  della 
malattia. 

Gli  insuccessi  possono  correlarsi  a varie  cause,  tra  cui 
stenosi  duodenali,  chirurgia  pregressa  (ad  es.  gastrorese- 
zioni secondo  Billroth  li),  impossibilità  ad  eseguire  la  sfin- 
terotomia  (coagulopatie  o insorgenza  di  complicanze)  o a 
raggiungere  il  calcolo  per  stenosi  delle  vie  biliari. 

La  maggiore  causa  di  insuccesso  nell’estrazione  completa 
della  CVBP  risiede  tuttavia  nella  dimensione  dei  calcoli; 
esiste  infatti  una  differenza  significativa  tra  le  dimensioni 
medie  dei  calcoli  estraibili  con  tecnica  convenzionale  (0  10 
mm)  e quelle  dei  calcoli  che  richiedono,  solitamente,  tecni- 
che alternative  per  l’estrazione  (0  > 15-20  mm);  è da  tener 
presente,  comunque,  che  più  che  la  dimensione  assoluta  del 
calcolo,  ha  importanza  il  rapporto  sfavorevole  con  il  calibro 
della  via  biliare  distale. 

In  questi  casi  è possibile  applicare  la  tecnica  di  litotrissia 
meccanica  che  sfrutta  un  dispositivo  applicato  ad  un  robu- 
sto cestello  di  Dormia.  il  quale  consente  di  chiuderne  pro- 
gressivamente le  maglie,  frantumando  il  calcolo  intrappo- 
lato al  suo  interno  (fig.  5,  A e B). 

Se  la  litotrissia  meccanica  fallisce  (calcolo  troppo  volu- 
minoso o impattato),  può  essere  impiegata  la  litotrissia 
extracorporea  ad  onde  d'urto  (ESWL:  Extrucorporeal Shock 
Wave  Lithotripsy : v.  ff.gato  e vie  biliari*,  coll.  *3123-3126), 


che  permette  di  somministrare  un  numero  variabile  di  onde 
d’urto  (mediamente  5000  a potenza  19  KV  per  seduta)  sul 
calcolo,  fino  ad  ottenerne  una  soddisfacente  frammenta- 
zione; i frammenti  litiasici  vengono  poi  estratti  per  via  en- 
doscopia. 

Questa  tecnica,  ben  tollerata  e priva  di  significativa  mor- 
bilità, rappresenta  un  valido  supporto  dell’endoscopia,  per- 
mettendo di  ottenere  la  toilette  della  via  biliare  principale 
in  una  elevatissima  percentuale  dei  casi  (dal  70  al  92%  nelle 
varie  casistiche). 

Minore  espansione  hanno  avuto  finora  le  metodiche  di 
litotrissia  intracorporea  elettroidraulica  (EHL:  Electro 
Hydraulic  Lithotripsy)  e laser  (v.**),  sebbene,  di  recente, 
diversi  studi  ne  abbiano  dimostrato  la  sicurezza  ed  efficacia 
correlate  all’introduzione  di  sofisticati  colangioscopi  c di 
sistemi  automatici  di  sicurezza  per  evitare  lesioni  della  pa- 
rete biliare. 

Nonostante  la  varietà  di  tecniche  a disposizione,  residua 
una  piccola  percentuale  di  casi  in  cui  non  è possibile  pro- 
cedere alla  completa  estrazione  della  CVBP:  in  caso  di  pa- 
zienti anziani  e ad  alto  rischio  chirurgico,  trova  indicazione 
il  posizionamento  di  una  o più  endoprotesi  (v.**),  al  fine  di 
garantire  il  deflusso  biliare  e prevenire  l’impattamento  di 
calcoli  nella  papilla. 

Complicanze 

Le  complicanze  della  metodica  sono  in  genere  di  lieve  en- 
tità (dal  2 al  10%  nelle  varie  casistiche):  la  più  frequente  è 
l'emorragia  post-sfinterotomia,  solitamente  modesta,  ma 
possono  verificarsi  una  pancreatite  acuta,  colangite  acuta  e. 
piuttosto  raramente,  perforazione  duodenale. 

Recenti  studi  hanno  associato  ad  un  tasso  significativa- 
mente più  alto  di  complicanze,  l'utilizzazione  della  tecnica 
di  «pre-cut»,  la  mancata  clearance  del  dotto  biliare  e la 
localizzazione  della  papilla  sul  bordo  inferiore  o all'interno 
di  un  diverticolo;  non  costituirebbero,  invece,  fattori  di  ri- 
schio l'età  del  paziente  c l'ampiezza  della  sfinterolomia. 
Nella  quasi  totalità  dei  casi,  comunque,  tali  complicanze 
sono  controllabili  con  successo  endoscopicamente  o co- 
munque con  terapia  conservativa. 


Fig.  5.  Litotrissia  meccanica  in 
paziente  con  CVBP.  portatore 
di  drenaggio  biliare  esterno 
(freccia).  A)  Il  calcolo  viene  rac- 
chiuso tra  le  maglie  di  un  ce- 
stello di  Dormia.  B)  Il  litotri- 
tore  meccanico  consente  di  chiu- 
dere progressivamente  le  maglie 
del  cestello,  frantumando  il  cal- 
colo intrappolato  al  suo  interno. 
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La  mortalità  specifica  risulta  estremamente  modesta,  va- 
riando dallo  0 airi  % nelle  varie  casistiche. 

Riguardo  ai  risultati  a lungo  termine,  la  frequenza  della 
recidiva  liliasica  è sovrapponibile  a quella  delle  casistiche 
chirurgiche  (5-20%);  anche  in  questo  caso  è possibile  ritrat- 
tare la  calcolosi  endoscopicamente.  in  modo  sicuro  ed  effi- 
cace. 

Conclusioni 

Complessivamente,  il  trattamento  endoscopia)  si  dimostra 
efficace  e sicuro  nel  trattamento  della  litiasi  biliare,  con 
bassi  costi  e minore  morbilità  rispetto  alla  chirurgia;  le  sue 
indicazioni  non  sono  più  limitate  ai  pazienti  ad  alto  rischio, 
ma  si  allargano  a comprendere,  con  rare  eccezioni  come  la 
sindrome  di  Mitizzi  (condizione  in  cui  un  calcolo  incuneato 
nel  collctto  della  ceteristi  o nel  dotto  cistico  causa  ostru- 
zione biliare  e colangite)  ed  alcuni  casi  di  mcgalitiasi.  tutti  i 
pazienti  con  calcolosi  della  via  biliare  principale  e papilla 
accessibile  endoscopicamente. 
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CHIRURGIA  ENDOSCOPIA  UROLOGICA 

Definizione  e introduzione 

Si  intende  genericamente  per  chirurgia  endoscopia  [c.  c.) 
qualsiasi  manovra  chirurgica  realizzata  all'interno  del  corpo 
umano  senza  apertura  della  sua  parete,  grazie  alla  visione 
ottenuta  con  strumenti  appositi.  La  c.  e.  urologica  può  uti- 
lizzare vie  naturali  (ad  cs.  l’uretra)  o richiedere  la  predi- 
sposizione di  vie  artificiali  (ad  cs.  il  tramite  pcrcutaneo  al 
rene). 

La  patologia  dell’apparato  urinario  è un  campo  di  appli- 
cazione ideale  delle  tecniche  cndoscopiche,  in  quanto  gli 
organi  urinari  sono  facilmente  aggreditili  sia  per  le  vie  na- 
turali (ad  es.  cistoscopi»,  ureteroscopia),  sia  per  vie  artifi- 
ciali (puntura  percutanea,  insufflazione  del  retroperitoneo, 
insufflazione  del  peritoneo).  Si  capisce  quindi  come  gli  uro- 
logi siano  stati  sempre  all’avanguardia  nello  sviluppo  delle 
tecniche  endoscopiche  ed  in  genere  della  chirurgia  minin- 
vasiva. 

Tenendo  conto  delle  distinzioni  suesposte,  possono  es- 
sere individuati  diversi  capitoli  della  c.  e.  urologica,  che 
debbono  essere  trattati  separatamente: 
chirurgia  endoscopia  transuretrale; 
chirurgia  transureterale; 
chirurgia  percutanea; 
chirurgia  laparoscopica: 
chirurgia  rctroperitoneoscopica. 

Tutta  la  c.  c.  urologica  è più  agevole  se  effettuata  in 
vidcocndoscopia,  ossia  con  una  telecamera  collegata  al- 
l’oculare dello  strumento,  che  trasmette  le  immagini  su  di 
un  monitor  dove  il  chirurgo  e l’intera  équipe  possono  ve- 
dere comodamente;  la  videoendoscopia  ha  diversi  vantaggi, 
quali  la  miglior  posizione  ergonomica  dell'operatore,  la 
prevenzione  del  contagio  attraverso  Purina  ed  il  liquido  di 
lavaggio,  l’apprendimento  facilitato. 


Chirurgia  endoscopie»  transuretrale 

Strumentano  e tecnica 

La  c.  c.  iransuretrale  è la  più  antica  ed  è quindi  da  anni  ben  codi- 
ficata. F.ssa  si  realizza  mediante  endoscopi  operatori  rigidi.  Dato 
che  la  quasi  totalità  della  c.  e.  urologica  si  avvale  degli  endoscopi 
rigidi,  sarà  utile  qualche  cenno  sul  sistema  ottico  normalmente 
usato  per  questi  strumenti. 

Il  sistema  ottico  comprende  un  obiettivo,  una  lente  oculare  e un 
oculare.  Le  dimensioni  dell’oculare  sono  standardizzate  per  per- 
mettere l'accoppiamento  a sistemi  di  trasmissione  elettronica  del- 
l'immagine. In  considerazione  della  lunghezza  dello  strumento  la 
lente  oculare  è costituita  piuttosto  da  un  sistema  di  lenti  oculari, 
oggi  a forma  di  bastoncino  in  modo  tale  da  ridurre  il  numero  di 
interfacce  attraverso  le  quali  viene  trasmessa  l'immagine  e quindi 
mantenerne  la  qualità.  Il  sistema  ottico  trasporta  all'occhio  umano 
(o  alla  telecamera)  l'immagine  interna,  per  la  creazione  della  quale 
occorre  tuttavia  portare  nel  punto  prescelto  una  quantità  di  luce 
sufficiente.  Ciò  viene  realizzato  mediante  un  fascio  di  fibre  ottiche 
collegato  ad  un  generatore  di  luce  fredda.  Inoltre,  sia  che  venga 
esplorata  una  cavità  esistente  o una  creata  di  recente,  occorre  che 
essa  sia  distesa  da  un  mezzo  trasparente  ed  il  più  pulito  possibile. 
È quindi  necessario  che  lo  strumento  abbia  un  canale  ove  far  scor- 
rere questo  mezzo  (liquido  o gassoso  che  sia),  detto  canale  di  irri- 
gazione. Infine,  un  endoscopio  operativo  deve  avere  un  canale  ove 
far  scorrere  gli  strumenti  operativi  che  andranno  a lavorare  nel 
campo  visivo  del  sistema  ottico,  illuminato  dal  fascio  di  fibre  otti- 
che ed  irrigato  attraverso  il  canale  di  irrigazione.  In  conclusione, 
quindi,  un  endoscopio  operativo  deve  avere  quattro  componenti, 
ognuno  dei  quali  contribuisce  alla  qualità  dello  strumento  stesso: 
sistema  ottico  (volgarmente  ottica),  canale  di  irrigazione,  fascio 
luminoso  e canale  operativa 

Nel  caso  specifico  della  c.  c.  transuretrale,  lo  strumento  principe 
i il  resettore  endoscopia»  (fìg.  6),  strumento  di  discreto  calibro  (8-9 
mm  o 24-27  French),  con  una  guaina  esterna,  un  sistema  ottico  di 
circa  3 mm,  un  fascio  luminoso,  un  canale  di  irrigazione  ampio 
(completato  in  alcuni  modelli  da  un  sistema  di  suzione  attraverso 
una  guaina  multiforata  esterna)  ed  un  ampio  canale  operativo,  nel 
quale  è sistemato  l'elemento  di  lavoro,  l’elettrotomo.  ossia  un  si- 
stema a molla  capace  di  far  eseguire  dei  movimenti  di  va  c vieni 
sotto  il  controllo  della  vista  ad  un  elettrodo  al  quale  viene  applicata 
una  sorgente  di  corrente  ad  alta  frequenza.  Le  diverse  fogge  del- 
l’elettrodo (ad  ansa,  a coltello,  a pallina)  corrispondono  alle  diverse 
attività  chirurgiche,  rispettivamente  la  resezione,  l’incisione,  la  coa- 
gulazione. 

L'elemento  di  lavoro  può  anche  portare  una  lama  fredda  usata 
in  genere  per  le  incisioni  a freddo  delle  stenosi  dell'uretra  e mon- 
tata su  di  una  guaina  decisamente  più  piccola  ( 16  F).  L’insieme  di 
questo  strumento  è denominato  - urctrotomo  a visione  diretta  ». 

L'inserzione  di  uno  strumento  nell'uretra  maschile  non  do- 
vrebbe mai  avvenire  alla  cieca,  ma  sempre  sotto  il  controllo  diretto 
della  vista,  utilizzando  un  mandrino  ottica  In  questo  modo  si  pos- 
sono meglio  seguire  le  curvature  fisiologiche  dell'uretra  maschile 
ed  evitare  danni  iatrogeni.  Nell'uretra  femminile,  questo  tipo  di 
precauzioni  è superfluo.  È comunque  di  vitale  importanza  l'uso 
abbondante  di  un  lubrificante  adeguata  che  deve  essere  idrosolu- 
bile. sterile  e senza  aggiunta  di  farmaci. 

Una  volta  raggiunta  la  zona  operativa,  la  tecnica  operatoria  va- 
ria a seconda  della  patologia  e dell'organo  bersaglio. 

Uretrotomia  interna 

In  caso  di  stenosi  dell'uretra,  l'uretrotomo  (fig.  7)  viene 
introdotto  sotto  il  controllo  della  vista  sino  al  punto  ri- 
stretto, quindi,  se  la  stenosi  non  è serrata  e lascia  intrav- 
vedere  il  lume  a monte,  la  lama  tagliente  viene  fatta  scor- 
rere più  volte  rivolta  verso  la  parete  anteriore  dell'uretra, 
realizzando  una  serie  di  incisioni  profonde  sino  a ristabi- 
lire un  normale  calibro  uretrale.  Quando  la  stenosi  è tal- 
mente serrata  da  non  consentire  la  visione  del  lume  a 
monte,  si  preferisce  introdurre  dapprima  attraverso  di 
essa  un  sottile  catetere  o una  guida  metallica  in  modo 
tale  che  il  taglio  venga  orientato  e si  riduca  il  rischio  di 
false  strade.  Quando  nemmeno  una  sottile  guida  oltre- 
passa la  stenosi,  l'uretrotomia  alla  cieca  può  essere  tcn- 
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(aia  avendo  tuttavia  l'accortezza  di  posizionare  un  cate- 
tere cistostomico  in  modo  tale  da  evitare,  in  caso  di  insuc- 
cesso. un  pericoloso  spandimento  urinoso.  Una  volta 
incisa  la  stenosi,  viene  posizionato  un  catetere  uretrale  di 
grosso  calibro  (22  F),  che  viene  lasciato  in  situ  per  24-72 
ore. 

Incisione  endoscopica  del  colto  uretrale  (o  prostatotomia) 

È un  intervento  indicato  in  caso  di  sclerosi  congenita  od 
acquisita  del  collo  vescicale  o in  caso  di  ipertrofia  prostatica 
ostruente  con  ghiandola  di  dimensioni  non  superiori  a 
30-35  g e senza  ipertrofia  del  lobo  medio.  Si  pratica,  se- 
condo la  variante  tecnica  più  comunemente  eseguita,  con 
una  ansa  diatermica  a coltello  (ansa  di  Collins),  usando 
solamente  corrente  di  taglio,  partendo  5-10  mm  a valle  del 
meato  ureterale  destra  o sinistra  per  (inire  2-3  mm  a lato 
del  collicolo  seminale.  L'incisione  deve  essere  profonda,  a 
tulio  spessore,  interessante  la  mucosa,  gli  strati  muscolari 
superficiali  c profondi  ed  il  ridotto  spessore  di  tessuto  pro- 
stalico  presente  in  quella  sede,  sino  ad  oltepassare  la  cap- 
sula prostatiea.  Dopo  accurata  emostasi,  si  posiziona  un 
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catetere  uretrale  di  grosso  calibro  che  viene  lasciato  in  situ 
per  24-48  ore. 

Resezione  endoscopica  della  prostata  (Transurethral  Resec- 
tion  of  thè  Prostate:  TURI’) 

In  caso  di  ipertrofia  prostatica  ostruente  con  voluminosi 
lobi  laterali  do  ipertrofia  del  lobo  medio  si  preferisce 
asportare  quanto  più  possibile  tessuto  prostatico  mediante 
l'uso  di  una  ansa  diatermica  (fig.  8)  a semicerchio  attra- 
verso la  quale  viene  fatta  passare  la  corrente  di  taglio. 
L'emostasi  viene  effettuata  con  l'ansa  stessa  o con  una  ap- 
posita ansa  a pallina  rotante,  attraverso  le  quali  passa  la 
corrente  di  coagulazione.  L'asportazione  del  tessuto  pro- 
statico  viene  effettuata  per  tagli  successivi,  sistematici,  in 
genere  partendo  dal  lobo  medio  o comunque  dal  versante 
posteriore  per  poi  passare  ai  lobi  laterali  e quindi  alla  parte 
anteriore.  Non  vi  sono  regole  precise  sulla  quantità  di  tcs- 
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suto  da  asportare;  la  maggior  parte  degli  urologi  si  regola 
sulla  propria  esperienza  terminando  la  procedura  una  volta 
realizzata  una  congrua  cavità,  che.  vista  dall'uretra  con  lo 
strumento  al  vero  montanum,  deve  avere  la  forma  di  un 
arci)  romano.  Il  vero  montanum  (o  coUicok)  seminale)  co- 
stituisce il  limite  inferiore  di  sicurezza  della  resezione,  in 
quanto  lo  sfintere  esterno  dell'uretra  è in  genere  5-6  mm 
distale  al  collicolo  stesso;  una  estensione  del  taglio  al  di 
sotto  del  vero  montanum  espone  ad  un  alto  rischio  di  in- 
continenza post-operatoria.  Tuttavia,  spesso  i lobi  laterali 
terminano  distalmente  al  vero,  costituendo  la  parte  apicale 
della  prostata,  che  viene  considerata  ostruente  e deve  es- 
sere asportata:  è questo  il  punto  più  delicato  della  rese- 
zione. nel  quale  l'estensione  del  taglio  deve  essere  minima, 
in  modo  tale  da  asportare  in  piccole  prese  il  tessuto  senza 
danneggiare  le  strutture  uretrali  sottostanti. 

Con  tali  accorgimenti  la  percentuale  di  incontinenza 
post -TU  RP  può  essere  contenuta  al  disotto  dcll'l  %.  La  più 
comune  complicanza  post-TURP  ò l'emorragia  (1-5  %) 
(Mcbust  et  al..  1995). 

Resezione  endoscopiea  di  neoplasie  vescicali 
Vengono  trattati  endoscopicamente  tutti  i tumori  superfi- 
ciali della  vescica,  per  i quali  non  c previsto  altro  trat- 
tamento chirurgico,  cd  i tumori  infiltranti,  per  i quali  la 
resezione  endoscopie»  può  avere  carattere  terapeutico  o 
bioplico-stadiante  a seconda  delle  dimensioni,  delle  ca- 
ratteristiche. del  gruding  istologico  e del  grado  di  infiltra- 
zione { staging ).  La  tecnica  è simile  a quella  usata  nella  re- 
sezione della  prostata,  con  alcune  varianti  imposte  dalla 
possibilità  di  una  perforazione  della  parete  vescicale  (che  in 
alcuni  casi  può  c deve  essere  intenzionale,  ma  controllala). 
All'asportazione  del  tumore  vengono  spesso  associati  pre- 
lievi multipli  bioptici  in  mucosa  sana  (mapping  vescicale). 

Cistolitotrissia  endoscopiea 

I calcoli  vescicali  vengono  per  la  maggior  parte  trattati  en- 
doscopicamente. mediante  ripetute  applicazioni  di  sonde 
connesse  ad  apparecchi  ad  onde  elettroidrauliche  o mecca- 
niche detti  litotritori  intracorporci.  I frammenti  ottenuti 
vengono  quindi  estratti  dalla  vescica  mediante  appositi  eva- 
cuatori (evacuatore  di  Ellik).  Alla  cistolitotrissia  deve  sem- 
pre essere  associala  la  rimozione  della  causa  ostruttiva  alla 
base  della  calcolosi  secondaria  (ad  es.  TURE).  Per  i calcoli 
di  grandi  dimensioni  tale  procedura  è spesso  troppo  lunga 


ed  espone  al  rischio  di  calcolosi  residua,  per  cui  si  preferisce 
tuttora  l'asportazione  chirurgica  mediante  cistolilolomia 
minima. 

Procedure  speciali 

Per  via  transurctralc  possono  inoltre  essere  trattate  pato- 
logie diverse  e meno  frequenti,  quali  i diverticoli  vescicali  e 
V ureterocele.  Per  i diverticoli  si  effettua  una  coagulazione 
completa  del  diverticolo  con  pallina  rotante  preceduta  da 
incisione  con  ansa  di  Collins  del  collctto  del  diverticolo.  Per 
diverticoli  di  non  grande  volume  questa  procedura  è in 
grado  di  ottenerne  la  completa  scomparsa  per  retrazione 
cicatriziale,  ovviamente  se  accompagnata  dalla  risoluzione, 
sempre  endoscopiea.  della  ostruzione  cervico-uretrale  che 
abbia  causato  la  formazione  dei  diverticoli  stessi.  Per  Pure- 
terocele  si  ricorre  ad  una  incisione  ad  U rovesciata  con  ansa 
di  Collins  della  sacca  urclcrocclica,  che  realizza  il  doppio 
obbiettivo  di  allargare  il  meato  stenotico  e di  prevenire  il 
reflusso  vescico-ureterale.  Un  accenno  a parte  merita  infine 
V infiltrazione  endoscopiea  di  collagene,  che  viene  effettuata 
al  di  sotto  del  meato  urctcrale  nel  reflusso  vcscico-urctcrale 
e a livello  dello  sfintere  esterno  in  casi  selezionati  di  incon- 
tinenza urinaria  da  danno  sfìntcrialc. 

Chirurgia  endoscopie»  transureterale 

Strumenti 

L’ureteroscopia  operativa  si  fonda  sull'impiego  di  strumenti  di  ca- 
libro congruo,  denominati  ureteroscopi.  che  possono  essere  sia  ri- 
gidi che  flessibili.  Tralasciando  l'evoluzione  stonca  di  questi  stru- 
menti. attualmente  sono  a disposizione  ureteroscopi  rigidi  con  si- 
stema ottico  a prismi  contrapposti  del  calibro  di  7-9  F.  ureteroscopi 
rigidi  con  sistema  ottico  a fibre  ottiche  del  calibro  di  b-7  F ed 
ureteroscopi  flessibili  con  sistema  di  curvatura  attiva  del  calibro  di 
9-10  F. 

Gli  ureteroscopi  rigidi  (fig.  9)  hanno  un  canale  di  lavoro  varia- 
bile da  3 a 5 F.  che  può  ospitare  stumenti  rigidi  quali  pinze  e sonde 
per  litotrissia:  gli  ureteroscopi  flessibili  hanno  un  canale  di  lavoro 
esiguo  e possono  ospitare  solamente  strumenti  lunghi  e flessibili 
sino  a 3 F,  in  genere  scarsamente  operativi. 

Sono  stati  anche  messi  a punto  ureteroresettori  sul  modello  di 
quelli  transuretrali.  con  un  calibro  inferiore  ai  9 F. 

Tecnica  di  introduzione 

Con  gli  ureteroscopi  attualmente  in  commercio  non  è più 
necessaria  alcuna  manovra  di  dilatazione  del  meato  urctc- 
rale. L'introduzione  può  essere  effettuata  sotto  il  diretto 
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controllo  visivo,  con  alcuni  accorgimenti:  /)  posizionare  il 
paziente  in  posizione  litotomica  modificata,  con  la  gamba 
ipsilateralc  portata  in  alto  e quella  controlaterale  molto 
abbassala:  2)  orientare  lo  strumento  secondo  la  direzione 
dell'ultimo  tratto  di  uretere,  ossia  orizzontalmente  al  tri- 


Fig.  10.  Estremità  di- 
stale di  urcteroscopio 
semirigido  con  sonda 
per  litotrissia  Inferita 
nel  canale  operativo 
da  3 F. 


J 


gono: .?)  passare  con  la  punta  dello  strumento  al  di  sotto  del 
tetto  mucoso  ureterale.  che  può  essere  rialzato  mediante 
una  guida  metallica  (atta  fuoriuscire  per  pochi  cm  dallo 
strumento  stesso  ed  introdotta  nel  meato. 

l.a  metodica  è molto  più  agevole  se  effettuata  in  video- 
endoscopia. 

L’introduzione  degli  endoscopi  flessibili  è più  difficile  sia 
per  il  calibro  supcriore  sia  per  la  minore  consistenza  della 
punta  dello  strumento,  ma  può  essere  più  agevole  se  effet- 
tuata su  di  una  guida  metallica  particolare  ( super  stiff ). 

Ureteroscopia  con  litotrissia 

Una  volta  introdotto  nel  lume  ureterale.  l' urcteroscopio 
viene  fatto  progredire  sino  a che  il  calcolo  venga  ben  vi- 
sualizzato. Attraverso  il  canale  operativo  la  sonda  del 
litotritorc  intracorporeo  (fig.  IO)  viene  fatta  avanzare  si- 
no a contatto  col  calcolo  ed  attraverso  ripetute  serie  di 
impulsi  si  procede  alla  sua  frammentazione  sino  ad  otte- 
nere frammenti  di  dimensioni  tali  da  poter  essere  facil- 
mente espulsi. 

La  pressione  del  liquido  di  lavaggio  e le  prime  fasi 
della  frammentazione  possono  causare  la  migrazione  del 
calcolo  verso  il  rene  (push-up)  in  posizione  tale  da  non 
poter  più  essere  raggiunto  dallo  strumento.  Talvolta  ciò 
può  essere  intenzionale  e preludere  ad  un  successivo  trat- 
tamento del  calcolo  diventato  renale  con  il  litotritore  ex- 
trac orporco.  ma  in  caso  il  push-up  costituisca  un  evento 
indesiderabile  può  essere  prevenuto  mediante  l'uso  di  mi- 
ni-cestelli o palloncini  per  bloccare  il  calcolo  nella  sua  ori- 
ginale posizione. 

Ureteroscopia  per  stenosi 

Alcune  stenosi  dell'uretere,  specie  se  non  particolarmente 
serrate  e non  più  lunghe  di  un  centimetro,  possono  essere 
trattate  con  dilatazione  a palloncino  ed  incisione  a freddo 
sotto  controllo  ureteroscopico.  I risultati  non  sono  sempre 
brillanti,  ma  quelli  di  un  eventuale  ricorso  alla  chirurgia 
aperta  in  seconda  istanza  non  sono  in  alcun  modo  compro- 
messi. 

Chirurgia  endoscopie»  perdutane» 

Strumenti 

Lo  strumentano  per  la  chinirgia  pcrcutanca  è composto  da  un  set 
per  dilatazione  del  tramite  (ago  per  puntura  del  rene,  guide  me- 
talliche. dilalalon  metallici  coassiali  sino  a 27  F.  guaina  metallica  di 
sicurezza  30  F)  c da  un  ncfroscopio  operatore  24  o 27  F. 

Tecnica 

La  chirurgia  percutanea  renale  si  basa  sulla  creazione  di  un 
tramite  artificiale  tra  le  cavità  renali  e l'ambiente  esterno. 
La  prima  tappa  c quindi  la  puntura  percutanea  del  rene 
sull'ascellare  posteriore  al  di  sotto  della  XII  costa  sotto 
controllo  ecogralico  c/o  radiologico.  La  puntura  deve  es- 
sere transparenchimale  e si  preferisce  nella  maggior  parte 
dei  casi  pungere  il  calice  più  posteriore  tra  quelli  del  gruppo 
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inferiore.  Non  deve  essere  punta  direttamente  la  pelvi  re* 
naie,  pena  pericolose  lacerazioni.  Attraverso  l'ago  cannula 
viene  introdotta  nelle  cavità  renali  una  guida  metallica, 
sulla  quale  viene  quindi  fatto  scorrere  il  set  di  dilatatori 
telescopici  coassiali,  che  portano  il  tramite  cosi  costituito  da 
f>  a 27  F (lìg.  11).  Sull'ultimo  dilatatore  coassiale  viene  in- 
serita la  guaina  metallica  di  sicurezza  30  F.  che  viene  posi- 
zionata all’ingresso  del  calice  punto.  La  guaina  di  sicurezza 
costituisce  il  tramite  percutanco  ed  attraverso  di  essa  può 
essere  a piacimento  introdotto  ed  estratto  il  nefroscopio 
operatore,  fornito  di  un  canale  operativo  per  pinze,  sonde 
da  litotrissia  ed  altri  strumenti  operativi.  Al  termine  della 
procedura  la  guaina  di  sicurezza  viene  sostituita  da  un  tubo 
ncfroslomico  di  calibro  24  F.  che  viene  lasciato  in  siili  24-48 
ore  per  emostasi  e drenaggio  urinario.  Alla  rimozione  del 
tubo  nefrosiomico  segue  la  cicatrizzazione  spontanea  del 
tramite. 

Chirurgia  perculanea  per  calcolosi 

1 calcoli  renali  di  grandi  dimensioni  (al  di  sopra  dei  2.5  cm 
di  diametro)  ed  i calcoli  a stampo  possono  essere  trattati 
per  via  percutanea.  mediante  litotrissia  intracorporea  cd 
asportazione  dei  frammenti  trattati. 

Si  tratta  di  una  procedura  di  una  certa  difficoltà  tecni- 
ca. che  tuttavia  in  mani  addestrale  garantisce  ottimi  risul- 
tali con  un  sensibile  accorciamento  dei  tempi  di  degenza 
e di  convalescenza  rispetto  alla  chirurgia  tradizionale 

(fig-  12). 


Chirurgia  perculanea  per  stenosi  del  giunto  pieloureterale 
I endopielotomia ) 

Anche  la  stenosi  del  giunto  pieloureterale  primitiva  c se- 
condaria può  essere  trattata  per  via  percutanea  (fig.  13) 
mediante  una  incisione  con  lama  fredda  (con  uno  stru- 
mento operativo  simile  alla  lama  dell  uretrotomo),  otte- 
nendo risultati  pressoché  sovrapponibili  alla  plastica  chirur- 
gica a cielo  aperto,  specialmente  se  non  sono  presenti  vasi 
polari  anomali.  L'incisione  del  giunto  pieloureterale  (fig. 
14)  deve  essere  ampia,  a tutto  spessore,  ed  interessare  am- 
piamente anche  la  parete  della  pelvi  e dell'uretere,  in  modo 
tale  che  il  processo  di  cicatrizzazione  spontanea  dia  luogo 
alla  formazione  di  una  neo-giunzione  imbutiforme. 

Chirurgia  perculanea  per  neoplasie  delle  vie  escretrici  intra- 
renali 

Ouesta  è una  indicazione  attualmente  ancora  discussa  che 
prevede  l'asportazione  per  via  percutanea  di  neoplasie  dei 
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Fig.  13.  Malattia  del  giunto  piclourctcralc.  Visione  prcopcratorìa 
con  sten t uretcrale  già  inserito. 


calici  o della  pelvi  mediante  un  normale  rescttorc  trans- 
uretrale introdotto  al  posto  del  consueto  nefroscopio  attra- 
verso il  tramite  percutaneo.  Tecnicamente  la  procedura  è 
fattibile  in  una  gran  parte  dei  casi,  ma  da  un  punto  di  vista 
oncologico  è ad  oggi  accettala  solamente  in  caso  di  rene 
unico.  Nella  lig.  15  viene  illustrata  la  visione  postoperato- 
ria con  posizionamento  di  nefrostomia  percutanea  di  sicu- 
rezza. 

Chirurgia  laparoscopie»  in  urologia 

Anche  in  urologia  trova  indicazioni  la  chirurgia  vidcoassi- 
stita,  nelle  sue  varianti  laparoscopiche  e retroperiloneosco- 
piche.  quest'ultime  peculiari  della  specialità  (Puppo  et  al., 
1995a:  1995b). 

La  tecnica  di  base  della  chirurgia  videolaparoscopica, 
eseguita  mediante  insufflazione  della  cavità  peritoneale. 


non  differisce  per  le  sue  indicazioni  urologiche  da  quanto 
già  estensivamente  descritto  in  altra  parte  di  questa  enci- 
clopedia (v.  CHIRURGIA  LAPAROSCOPICA  [v.*;  V.**]). 

A drenalectomia  laparoscopica 

Ouesto  intervento  costituisce  al  momento  il  miglior  esem- 
pio di  indicazione  alla  chirurgia  videolaparoscopica  in  uro- 
logia, in  quanto  il  confronto  con  la  tecnica  chirurgica  a cielo 
aperto  è decisamente  vincente  in  termini  di  minor  invasi- 
vità  (ridotta  degenza,  convalescenza  pressoché  nulla,  etc). 

Attraverso  uno  scollamento  colo-parietale  viene  espo- 
sto il  polo  renale  supcriore  e l'ilo  renale,  quindi  si  procede 
alla  legatura  preliminare  della  vena  surrenalica  inferiore,  a 
sinistra  dopo  aver  isolato  la  vena  renale  sinistra,  a destra 
dopo  aver  isolato  la  vena  cava.  La  ghiandola  viene  quindi 
liberata  dalle  sue  connessioni  vascolari,  che  vengono  pro- 
gressivamente visualizzate  e clippate.  ed  infine  asportata 
all  intemo  di  un  sacchetto  in  materiale  plastico  resisten- 
te appositamente  ideato  per  la  rimozione  degli  organi  in 
laparoscopia. 

Nefrectomia  laparoscopica 

Esistono  ancora  molte  controversie  sulla  reale  utilità  clinica 
di  questa  procedura,  nella  maggior  parte  delle  volte  limitata 
a reni  piccoli,  non  funzionanti,  per  i quali  una  rimozione 
chirurgica  da  una  piccola  incisione  lombare  è sicuramente 
più  agevole.  Esclusa  dai  più  ò comunque  la  nefrectomia 
laparoscopica  per  tumore.  La  tecnica  è piuttosto  complessa, 
richiede  un  abbondante  ricorso  alle  suturatrici  automatiche 
per  i peduncoli  maggiori  e non  è priva  di  rischio. 

Linfadenectomia  iliaca  laparoscopica 
È stato  il  primo  intervento  laparoscopico  ad  essere  propo- 
sto in  urologia,  nello  staging  preoperatorio  dcU’adcnocarci- 
noma  della  prostata  (Schuessler  et  al..  1991).  Richiede  4-5 
porte  c viene  condotta  secondo  le  tecniche  codificate  della 
chirurgia  a cielo  aperto,  comprendendo  lo  svuotamento 
della  fossa  otturatoria  e l'asportazione  dei  linfonodi  iliaci 
interni  e (talora)  esterni.  Attualmente  l'indicazione  a tale 
intervento  è stata  limitata  dal  riscontro  che  i valori  preope- 
ratori del  PSA  ( Prostate  Specific  Antigen)  ed  il  grading  isto- 
logico insieme  possono,  con  notevole  attendibilità,  predire 
la  positività  o meno  dei  linfonodi,  rendendo  superflua  nei 
soggetti  non  a rischio  (PSA  c grading  bassi)  una  tecnica  di 
staging  piuttosto  costosa  in  temini  economici  e biologici. 

Nei  pazienti  ad  alto  rischio,  invece,  essa  è tuttora  utile  c 
può  essere  combinata  vantaggiosamente,  in  caso  di  negati- 
vità linfonodale.  con  la  prostalectomia  radicale  per  via  pe- 
rineale. 
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Fig.  15.  Visione  postoperatoria  con  posizionamento  di  nefroslomia 
percutanea  di  sicurezza. 


Chirurgia  retroperitoneoscopica 

Tecnica 

La  retroperitoneoscopia  è una  tecnica  di  videoendochirur- 
gia  prettamente  urologica,  in  quanto  ideata  e messa  a punto 
da  urologi  per  un  migliore  accesso  agli  organi  relroperito- 
ncali,  secondo  una  via  comunemente  usata  in  chirurgia  a 
ciclo  aperto. 

La  tecnica  prevede  il  posizionamento  del  paziente  in  po- 
sizione lombotomica  (come  in  chirurgia  a cielo  aperto)  e 
dopo  aver  effettuato  un'incisione  cutanea  di  circa  15  mm 
approssimativamente  2 cm  al  di  sotto  della  Xll  costa,  si  crea 
tramite  dissezione  smussa  un  canale  verso  il  rctropcritonco 
che  viene  allargato  con  dissezione  digitale.  A questo  punto 
si  posiziona  una  porta  operativa  che  monta  un  pallone  da 
dilatazione  e l'ottica  con  telecamera.  Il  palloncino  da  dila- 
tazione viene  quindi  gonfiato  con  circa  un  litro  di  soluzione 
fisiologica,  creando  così,  sotto  visione,  la  dissezione  dello 
spazio  rctroperitoncalc.  Il  palloncino  viene  lasciato  gonfio 
in  situ  per  circa  10  minuti  e quindi  rimosso  e sostituito 
dall’introduzione  di  COz  sino  al  raggiungimento  di  una 
pressione  interna  di  circa  10-12  mmHg.  A questo  punto  è 
possibile  posizionare  sotto  controllo  visivo  le  altre  porte 
operative  (solitamente  altri  due  trocar ) (figg.  16. 17  c 18). 

Escissione  di  cisti  renali 

Si  tratta  di  una  delle  migliori  indicazioni  di  questa  tecnica. 
Le  cisti  renali  voluminose  e sintomatiche  infatti  vengono 
tradizionalmente  asportate  mediante  incisione  lombare,  do- 
lorosa e poco  estetica. 


La  retroperitoneoscopia  consente,  con  l'uso  di  sole  tre 
porte,  di  effettuare  l'asportazione  della  parte  libera  della 
cisti  con  un  accurato  isolamento,  in  un  tempo  anche  infe- 
riore a quello  necessario  per  la  chirurgia  a ciclo  aperto. 

Plastica  del  giunto  pieloureterale 

I.'introdu/ione  di  tecniche  di  sutura  intracorporea  hanno 
reso  possibile  l'esecuzione  di  una  plastica  pieloureterale 
classica  secondo  Anderson  Hincs  per  via  retroperitonco- 
scopica  (o  anche  per  via  laparoscopica).  anche  se  il  tempo 
necessario  è ancora  mollo  elevato  ed  il  coefficiente  di  dif- 
ficoltà alla  portata  di  pochi  operatori.  Tuttavia,  le  tecniche 
di  sutura  intracorporee  sono  destinate  ad  un  progressivo 
miglioramento  ed  è quindi  prevedibile  in  futuro  una  più 
vasta  applicazione. 
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Fig.  18.  Posizionamento  delle  porte  operative  durante  rclropcrilo- 
nc  oscopia. 


Ureterocu  lari  eos  lamia 

In  pazienti  con  idronefrosi  bilaterale  da  neoplasie  pelviche 
in  stadio  avanzato.  la  vecchia  tecnica  dell’ureterocutaneo- 
stnmia  è stata  recentemente  rivalutata  e rivisitata  adot- 
tando la  tecnica  retroperitoneoscopica  (Gaur,  1992;  Puppo 
et  al.,  1995).  In  tal  modo  la  si  trasforma  in  una  tecnica 
mininvasiva  applicabile  anche  in  pazienti  in  scadenti  con- 
dizioni generali  e quindi  comparabile  alla  nefrostomia  pcr- 
cutanca.  della  quale  c soluzione  sicuramente  più  conforte- 
vole. 
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r.  chirurgie  esthétique.  • i.  aesthetic  plastic  surgery. 
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Introduzione 

Definizione 

La  chirurgia  estetica  (c.  e.]  è quella  specialità  chirurgica 
che  ha  come  scopo  il  miglioramento  dell'aspetto  fisico  sia 
del  viso  che  del  corpo,  correggendo  principalmente  le  di- 
sarmonie di  sviluppo  o gli  inestetismi  conseguenti  all'invec- 
chiamento. 

V.  anche  chirurgia  plastica  (v.;  v.*). 

Cenni  storici 

1^  c.  e.  ha  un'origine  relativamente  recente.  Fatta  ecce- 
zione per  qualche  sporadico  tentativo  nel  secolo  scorso 
(Dieffenbach:  Roc),  il  vero  esordio  è individuabile  all’inizio 
del  ‘900  (cfr.  Rogcrs.  in  * Aesthetic  Plastic  Surgery  » di  Rc- 
gnault  e Daniels.  1984):  nel  1907  fu  pubblicato  da  Miller  il 
primo  libro  di  c.  e.,  seguito  nel  191 1 dal  testo  «Plastic  and 
cosmetic  surgery»  di  Kolle.  Una  schiera  sempre  più  vasta  di 
chirurghi  si  dedicò  a questa  nuova  specialità  ideando  le 
prime  tecniche  (sia  pure  imperfette)  per  il  face  lifting , la 
rinoplastica,  la  mastoplastica  riduttiva.  le  orecchie  «ad  an- 
sa». la  hlefarnplastica  e l'addominoplastica.  Con  l’inizio 
della  I Guerra  Mondiale  s’interruppe,  ovviamente,  l’inte- 
resse per  una  chirurgia  non  indispensabile.  Tra  le  due 
Guerre  Mondiali  la  c.  c.  ebbe  una  ripresa,  sebbene  conte- 
nuta. Solo  dopo  la  11  Guerra  Mondiale,  con  l’avvento  della 
moderna  anestesiologia  c degli  antibiotici,  le  tecniche  este- 
tiche fecero  registrare  un  salto  di  qualità,  divenendo  più 
affidabili.  Negli  anni  ’50-’60  la  domanda  era  ancora  limitata 
alle  categorie  sociali  più  abbienti:  solo  negli  anni  70- ‘90  il 
progresso  in  questo  campo  ha  avuto  una  forte  accelera- 
zione. per  un'esigenza  ormai  sentita  in  ogni  strato  sociale. 

Problemi  psicologici 

Le  tecniche  moderne  si  distinguono  per  la  loro  versatilità 
nel  risolvere  i problemi  individuali,  la  facilità  d’esecuzione 
in  day  hospital  (o  in  ricovero  breve),  il  recupero  assai  ra- 
pido e.  in  mani  esperte,  la  percentuale  minima  di  compli- 
canze rispetto  al  passato. 

La  c.  e.,  a differenza  di  qualsiasi  altra  specialità  chirur- 
gica. è totalmente  elettiva  c quindi  può  essere  programmata: 
consente  di  non  affrettare  la  data  deU'intervento  e di  valu- 
tare il  soggetto  con  la  dovuta  cautela  sotto  il  profilo  del- 
l'idoneità fìsica  e psicologica  alla  modifica  correttiva.  Il  ri- 
sultato, anche  se  ottimale,  ha  un  notevole  impatto  sulla  psi- 
che dell'operato:  il  successo  estetico  non  necessariamente 
porta  alle  attese  previste  o sperate.  Se  però  l'intervento  è 
bene  accetto,  il  soggetto  migliora  non  solo  la  sua  fisionomia 
ma  anche  il  rapporto  con  se  stesso  e con  gli  altri.  Nella 
società,  in  cui  è tanto  importante  il  ruolo  dell'immagine, 
l'aspetto  gradevole  eleva  le  chances  al  primo  approccio  c le 
possibilità  di  successo  nel  tempo. 

* La  c.  c.  può  essere  distinta  secondo  vari  criteri:  miglio- 
rativa del  viso  o del  corpo,  oppure  correttiva  di  anomalie  di 
sviluppo  (gibbo  nasale,  orecchie  «a  sventola»,  seno  piccolo, 
etc.)  o dei  danni  da  senescenza  (caduta  dei  capelli,  ptosi 
mammaria,  rilassamento  della  pelle,  borse  palpebrali,  ctc.). 
Per  brevità  qui  ridurremo  la  trattazione  ad  alcuni  interventi 
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esemplificativi  della  chirurgia  ««moderna»,  rimandando  per 
altri  capitoli  alle  voci  specifiche. 

Rinoplastica 

La  rinoplastica  corregge  i difetti  osteo-cartilaginci  nasali: 
rimuove  il  «gibbo»,  riduce  la  lunghezza  e la  larghezza  del 
naso,  riconfigura  la  punta  o la  piramide  in  toto  (fig.  1).  Può 
essere  eseguita  in  anestesia  generale,  o in  anestesia  locale 
con  sedazione  endovenosa. 

Il  livello  attuale  delle  tecniche  consente  risultati  assai 
naturali,  personalizzati,  in  armonia  con  i lineamenti  del 
volto.  Oggi  pressoché  tutte  le  varianti  prevedono  incisioni  e 
resezioni  attuate  solo  dall'Interno  (tra  la  cartilagine  alare  e 
quella  triangolare),  con  scollamento  della  pelle  dal  dorso  e 
dalla  punta  del  naso. 

Intervento.  - Inizialmente  si  asporta  il  gibbo  con  lo  scal- 
pello (o  con  la  sega  o la  raspa).  Poi  si  procede  al  rimodel- 
lamento  della  punta.  Le  varianti  sono  numerose:  alcune 
liberano  le  cartilagini  alari  solo  parzialmente  (tecnica  del- 
l’eversione. tecnica  intercartilaginea).  altre  le  estrinsecano 
in  toto  con  una  seconda  incisione  liminare  che  le  fa  eviden- 
ziare direttamente  come  lembo  a «celata  composito*.  In 
ambedue  i casi  si  asporta  l'eccesso  per  armonizzare  la 
punta  con  il  dorso,  oppure  si  attua  un  rimodellamento  o 
un’integrazione  con  innesti.  Spesso  è necessario  rimodel- 
lare anche  le  cartilagini  triangolari,  riducendone  l’eccesso  se 
esistente.  Altrettanto  spesso  è necessario  intervenire  sul 
setto  nasale,  se  non  c in  giusta  posizione.  Nella  stragrande 
maggioranza  dei  casi  si  completa  la  rinoplastica  con  osteo- 
tomie basali,  dall’apertura  piriforme  verso  la  radice  del 
naso,  d’ambo  i lati,  dislocando  le  ossa  nasali  medialmente 
per  ricomporre  la  piramide. 

La  medicazione  consiste  ncll’applicare  internamente  i 
tamponi  (di  solito  rimossi  dopo  24  ore)  c un  gesso  esterno 
o uno  splint  metallico  modellabile,  tolto  dopo  7 giorni.  Nel 
decorso  post-operatorio  è indispensabile  evitare  traumi  sul 
naso,  dormire  in  posizione  supina,  sospendere  sport  e non 
portare  occhiali  per  circa  un  mese,  poiché  le  ossa  nasali  non 
ancora  saldate  possono  spostarsi  scomponendo  l’armonia 
del  risultato. 


Complicanze.  - Rare  con  le  tecniche  attuali,  può  trattarsi 
di  un'epistassi  o di  un  dislocamento  da  trauma  o di  un  callo 
osseo  o cartilagineo  esuberante. 

V.  rinoplastica  (XIII.  1496-1509). 

Blefaro  plastica 

Corregge  gli  effetti  della  senescenza  palpebrale:  molto 
spesso  l’aumento  del  grasso  periorbitario  provoca  le  «bor- 
se». tipiche  tumefazioni  attorno  all'occhio  che  rendono  lo 
sguardo  fisso  c poco  espressivo  (fig.  2).  In  alcuni  soggetti 
l’eccesso  di  cute  delle  palpebre  superiori  (dermocalasi ) può 
ridurre  la  visione  laterale. 

Intenerito.  - Nella  maggior  parte  dei  casi  è eseguito  in 
ambulatorio,  in  anestesia  locale,  sulle  palpebre  superiori  e 
inferiori  nella  stessa  seduta.  Si  procede  disegnando  in  cor- 
rispondenza del  solco  sovrapalpcbralc  l’eccesso  di  cute 
delle  palpebre  superiori.  Si  asporta  la  cute  segnata  c il 
grasso  pcriorbitario  (che  si  ernia  spontaneamente  o per  leg- 
gera pressione  sul  bulbo).  Per  via  smussa  si  divaricano  le 
fibre  del  muscolo  orbicolare  fino  ad  isolare  i lobuli  di 
grasso,  che  vengono  clampati  e asportati.  L’intervento  ter- 
mina con  una  sutura  intradermica. 

Si  prosegue  sulle  palpebre  inferiori . con  incisione  cuta- 
nea a un  millimetro  dai  bordo  ciliare  (lungo  una  normale 
ruga).  Divaricando  la  palpebra  inferiore  e comprimendo  il 
bulbo  si  evidenzia  l'eccesso  di  grasso,  che  viene  asportato 
con  clampaggio  c coagulazione.  Sutura  a punti  staccali  o 
intradermica. 

La  convalescenza  prevede,  per  qualche  giorno,  anti- 
biotici e impacchi  freddi  di  soluzione  fisiologica.  I punti 
vengono  tolti  a 3-5  giorni  dall'intervento  e le  ecchimosi 
scompaiono  a breve  distanza  di  tempo. 

Complicanze.  - Tranne  che  per  qualche  ematoma  di 
lieve  entità,  l'intervento  correttamente  eseguito  compor- 
ta rare  complicanze  (ematoma  cospicuo).  Se  però,  erro- 
neamente. l'asportazione  di  cute  è stata  eccessiva,  può 
comparire  lagoftalmo  con  epifora  e,  in  casi  estremi,  ectro- 
pion.  Eccezionali  amaurosi  sono  state  riportate  in  lettera- 
tura. 

V.  anche  oculoplastica  chirurgica  palpebrale**. 
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Fig.  2 Blefaroplastica  supcriore 
ed  inferiore,  prima  e dopo  l'in- 
tervento. 


Otoplastica 

L'antiestetica  protrusionc  dei  padiglioni  auricolari  dalla 
mastoide  (orecchie  «a  sventola»)  è correggibile  fin  dall'età 
pre-scolare  (fig.  3). 

Intervento.  - Inizia  con  l'asportazione  a losanga  della 
cute  posteriore  del  padiglione  e scheletrizzazione  della  car- 
tilagine dal  pericondrio.  Segue  una  delle  tante  tecniche  per 
rimodcllare  le  cartilagini  c ricostituirne  le  pliche,  assotti- 
gliando e flettendo  il  tessuto  cartilagineo  (con  scollatore  e 
raspa  curva).  Se  la  conca  sporge  troppo  dalla  mastoide.  se 
ne  asporta  una  losanga  e la  si  riunisce  con  filo  riassorbirle. 
Una  sutura  continua  posteriore  (in  nylon)  e il  posiziona- 
mento corretto  dei  punti  anteriori  (transflssi)  concludono 
rintervento.  L'operato  può  riprendere  subito  le  sue  nor- 
mali attività.  I punti  vanno  tolti  dopo  due  settimane  dall'in- 
tervento. 

Complicanze.  - Raramente  può  verificarsi  una  condrite, 
che  regredisce  sotto  terapia  antibiotica  locale  e generale. 
Le  irregolarità  da  reazione  esuberante  della  cartilagine 
sono  occasionali  e asportabili. 


Cheiloplftsttai 

Con  il  diffondersi  dei  nuovi  ideali  estetici  sono  stale  messe 
a punto  tecniche  per  aumentare  o diminuire  il  volume  delle 
labbra. 

CheUoplastica  additivo.  - L'aumento  di  volume  può  es- 
sere ottenuto  con  tecniche  chirurgiche  o mediche. 

Quelle  chirurgiche  di  uso  corrente  sono: 

- l'impianto  di  grasso  ( lipofilling ); 

- l'impianto  di  derma: 

- l'impianto  di  materiale  alloplastico; 

- l'eversione  chirurgica. 

Il  lipofilling , in  anestesia  locale,  inizia  con  un  prelievo  di 
grasso  con  liposuzione  da  una  qualsiasi  parte  del  corpo  (ad- 
dome. regione  sovrapubica.  faccia  interna  delle  ginocchia, 
etc.)  Il  grasso  aspiralo  viene  lavato  e frammentato  me- 
diante una  coppia  di  siringhe  collegate,  che  permette  un 
va  e vieni  del  grasso  insieme  a soluzione  fisiologica.  Se- 
gue il  reimpianto,  con  apposito  ago  fatto  scorrere  sotto  la 
mucosa  delle  labbra  con  moto  regolare  da  una  commissura 
all'altra.  L'edema  postoperatorio  regredisce  in  una  ventina 
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di  giorni.  Parte  del  grasso  si  riassorbe  entro  qualche  mese  e 
richiede  spesso  un  piccolo  ritocco. 

L'impianto  di  derma  inizia  col  prelievo  da  una  vecchia 
cicatrice  disepi  te  lizzata,  oppure  dalla  regione  sovra  pubica  o 
inguinale  (o  da  altra  sede  ove  il  segno  del  prelievo  risulti 
poco  visibile).  Si  àncora  il  derma  con  un  filo  ai  due  estremi 
c.  dopo  aver  creato  un  tunnel  con  apposito  strumento  sotto 
alla  mucosa  labiale,  s'inserisce  il  prelievo.  I punti  d'ingresso 
e d'uscita  all'interno  del  labbro  sono  in  materiale  riassor- 
bibile. Rispetto  al  lipofilling,  questa  melodica  comporta  mi- 
nore edema  e risultato  più  stabile  (fig.  4). 

L'impianto  di  una  benderella  di  • Gore-tex*  ».  sempre  in 
anestesia  locale,  consiste  ncU‘inscrìrc.  lungo  il  vermiglione, 
l'apposito  ago  Gore-/ev*-montato  (con  l'accortezza  d'inter- 
rompere la  continuità  dell'impianto  nella  porzione  centrale 


Fig.  4.  Cheiloplastica  additiva  mediante  innesto  di  derma,  prima  e 
dopo  l'intervento. 
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del  labbro).  Si  tratta  di  una  tecnica  sofisticata,  premiata 
però  da  un  risultato  stabile. 

L'eversione  chirurgica  del  labbro  superiore  consiste  nel- 
l’eseguire  incisioni  multiple  sulla  mucosa,  da  suturare  poi 
con  la  tecnica  V-Y.  In  questo  caso  non  si  aggiunge  mate- 
riale e non  aumenta  il  volume,  ma  si  modifica  la  forma  del 
labbro  per  parziale  eversione  della  mucosa:  in  pratica,  ne 
risulta  aumentata  la  porzione  rosea  visibile. 

Cheiloplastica  riduttiva.  - È richiesta  per  labbra  volumi- 
nose (razza  negra)  e viene  ottenuta  con  resezione  mucoso- 
muscolare.  tramite  incisioni  sulla  mucosa. 

Rifidectomia  (face  lifting) 

Il  progresso  in  questo  campo  è stato  notevole  per  nuove 
possibilità  di  correzione  estetica,  con  minore  traumatismo 
chirurgico  e maggiore  stabilità.  L'obiettivo  è di  eliminare  la 
lassità  della  cute  da  invecchiamento,  talora  accentuata  da 
un  rapido  dimagramento  (fig.  5).  L'età  media  oscilla  fra  i 45 
c i 65  anni.  L'indicazione  c correlata  alla  presenza  di  rughe 
e solchi,  e lassità  del  collo.  Il  miglioramento  estetico  è ot- 
tenuto con  trazione  pre-auricolare.  asportazione  del  grasso 
in  eccesso  e sospensione  muscolo-aponeurolico-superfìciale 
(SMAS). 

Intervento.  - Il  face  lift  corregge  l’arca  temporale,  le 
guance,  il  collo  e le  strutture  profonde  (tessuto  adiposo  e 
SMAS).  Può  essere  totale  o parziale  (correzione  di  un  solo 
settore),  eventualmente  associato  anche  ad  altri  interventi: 
blefaroplastica.  protesi  del  mento  e degli  zigomi,  etc. 

La  tecnica  tradizionale  prevede,  per  le  guance  c il  collo, 
un'incisione  che  dalla  zona  prcauricolarc  gira  attorno  al- 
l’orecchio e finisce  tra  i capelli  della  regione  parietale.  Per 
il  lifting  della  fronte  l'incisione  classica  è quella  «bicorona- 
le  *,  che  va  da  un  orecchio  all'altro,  qualche  centimetro  die- 
tro la  linea  del  capellizio. 

La  più  recente  tecnica  endoscopica  permette  di  ridurre 
l'entità  delle  incisioni:  quella  sul  vertice  è limitata  a due 
centimetri.  Attraverso  di  essa  s’inserisce  l’endoscopio,  con 
cui  si  effettua,  in  visione  diretta,  l'interruzione  dei  muscoli 
corrugatore  e procero,  responsabili  dei  profondi  solchi  pre- 
senti alla  glabella  in  molte  persone:  poi  si  ridistende  il 
lembo  cutaneo. 

Complicanze.  - Le  immediate  sono:  l'ematoma  (favorito 
dagli  ampi  scollamenti),  il  danno  nervoso-sensitivo  (grande 
auricolare  e piccolo-occipitale)  o motorio  (rami  frontale  e 
marginale  del  facciale)  e un  eccesso  di  tensione  superficiale 
(necrosi  cutanea  c deiscenza  delle  suture). 

Quelle  a distanza  sono:  le  cicatrici  ipertrofiche,  le  altera- 
zioni del  contorno  del  viso  (da  eccessiva  asportazione  del 
grasso  sottomentoniero  o resezione  del  platisma,  etc.).  un 
dislocamento  del  lobo  auricolare,  la  caduta  di  capelli,  le 
iperpigmentazioni  (post-ematoma  o per  ischemia  cutanea). 

V.  RfTIDECTOMlA  (XIII.  1556-1565). 

Dermoabraskine 

Essa  trova  indicazione  quando  è opportuno  rimuovere  l'epi- 
dermide e gli  strati  più  superficiali  del  derma  in  modo  da 
levigare  le  irregolarità  cutanee  e ridurre  l'evidenza  delle 
cicatrici  post  acne,  chirurgiche,  traumatiche  (fìg.  6).  ma  an- 
che per  asportare  tatuaggi  superficiali,  cheratosi  attinichc  c 
seborroiche. 

Intervento.  - L'intervento  viene  effettuato  con  un  appa- 
recchio (dcrmoabrasore)  che  ha  un  manipolo  munito  di  una 
mola  abrasiva  di  forma  opportuna.  Essa  ruota  a velocità 
elevata  mentre  viene  appoggiata  sulla  superficie  cutanea  da 
abradere.  Il  livello  di  profondità  nel  derma  da  raggiungere 
con  la  dermoabrasione  non  deve  oltrepassare  il  derma  su- 
perficiale e medio  affinché  non  si  abbiano  problemi  di  rie- 
pitelizzazionc  dato  che  debbono  residuare  in  profondità,  le 
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cellule  epiteliali  che  andranno  a ricoprire  le  zone  abrase. 
Nei  giorni  postoperatori  viene  ricoperta  la  parte  cruenta 
prevenendo  la  sovrainfezione  batterica. 

Complicanze.  - Nei  pazienti  con  pelli  di  colorito  olivastro 
o comunque  molto  pigmentale  c'è  un  rischio  elevato  di 
modificazioni  post-operatorie  del  colorito.  In  caso  di  dcr- 
moabrasione  troppo  profonda  in  aree  ove  la  cute  è sottile  si 
può  verificare  l'insorgenza  di  cicatrici  cheloidee.  A tal  fine 
non  sono  da  trattare  cicatrici  vaste  (ad  esempio  ustioni  pro- 
fonde) o zone  in  cui  sono  ridotte  o del  tutto  assenti  le  ap- 
pendici cutanee  (ad  esempio  zone  trattate  con  radioterapia). 

V.  DERMOABRASIONF.*. 

Mentoplastica 

L'obicttivo  è di  rimodcllare  il  mento  (fig.  7)  in  un  rap- 
porto armonico-comparativo  col  profilo  del  viso  (fronte- 
naso-mento). 


Le  alterazioni  rispetto  al  modello  ideale  possono  sus- 
sistere sul  piano  sagittale  (proiezione  in  senso  antero- po- 
steriore in  eccesso  o in  difetto),  trasversale  (deviazione 
verso  un  lato)  c verticale  (altezza  eccessiva  o insuffi- 
ciente). Le  tecniche  qui  descritte  sono  dirette  esclusiva- 
mente  a scopo  estetico;  in  caso  di  malocclusioni  (con 
rctrognatìa  o prognatismo)  sono  richieste  resezioni  assai 
più  complesse  (v.  ortognatodonzia),  con  spostamento 
della  mandibola  in  loto  per  ristabilire  il  giusto  rapporto 
occlusale  con  la  mascella  (che  a sua  volta  può  essere  ruo- 
tata). 

Intervento.  - Per  i casi  più  lievi  di  re  froge  nia  è possibile 
effettuare  la  correzione  posizionando  una  protesi  solida  da- 
vanti alla  sinfisi  mentoniera,  per  aumentarne  la  proiezione. 
In  anestesia  locale,  s'incide  il  fornice  gengivale  o il  solco 
sotto-mentoniero.  L’alternativa  «maggiore»  è nell'avanza- 
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Fig.  7.  Mentoplastica  additiva  e 
linoplastica  (profiloplastica), 
prima  c dopo  l’intervento. 


mento  per  osteotomia  orizzontale  sulla  sinfisi  mandibolare 
e osteosintesi.  Entrambe  le  procedure  sono  valide  anche  se. 
per  un  cattivo  risultato,  è più  facile  correggere  l'impianto  di 
protesi  che  l'avanzamento.  Oggi  però,  per  retrogenia,  al  po- 
sto della  protesi  si  sta  diffondendo  l'impiego,  più  semplice, 
dcllidrossiapatitc  granulare. 

In  caso  di  brevità  verticale  del  mento  si  esegue  una  rese- 
zione ossea  sul  bordo  inferiore  del  mento:  per  aumenta 
verticale  si  esegue  un  innesto  osseo;  per  asimmetria  viene 
asportato  un  frammento  osseo,  che  può  essere  reimpiantato 
sul  lato  opposto. 

Complicanze.  - L'impianto  protesico  può  favorire  un'in- 
fezione e in  qualche  caso,  se  posto  al  di  sotto  del  periostio, 
può  stimolare  il  riassorbimento  della  corticale.  Le  resezioni 
possono  comportare  il  dislocamento  dell'eventuale  fram- 
mento osseo,  l'eccessiva  correzione  del  difetto,  la  lesione 
del  nervo  mentoniero  con  anestesia  del  labbro,  o delle  ra- 
dici degli  incisivi  se  l'osteotomia  è al  di  sopra  del  livello  del 
forame  mentoniero. 

Addominoplastica 

Corregge  l'addome  «a  grembiule»,  incstctismo  frequente 
negli  obesi  d'ambo  i sessi,  specie  dopo  rapido  dimagra- 
mento. Nella  donna  si  aggiunge  la  diastasi  muscolare  da 
gravidanze.  Per  la  cute  «pendula»  e in  eccesso  non  c’è  al- 
ternativa all'asportazione  chirurgica  (fig.  8). 

Intenerito.  - Sono  disponibili  varie  tecniche,  a seconda 
dei  problemi.  Prima  dell'intervento  si  disegna,  a paziente  in 
piedi,  la  linea  d’incisione  sovrapubica.  In  anestesia  gene- 
rale, partendo  dall'area  sovrapubica  si  scolla  il  tegumento 
dal  piano  fasciale  in  direzione  verso  l'alto  fino  al  processo 
xifoidco  e alle  arcate  costali  e verso  i lati  fino  alle  ascellari 
anteriori.  Nella  maggior  parte  dei  casi  è necessaria  la  du- 
plicazione dei  retti  addominali  diastasati.  L'eccesso  cuta- 
neo-sottocutaneo  viene  asportalo  ( lipectomia ) e l’ombelico 
reimpiantato  nella  giusta  posizione.  È necessario  un  rico- 
vero di  almeno  4 giorni,  di  cui  2 in  posizione  obbligata  a 
letto. 
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Per  cicatrici  da  pregresse  laparotomie  si  potrà  modificare 
la  tecnica:  ad  esempio,  per  cicatrici  multiple  nei  quadranti 
alti  si  potrà  ricorrere  a un'incisione  prossimale,  a livello  dei 
solchi  sottomammari.  Nel  corso  dell'intervento  è anche 
possibile  riparare  un'ernia  ombelicale  o un  laparocele,  o 
effettuare  una  mastoplastica  additiva  inserendo  le  protesi 
dal  piano  di  scollamento  addominale. 

Complicanze.  - Non  sono  frequenti  e variano  dalle  più 
comuni  (infezioni,  ematomi,  asimmetrie)  ad  alcune  più  spe- 
cifiche. come  la  deiscenza  delle  suture  per  eccessiva  tra- 
zione o la  necrosi  marginale  del  lembo  di  chiusura,  specie 
per  tosse  cronica  da  fumo  o tromboembolia  da  varici  degli 
arti  inferiori. 

Mastoplastica  estetica 

Con  il  termine  di  mastoplastica  estetica  si  definiscono  una 
serie  di  interventi  chirurgici  la  cui  finalità  è di  migliorare 
l'aspetto  di  mammelle  troppo  voluminose  (mastoplastica 
riduttiva)  o troppo  piccole  per  iposviluppo  (mastoplastica 
additiva)  o ptosiche  (mastopessi). 

La  chirurgia  estetica  della  mammella  (v.  mammella**, 
chirurgia  plastica)  ha  subito  negli  ultimi  anni  un  continuo 
affinamento  delle  tecniche  chirurgiche  che  hanno  permesso 
di  ottenere  la  riduzione  delle  cicatrici,  una  migliore  corre- 
zione delle  asimmetrie  di  forma  e di  volume,  e nel  con- 
tempo di  mantenere  la  sensibilità  e la  funzione  di  allatta- 
mento. 

Intervento.  - La  mastoplastica  riduttiva  si  esegue  me- 
diante idonee  resezioni  ghiandolari  c cutanee  atte  a ridurre 
il  volume  globale  della  mammella  e a ricreare  un  gradevole 
aspetto  estetico,  riposizionando  anche  il  complesso  areola- 
capezzolo  alla  giusta  altezza. 

Con  la  mastopessi  l'asportazione  interessa  solo  la  cute 
mentre  la  ghiandola  viene  rimodcllala  c riagganciata  in  po- 
sizione più  elevata  sul  torace,  senza  ridurre  il  volume. 

Con  la  mastoplastica  additivo  si  incrementa  il  volume 
della  mammella  mediante  una  idonea  protesi  mamma- 
ria collocata  in  sede  retroghiandolare  o retromuscolare 
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Fig.  8.  Addominoplaslica  per  ri- 
lassamento cutaneo  post-gravi- 
dico. prima  e dopo  l'intervento. 


(fig.  9).  Essa  viene  introdotta  mediante  una  incisione  nel 
solco  sottomammario.  o periareolare  o ascellare.  Le  protesi 
attuali  a superficie  corrugata  rappresentano  un  notevole  mi- 
glioramento poiché  con  esse  si  è ridotta  l'incidenza  della  re- 
trazione-fibrosi della  capsula  pcriprotcsica.  evitando  ['antie- 
stetica deformazione  adcmisferadellamammella.  L'argomen- 
to è ampiamente  svolto  in  mammella**,  chirurgia  plastica. 

Complicanze.  - Quelle  della  mastoplastica  riduttiva  e/o 
mastopessi  possono  essere  immediate  (deiscenze  delle  su- 
ture. necrosi  dell'areola-capezzolo  o di  parte  della  ghian- 
dola) o a distanza  (asimmetrie,  ipoestesie.  cicatrici  ipertro- 
fiche). Le  complicanze  della  mastoplastica  additiva  sono 
legate  soprattutto  alle  possibili  retrazioni  capsulari  peripro- 
tesiche che,  se  di  grado  severo  (attualmente  rare),  provo- 
cano una  innaturale  rigidità  della  mammella. 

Liposuzione 

Rimuove  gli  accumuli  localizzati  di  adipe  nel  sottocutaneo, 
in  varie  sedi:  regione  trocanterica,  faccia  interna  dei  ginoc- 


chi, porzione  anteriore  delle  cosce,  caviglie,  addome,  fian- 
chi. regione  sottoscapolare  (fig.  10),  guance,  mento,  etc. 
L'intervento  associa  la  resezione  mecccanica  del  grasso  alla 
suzione  in  modo  che  i lobuli  adiposi,  una  volta  distaccati, 
vengano  subito  aspirati  (assieme  al  sangue  fuoriuscito  dai 
piccoli  vasi).  Va  tenuto  presente  che  la  liposuzione  risolve  i 
problemi  locali  da  accumulo  di  grasso,  ma  non  l'eccesso  di 
peso  in  generale  (obesità),  che  richiede  invece  gli  opportuni 
provvedimenti  soprattutto  dietetici. 

Intervento.  - Da  eseguire  in  anestesia  locale  o generale,  a 
seconda  della  quantità  di  grasso  da  asportare  e dalle  sedi  da 
aggredire. 

Attraverso  una  minima  incisione  viene  introdotta  nel 
sottocute  una  cannula  rigida  (metallica  o di  plastica)  di  2-10 
millimetri,  provvista  di  uno  o più  fori  in  prossimità  del- 
l'apice e di  un  tubo  aspirante  collegato  al  manico.  L'opera- 
tore imprime  alla  cannula  un  movimento  di  va  c vieni  in 
modo  da  favorire  il  distacco  e l’aspirazione  dell'adipe.  (La 
liposuzione  può  essere  preceduta  da  un'infiltrazione  loco- 


Fig.  9.  Ipoplasia  delle  mammcllc 
con  ptosi,  corretta  con  masto- 
pessi e protesi  mammaria,  prima 
e dopo  l'interventa 
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regionale  di  liquidi).  Al  termine,  la  regione  va  protetta  con 
una  guaina  clastica  per  2-4  settimane. 

Una  variante  consiste  nell'impiego  di  ultrasuoni  a ele- 
vata intensità  per  emulsificare  l'adipe  e favorirne  l'aspira- 
zione (ma  l'uso  non  corretto  può  provocare  ustioni). 

Complicanze.  - Se  la  selezione  dei  pazienti  e l'esecuzione 
dell'intervento  sono  stati  accurati,  le  complicanze  sono  rare: 
nell'immediato  post-operatorio  possono  comparire  i segni 
di  un'ipovolemia  (eccezionalmente  shock)  o di  embolie 
(per  errate  manovre  operatorie):  fra  le  sequele  a distanza, 
alterazioni  locali  della  sensibilità,  irregolarità  di  superficie, 
ipcrcromic  da  cmosidcrina. 

V.  liposuzione*.  coll.  *4683-4688. 
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Premessa 

Il  consenso  attribuito  sin  dal  suo  esordio  alla  chirurgia  la- 
paroscopica  (c.l.)  ha  portato  il  chirurgo  a tentare  la  realiz- 
zazione con  questa  tecnica  di  quasi  tutti  gli  interventi  di 
chirurgia  addominale. 

In  tal  modo,  in  pochissimi  anni,  si  è giunti  alla  conclu- 
sione che  nella  maggioranza  dei  casi  la  tecnica  laparosco- 
pica  consente  di  eseguire  l'intervento  con  una  mortalità  c 
una  morbosità  accettabili. 
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Tuttavia  l'acquisizione  di  tali  risultati  non  è a tutt'oggi 
sufficiente  a rendere  la  c.  I.  sempre  sostitutiva  della  chirur- 
gia tradizionale.  Attualmente,  alla  valutazione  del  rapporto 
costo-beneficio  solo  un  intervento  è universalmente  ricono- 
sciuto quale  nuovo  gold  standard  ed  è rappresentalo  dalla 
colecistectomia  laparoscopica.  Le  indicazioni  c la  tecnica 
dell'intervento  non  hanno  subito  sostanziali  modifiche  ri- 
spetto a quelle  esposte  nella  nostra  precedente  stesura  (v. 
Agg.  1,  coll.  *7649-7656). 

In  questa  sede  dedicheremo  l'aggiornamento  alla  c.  I. 
della  calcolosi  della  colecisti  e del  coledoco,  alla  colectomia 
laparoscopica.  alla  splcncctomia  laparoscopica,  nonché  alla 
trattazione  della  cosiddetta  c.  I.  gasless  c alle  tecniche  di 
realizzazione  dell'immagine  tridimensionale. 

La  c.  I.  dell'ernia  e l’appendicectomia  per  via  laparosco- 
pica (sintetizzate  nell'Aggiornamento  I,  coll.  *7656-7657  e 
rispettivamente  coll.  *7657-7658)  sono  state  sviluppate  ncl- 
l' Aggiornamento  11  sotto  le  voci  appendice  cecale**  ed 
ernie**.  Per  la  c.  I.  in  urologia  v.  chirurgia  endoscopia**. 
chirurgia  laparoscopica  urologica.  Per  la  c.  1.  dell'ernia  ia- 
tale.  v.  diaframma**.  Per  la  c.  I.  ginecologica,  v.  laparosco- 
pia chirurgica  ginecologica**;  per  la  c.  1.  nel  bambino,  v. 
laparoscopia  chirurgica  pediatrica**. 

Calcolosi  del  coledoco  e della  colecisti 

La  calcolosi  del  coledoco  è senza  dubbio  la  più  frequente 
delle  patologie  associate,  presentandosi  nel  10-15%  dei  casi 
di  calcolosi  della  colecisti. 

Pregressi  episodi  di  Utero  o di  pancreatite,  una  altera- 
zione degli  esami  di  laboratorio  per  la  funzione  epatica 
(transaminasi.  gamma-GT.  fosfatasi  alcalina,  bilirubinemia 
elevata),  una  ecografìa  epatica  che  dimostri  una  via  biliare 
principale  (VBP)  aumentata  di  calibro,  sono  elementi  che 
indirizzano  verso  un  sospetto  di  calcolosi  del  coledoco.  In 
caso  quindi  di  sospetto  clinico  di  calcolosi  del  coledoco  è 
indicato  sottoporre  il  paziente  ad  una  colangiografia  retro- 
grada endoscopie»  e quindi,  confermata  la  presenza  del  cal- 
colo, al  trattamento  endoscopico  preoperatorio  mediante 
sfinterotomia  ed  estrazione  dei  calcoli  (v.  chirurgia  endo- 
scopia* *.  trattamento  endoscopico  della  calcolosi  della  via 
biliare  principale)  c successivamente  alla  colecistectomia  la- 
paroscopica (v.  chirurgia  laparoscopica*). 

Nel  caso  in  cui  la  diagnosi  di  calcolosi  del  coledoco  sia 
effettuata  durante  l'intervento  di  colecistectomia,  mediante 
colangiografia  o ecografìa  intraoperatoria.  è considerata 
corretta  una  delle  seguenti  strategie: 

1)  trattamento  contemporanco  per  vìa  laparoscopica  sia 
della  calcolosi  della  colecisti.  mediante  colecistectomia,  che 
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della  calcolosi  del  coledoco  mediante  coledocotomia  (da 
preferirsi  in  caso  di  grossi  calcoli  o con  VBP  molto  dilatata) 
o per  via  Iranscistica.  L’estrazione  transcistica  dei  calcoli  è 
possibile  nella  maggioranza  dei  casi  con  una  morbilità  ac- 
cettabile (10%)  ed  una  mortalità  assente: 

2)  trattamento  contemporaneo  combinalo:  laparoscopia) 
per  la  calcolosi  della  colecisti  ed  endoscopia)  per  quella 
della  via  biliare,  con  sfinterotomia  ed  estrazione  dei  calcoli: 

3)  trattamento  differito  della  calcolosi  del  coledoco  con 
sfinterotomia  ed  estrazione  dei  calcoli  per  via  endoscopica 
a distanza  di  pochi  giorni  dalla  colecistectomia  laparosco- 
pica.  È suggerito  in  questi  casi  il  posizionamento  di  una 
guida  transcistica  e transpapillare  durante  l'intervento  la- 
paroscopico  per  facilitare  la  realizzazione  del  trattamento 
endoscopia)  postoperatorio. 

È indispensabile  quindi  che  il  chirurgo  laparoscopista  sia 
a conoscenza  dei  principi  di  trattamento  delle  patologie 
associale,  iatrogene  e non.  dell'albero  biliare  per  poter  af- 
frontare con  sicurezza  situazioni  imprevedibili  o che  co- 
munque vanno  oltre  il  semplice  intervento  di  colecistecto- 
mia laparoscopica. 

È opportuno  ricordare  che  l’incidenza  delle  lesioni  della 
VBP  è più  alta  in  c.  I.  che  in  chirurgia  tradizionale,  cosi 
come  le  lesioni  vascolari  c intestinali,  specifiche  della  c.  I. 
(Consensus  Confcrence.  1995).  Ciò  è da  attribuire  alla 
eventuale  inesperienza  del  chirurgo,  ai  limiti  della  visione 
bidimensionale,  alla  mancanza  della  sensazione  tattile  c alla 
estensione  dell’indicazione  all'intervento  laparoscopico  a 
casi  molto  difficili. 

Coleclomia  laparoscopica 

La  c.  I.  ha  dimostrato  possedere,  specialmente  per  alcuni 
interventi  ormai  standardizzati  come  la  colecistectomia,  in- 
discutibili vantaggi  rispetto  al  trattamento  chirurgico  tradi- 
zionale come  più  brevi  degenze,  rapido  ritorno  alla  attività 
lavorativa,  miglior  risultato  estetico.  Tali  risultati  hanno 
portato  ad  estendere  l'indicazione  della  c.  I.  ad  interventi 
più  complessi  come  quelli  di  resezione  colo-rettale  sia  per 
patologia  non  neoplastica  che  neoplastica  (Wexner  et  al.. 
1996).  Attualmente  circa  il  10%  dei  cancri  del  colon  ven- 
gono trattali  con  tale  metodica  (Ota.  1994). 

La  c.  1.  colo-rettale,  a differenza  della  c.  I.  riparatrice 
come  quella  per  ernia  iatale  o inguinale  e di  quella  resctliva 
più  semplice  come  la  colecistectomia  o la  appendicectomia, 
è decisamente  più  difficile  e impegnativa,  oltre  a richiedere 
l'utilizzo  delle  suturatici  meccaniche. 


Tempi  operatori  più  lunghi,  come  quelli  richiesti  per  la 
preparazione  dei  vasi  del  mcsocolon.  l'impiego  di  uno  stru- 
mentario più  vasto  e costoso,  la  necessità  di  eseguire  co- 
munque una  incisione  laparotomica  per  l'estrazione  del 
tratto  di  colon  resecato  e.  nelle  neoplasie,  una  problematica 
squisitamente  oncologica,  fanno  sì  che  questa  chirurgia 
debba  essere  considerata  ancora  in  fase  di  studio  e di  veri- 
fica. 

A tale  riguardo  vanno  tenute  presenti  le  recenti  segna- 
lazioni riportate  in  letteratura  di  una  maggiore  possibilità, 
nella  c.  I.  del  cancro  colo-rettale,  di  una  diffusione  cndope- 
ritoncalc  di  cellule  neoplastiche.  Sono  descritti  infatti  casi 
di  inseminazione  neoplastica  (Nduka  et  al..  1994;  Jacquet  et 
al..  1995:  Wexner  e Cohen.  1995)  nella  cavità  addominale  o 
sul  sito  di  introduzione  del  trocar.  la  cui  incidenza  risulte- 
rebbe compresa  tra  l’1.5  e il  21%  con  una  media  del  6.5%. 
Ù probabile  che  riducendo  al  minimo  indispensabile  sia  la 
manipolazione  del  tumore  che  dei  trocar.  proteggendo  op- 
portunamente i tessuti  sani  da  un  contatto  con  il  tumore,  si 
possa  ottenere  il  miglioramento  di  questi  dati  sì  da  renderli 


lìg  2.  Sulla  sinistra  dell'immagine  è ben  visibile  il  terzo  distale  del 
colon  trasverso,  l'na  pinza  solleva  l'angolo  sinistro  del  colon  e 
aiuta  ad  esporre  tutto  il  colon  discendente. 
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Fig.  3.  È siala  preparata  l'arteria  mesenterica  inferiore  all'origine 
(è  visibile  in  basso  l'aorta)  e sta  per  essere  sezionata  dopo  aver 
apposto  delle  clips  metalliche. 


Fig.  4.  È indispensabile,  nella  e.  I.  del  colon  per  neoplasia,  stabilire 
con  certezza  la  sede  del  tumore  prima  di  effettuare  la  sezione. 
In  questo  caso  c utilizzata  una  sonda  ecografia  cndoaddominalc 
(in  canouche)  ed  è riconoscibile,  nella  immagine  ccografica.  la  neo- 
plasia. 


Fig.  5.  /t)  Il  retto  è stato  già  in  parte  sezionato  e sta  per  essere  completata  la  sezione  con  una  ulteriore  applicazione  di  suturatricc 
automatica.  Sono  ben  visibili  i punti  metallici  in  duplice  fila.  H ) Nel  moncone  rettale  distale  e stato  introdotto  lo  uapler  che  sta  per 

Perforare  la  parete  del  viscere.  O I due  segmenti  dello  stapler  vengono  avvicinati  c quindi  uniti  tra  loro  (0).  per  effettuare 
anastomosi. 
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He.  6. 1 anastomosi  e siala  effettuata  e lo  stapler  estratti».  Rimane, 
all'interno  dei  due  segmenti  di  colon,  una  doppia  fila  di  punti  me- 
tallici che  li  uniscono.  Sono  riconoscibili  le  vescichette  seminali. 


simili  a quelli  che  si  ottengono  con  la  chirurgia  tradizionale. 
I problemi  tecnici  come  le  legature  vascolari,  la  realizza- 
zione dell’anastomosi  e l'estrazione  del  pezzo  operatorio 
sembrerebbero  superati,  cosi  come  sembra  possibile  per  i 
chirurghi  più  esperti  eseguire  nelle  neoplasie  una  resezione 
colo-rettale  del  tutto  sovrapponibile  a quella  che  si  può 
ottenere  nella  chirurgia  tradizionale. 

La  morbosità  in  questi  interventi  va  dal  6 al  .19%  e varia 
al  variare  dell'esperienza  dell'operatore  risentendo  della 
cosiddetta  «curva  di  apprendimento*»  (tab.  1).  La  mortalità 
non  sembra  discostarsi  da  quella  della  chirurgia  tradizio- 
nale. Nella  c.  I.  colo-rettale  la  percentuale  di  conversione  in 
chirurgia  laparotomia  risulta  essere  di  circa  il  30%:  circa  il 
70%  di  tali  pazienti  risultano  obesi. 

In  conclusione  la  c.  I.  colo-rettale,  a parità  di  rapporto 
costo-beneficio,  peraltro  da  verificare,  troverebbe  la  mi- 
gliore indicazione  nella  patologia  non  neoplastica,  anche  in 
ragione  della  giovane  età  dei  pazienti. 


TAB.  L MORBOSITÀ  E MORTALITÀ  NELLA  COLECTO- 
MIA  LAPAROSCOPICA 


Autore 


N.  dei 
punenti 


Morbosità  % 


Mortalità  % 


Vara-Thorbcck 

18 

39 

0 

Larach 

18 

39 

5,6 

Franklin 

19 

16 

0 

Quaitlctaum 

20 

30 

0 

Scoggjn 

20 

20 

0 

Peter* 

24 

13 

0 

Musscr 

24 

28 

0 

Etienne 

35 

26 

0 

Sena  gì  tre 

38 

15 

0 

Pucntc 

38 

24 

2 

Monson 

441 

15 

23 

Phillips 

51 

8 

2 

Ramo* 

62 

14.5 

1.6 

Zuckcr 

65 

6 

0 

Guillou 

70 

17 

5.1 

TUckcr 

114 

6 

0 

Wcxncr 

140 

22 

0 

Nel  trattamento  del  carcinoma  colo-rettale  sono  tutt'ora 
in  corso  studi  prospettici  randomizzati  che  dovrebbero  es- 
sere in  grado  di  valutare  la  radicalità  oncologica  dell’ap- 
proccio laparoscopico. 

Tecnica 

La  maggioranza  dei  chirurghi  che  utilizzano  la  c.  I.  per  la 
patologia  colo-rettale  utilizza  il  cosiddetto  approccio  lapa- 
roscopico «assistito».  Iji  mobilizzazione  dell'intestino,  la  le- 
gatura e la  sezione  dei  vasi  e la  sezione  del  colon-retto  sono 
eseguiti  intracorporeamente  mentre  l'anastomosi  è effet- 
tuata al  difuori  della  cavità  addominale  tra  le  due  trance  di 
sezione  estrinsecate  attraverso  una  incisione  accessoria  di 
pochi  centimetri.  Nella  tecnica  completamente  laparosco- 
pica  anche  l’anastomosi  viene  eseguita  nella  cavità  addomi- 
nale con  l'ausilio  di  suturatici  automatiche  (fig.  1.  A c B). 

Nelle  figg.  2-6  vengono  riportate  le  fasi  più  importanti 
dell'intervento  di  colectomia  laparoscopica. 

V.  anche:  intestino  tenue  e crasso**,  chirurgia  laparo- 
scopica del  grosso  iniesiino. 

Splenectomia  laparoscopica 

Premessa 

Nonostante  l'esperienza  sia  a tut foggi  ancora  limitata,  la 
splenectomia  laparoscopica  (Cuschieri.  1995;  Dexter  et  al.. 
19%:  Trias  et  al..  19%)  sembra  essere  un  intervento  chirur- 
gico in  grado  di  offrire,  rispetto  alla  splenectomia  ad  addome 
aperto,  gli  ormai  ben  noti  vantaggi  della  c.  1.:  brevi  degenze 
postoperatorie,  rapida  ripresa  dell'attività  lavorativa,  pre- 
coce canalizzazione  deU'intestino,  buon  risultato  estetico. 
L’intervento  va  inserito  nel  campo  della  c.  I.  avanzata  in 
quanto  può.  essere  gravato,  specialmente  in  una  prima  fase 
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Hg.  8.  Viene  introdotta  una  suturatricc  EndoGia'  con  cartuccia 
vascolare  e viene  chiuso  e sezionato  il  peduncolo.  (Da  Cuschieri  et 
al..  1995). 


dell'esperienza  ma  anche  in  mani  esperte,  da  complicanze 
emorragiche  intraoperatorie  determinate  dalla  necessità  di 
isolare  grossi  vasi  arteriosi  o venosi  e di  maneggiare  un  or- 
gano talvolta  di  notevoli  dimensioni  e facilmente  lesionabile. 

Le  più  frequenti  indicazioni  all'intervento  sono  rappre- 
sentate da:  a)  alcune  malattie  cmatologichc  quali  la  por- 
pora idiopatica  irombocitopenica  c la  anemia  emolitica  per 
sferocitosi  ereditaria;  b)  le  neoformazioni  benigne  c mali- 
gne: c)  i traumi:  d)  la  necessità  di  uno  staging  per  morbo  di 
Hodgkin  comprensivo  pertanto  di  biopsia  epatica  bilaterale 
e di  prelievo  linfonodale  a livello  delle  principali  stazioni 
endoaddominali. 

Qucst'ultima  indicazione  non  trova  l’accordo  unanime 
dei  vari  AA.  in  quanto,  secondo  alcuni,  non  sarebbe  del 
tutto  raggiungibile  in  laparoscopia  quella  accurata  stadia- 
zione  ottenibile  invece  con  l'intervento  tradizionale,  con  il 
rischio  di  una  sottostadiazione  della  malattia  e quindi  di 
grave  danno  per  il  paziente. 

Controindicazione  all'intervento  è.  secondo  alcuni  AA., 
una  milza  di  notevoli  dimensioni  per  l'elevato  rischio  di 
emorragie  intraoperatorie. 

Tecnica 

Alcuni  AA.  suggeriscono,  specialmente  in  caso  di  milza  di 
notevoli  dimensioni,  il  trattamento  preopcratorio  con  em- 
bolizzazione  allo  scopo  di  ridurre  il  più  possibile,  durante 
l'intervento,  il  rischio  di  grosse  perdite  ematiche. 

La  posizione  del  malato  può  essere  supina  o in  decubito 
laterale  destro.  È previsto  l'utilizzo  di  4 o 5 trocar  dei  quali 
almeno  2 da  10  mm  che  vengono  posizionati  sulla  linea 
mediana  e in  ipocondrio  sinistro  (fig.  7). 

Il  primo  tempo  operatorio  prevede  la  creazione  di  una 
finestra  nel  legamento  gastrosplenico  che  permette  di  acce- 
dere al  margine  superiore  della  coda  del  pancreas  e di  se- 
zionare tra  clips  l'arteria  splenica.  Ridotto  così  l'afflusso 
ematico  si  riduce  la  dimensione  della  milza  e,  aspetto  più 
importante,  si  permette  al  chirurgo  di  proseguire  l'inter- 
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vento  al  riparo  di  pericolose  perdite  ematiche.  Le  fasi  suc- 
cessive dell'intervento  saranno  quelle  dell'isolamento  pro- 
gressivo dell'organo  con  la  sezione  tra  clips  dei  vasi  gastrici 
brevi  e quindi  dei  vasi  all’ilo  splenico  che  può  essere  effet- 
tuata con  suturatricc  automatica  (fìg.  8)  del  tipo  «taglia  e 
cuci»  (Milcs  ei  al..  1996)  facendo  ben  attenzione  a rispet- 
tare il  pancreas.  Isolato  poi  il  polo  inferiore  si  può  mobi- 
lizzare ntedialmente  la  milza  e completare  il  suo  isolamento 
distaccandola  dal  peritoneo  posteriore. 

L'estrazione  dalla  cavità  addominale  potrà  essere  effet- 
tuata utilizzando  un  apposito  sacchetto  [laparobag  (ftg.  9)]  nel 
quale  la  milza  sarà  riposta  e frammentata  per  facilitarne 
l'estrazione  da  una  porta  del  trocar.  Nel  caso  di  splenectomia 
per  stadiazione  di  linfoma  sarà  necessario  invece  estrarre  il 
pezzo  operatorio  integro  e si  dovrà  eseguire  una  incisione  ac- 
cessoria che  può  essere  effettuata  ampliando  una  delle  piccole 
ferite  utilizzate  per  l'inserimento  di  un  trocar  oppure  con  una 
minilaparotomia  ipogastrica  trasversale  tipo  Pfannenstiel. 

Risultati 

La  splenectomia  laparoscopica  è a lutt’oggi  un  intervento 
caratterizzato  da  tempi  operatori  lunghi,  da  una  morbosità 
del  20-25%  e da  una  percentuale  di  conversione  in  chirur- 
gia tradizionale  del  10%  circa. 

Nelle  maggiori  casistiche  la  mortalità  sembra  essere  in- 
torno allo  zero  e i pazienti  hanno  una  degenza  media  di  3-4 
giorni.  La  tecnica  laparoscopica  permette  dunque  di  eseguire 
in  mani  esperte  una  splenectomia  entro  sicuri  margini  di 
sicurezza  ma  a fronte  ancora  di  perdite  ematiche  e di  tempi 
operatori  superiori  a quelli  della  chirurgia  tradizionale. 

Chirurgia  laparoscopica  senza  pneumoperitonco  ( gasless ) 
La  necessità  dello  pneumoperitonco  per  effettuare  in- 
terventi chirurgici  laparoscopici  non  è priva  di  svantaggi  per 
il  chirurgo  né  di  complicanze,  seppur  rare,  per  il  paziente. 

La  c.  I.  gasless  (Paolucci  et  al.,  1995).  cioè  senza  pneumo- 
pcritonco.  rappresenta  una  evoluzione  di  questa  chirurgia 
potendo  offrire  alcuni  indiscutibili  vantaggi:  la  possibilità 
di  usare  strumenti  chirurgici  tradizionali,  l'uso  di  trocar  più 
semplici  ed  economici  perché  senza  valvola,  l'uso  dell'aspi- 
ratore senza  perdita  del  campo  visivo  per  diminuzione  del 
pneumoperitonco  e.  per  il  paziente,  l'assenza  di  ventila- 
zioni forzate  ad  alta  pressione  imposte  dall'anestesista  per 
contrastare  la  pressione  della  CO,  endoaddominalc. 


Copyrighted  image 


Eie.  9.  Estrazione  della  milza  esangue  all'interno  di  un  laparobag. 
(l)a  Cuschieri  et  al..  1995). 
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Fig.  10.  Tecnica  gai  iti  s . Visione  del  campo  operatorio  ottenuta 
dopo  iva  sollevato  la  parete  addominale  con  le  due  branche  visi- 
bili in  allo  nella  foto.  Sono  ben  riconoscibili  il  fegato  c gli  altri 
visceri  endoaddominali  (Per  geniti?  concessione  della  Origm). 


La  laparoscopia  gasless  presenta  però  ancora  alcuni  svan- 
taggi rappresentati  fondamentalmente  da  un  campo  visivo, 
di  azione,  più  limitato  specialmente  in  pazienti  obesi  c mu- 
scolosi. 

Tecnica 

Il  principio  su  cui  si  basa  tale  tecnica  è quello  di  sollevare  la 
parete  addominale  con  un  • divaricatore  <•  che  viene  inserito 
a guisa  di  un  trocar  nella  cavità  addominale  stessa.  La  tra- 
zione così  esercitata  è mantenuta  da  un  braccio  meccanico 
solidale  al  Ietto  operatorio.  In  tal  modo  si  ottiene  uno  spa- 
zio «vuoto»  tra  la  superfìcie  degli  organi  addominali  c la 
parete,  che  permette  di  eseguire  l'intervento  laparoscopico. 
La  parete  addominale  così  divaricata  non  avrà,  come  nella 
laparoscopia  con  pneumoperitoneo.  una  forma  regolare,  «a 
cupola»,  e sarà  pertanto  necessario  posizionare  o spostare 
il  divaricatore  in  modo  che  la  trazione  corrisponda  alla  sede 
anatomica  da  esporre  (ftg.  10).  Per  cs..per  una  colecistecto- 
mia. sarà  effettuata  una  trazione  sul  quadrante  addominale 
superiore  destro. 

Sia  il  posizionamento  dei  trocar ; senza  valvola,  che  le 
varie  fasi  dell'intervento  chirurgico  non  differiscono  sostan- 
zialmente da  quelli  dell'intervento  laparoscopico  con  pneu- 
moperitoneo. con  il  vantaggio,  come  già  accennato  in  pre- 
cedenza. di  utilizzare  all'occorrcnza  uno  strumentario  non 
laparoscopico  ma  tradizionale. 

Immagine  tridimensionale:  3D 

L'immagine  bidimensionale  fornita  dall’endoscopio  con- 
venzionale ben  si  accorda  con  il  ruolo  prevalentemente  dia- 
gnostico di  tale  metodica.  Il  prepotente  ingresso  della  lapa- 
roscopia quale  tecnica  chirurgica  innovativa,  ha  motivato 
l’esigenza  di  ottenere  immagini  il  più  possibile  reali. 

Uno  dei  limiti  più  importanti  dellimmaginc  bidimensio- 
nale è la  mancanza  della  percezione  di  profondità.  L’imma- 
gine tridimensionale  che  si  forma  nel  nostro  cervello  per  la 
elaborazione  di  due  informazioni  separale  fornite  dall'oc- 
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chio  destro  e dall'occhio  sinistro,  permette  infatti  di  stabi- 
lire nello  scenario  della  visione  come  si  susseguono  i vari 
piani  degli  oggetti  che  stiamo  osservando. 

La  produzione  di  un'immagine  tridimensionale  si  può 
ottenere  pertanto  riproducendo  la  visione  umana,  con  due 
sorgenti  distinte  che  si  possono  realizzare  o con  due  obiet- 
tivi separati  oppure  separando  in  una  stessa  lente  l'imma- 
gine in  due  parli,  destra  e sinistra.  Le  due  immagini  comun- 
que ottenute  raggiungono  separatamente  gli  occhi  dell'ope- 
ratore e per  mezzo  di  appositi  occhiali  l'immagine  osservata 
sul  monitor  acquista  le  caratteristiche  di  un'immagine  tri- 
dimensionale. Nonostante  l’indubbio  vantaggio  che  si  ot- 
tiene con  la  visione  tridimensionale  nella  manipolazione 
dei  visceri  addominali  e in  alcune  manovre  chirurgiche,  il 
sistema  3D  deve  ulteriormente  essere  migliorato  per  for- 
nire strumenti  laparoscopici  sofisticati  in  grado  di  ottimiz- 
zare la  percezione  della  profondità  e di  rendere  più  tolle- 
rabile l'uso  degli  occhiali  che  sono  a tutt'oggi  imprecisi  alla 
periferia  dell  immaginc  c.  specie  nel  tipo  «a  polarizzazione 
attiva»,  pesanti  e scomodi. 
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GIORGIO  RIHOI  I A.  CHIARA  MONIESANI  E PIERO  N-SRII  LI 

CHIRURGIA  RADIOIMMUNOGUIDATA 

F.  chirurgie  radio-immunodétection.  - 1.  radioimmunogttided 
surgery. 
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Definizione  e introduzione 

La  chirurgia  radioimmunoguidata  (|c.  r.J.  Radioimmuno- 
Gituied  Surgery : RIGS)  è una  tecnica  di  localizzazione  in- 
traoperaloria  delle  neoplasie  epiteliali  basata  sulla  som- 
ministrazione preoperatoria  per  via  endovenosa  di  un  an- 
ticorpo monoclonale  radiomarcato  specifico  per  un  deter- 
minante antigenico  tumorc-associalo.  opportunamente  se- 
lezionalo. Gli  anticorpi  monoclonali  si  legano  elettivamente 
alle  cellule  neoplastiche,  costituendo  in  tal  modo  una  fonte 
di  energia  radiante  rilevabile  durante  l'atto  chirurgico  tra- 
mite una  sonda  per  radiazioni  gamma.  Questa  sonda,  ap- 
poggiata direttamente  sui  tessuti  da  esaminare,  ha  la  poten- 
zialità di  riconoscere  ammassi  cellulari  gamma-emittenti  di 
dimensioni  inferiori  ad  1 min'.  La  sensibilità  di  questa  tec- 
nica dipende  da  fattori  di  ordine  sia  fisiologico  che  farma- 
cologico (perfusione  del  tumore,  presenza  di  necrosi  in- 
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tratumoralc.  metabolismo  tumorale,  percentuale  di  cellule 
tumorali  che  esprimono  l'antigene:  dose  e forma  dell'anti- 
cerpo. farmacocinctica  e farmacodinamica  del  composto) 
che  possono  ridurre  la  percentuale  di  anticerpi  radioattivi 
che  si  legano  agli  antigeni  presenti  sulle  cellule  tumorali.  La 
specificità  è invece  molto  alta,  in  stretta  relazione  alla  di- 
sponibilità di  anticerpi  monoclonali  tumore-specifici,  in 
grado  di  legarsi  pressoché  esclusivamente  a cellule  tumorali. 

Con  questa  melodica  i:  possibile  quindi  una  accurata  sta- 
diazione  intraoperatoria  mediante  l'esplorazione  dei  mar- 
gini del  tumore. dei  tessuti  adiacenti,  delle  catene  linfonodali. 
degli  organi  a rischio  per  metastasi  a distanza  (fegato),  allo 
scopo  di  identificare  depositi  ncoplaslici  subclinici  altrimenti 
trascurati,  potenziali  responsabili  della  ripresa  di  malattia. 
Lo  scopo  è quindi  quello  di  consentire  quella  radicalità  nel- 
l'atto chirurgico,  primo  presupposto  per  un  miglioramento 
della  sopravvivenza  a lungo  termine  del  paziente.  » di  esclu- 
dere da  un  intervento  spesso  altamente  demolitivo  quei  pa- 
zienti che.  per  la  diffusione  della  malattia  sottostimata  alle 
indagini  diagnostiche  pre-  ed  intraopcratorie.  siano  elegibili 
per  terapie  complementari  chemioterapiche  o radianti. 

Tecnica 

La  c.  r.  si  basa  sull'utilizzo  di  tre  componenti:  un  anticorpo 
monoclonalc.  un  isotopo  radioattivo  ed  una  sonda  per  rile- 
vazione di  radiazioni  gamma. 

1.  Anticorpo  monoclonale.  - Gli  anticorpi  monoclonali 
utilizzati  per  la  chirurgia  radioimmunoguidala  sono  anti- 
corpi diretti  contro  antigeni  associati  a neoplasie  primitive 
c metastatiche  di  derivazione  epiteliale  dell'apparato  ga- 
stroenterico. La  maggior  parte  dei  centri  che  eseguono  que- 
sta tecnica  utilizzano  anticorpi  anti-antigene  carctno-em- 
briogenico  (CEA)  e anti-glieoproteine  tumore-associate 
(TAG).  La  maggior  parte  degli  studi  presenti  in  letteratura, 
ed  anche  la  nostra  personale  esperienza,  sono  stati  condotti 
utilizzando  un  anticorpo  anti-TAG  di  derivazione  murina 
definito  con  la  sigla  B72.3  e.  più  recentemente,  un  anticorpo 
di  seconda  generazione  definito  CC49. 

L'anticorpo  B72.3  c una  immunoglobulina  di  classe  1;  esso  ri- 
conosce elettivamente  una  glicoproteina  di  membrana  tumore-as- 
sociata delta  TAG  72  ( Turno r- Associateli  Glycuproteìn  72).  Questo 
antigenc  ad  alto  pesti  molecolare  ( 220.000-500.000  D)  viene 
espresso  da  numerose  linee  cellulari  ncoplastiche  di  derivazione  epi- 
teliale (colon,  esofago,  stomaco,  pancreas,  mammella,  polmone), 
dalle  cellule  fetali  dell'epitelio  di  esofago,  stomaco  c colon  (può 
quindi  essere  classificato  come  antigene  oncofetale)  e dalle  cellule 
endomclnali  normali,  limitatamente  alla  fase  secretoria  del  ciclo 
mestruale.  Non  risulta  invece  espresso  da  alcuna  neoplasia  non  epi- 
teliale né  dalla  stragrande  maggioranza  dei  tessuti  adulti  normali. 

2.  Tracciante  radioattivo.  - La  scelta  del  radionuclide  è 
basata  sulla  possibilità  di  creare  un  legame  stabile  con  l'im- 
munoglobulina.  sul  tempo  di  decadimento  e sul  tipo  di 
energia  radiante.  L'isotopo  risultato  più  idoneo  negli  studi 
preliminari  è lo  iodio  125  (l25I:  emivita  60  giorni:  energia 
radiante  25-35  KeV). 

La  lunga  emivita  offre  dei  vantaggi  sul  piano  clinico.  Subito 
dopo  la  somministrazione  dcll'anticorpo  la  radioattività  è concen- 
trata nel  compartimento  circolatorio  (rapporto  tumore-fondo  mi- 
nimo. con  fondo  corrispondente  in  questo  caso  al  compartimento 
vascolare):  in  seguito  l'anticorpo.  legandosi  con  l'antigene  tumo- 
rale, nel  giro  di  circa  tre  settimane  si  allontana  gradatamente  dal 
torrente  circolatorio  concentrandosi  nella  sede  della  lesione  (rap- 
porto tumorc.'fondo  massimo).  È importante  che  l'isotopo  a questo 
momento  conservi  una  sufficiente  capacita  di  emissione,  il  che  av- 
viene agevolmente  grazie  alla  lunga  emivita.  L'energia  radiante  del 
nuclidc  scelto  è relativamente  bassa.  Questo  (atto,  insieme  alla 
possibilità,  grazie  all'uso  intraoperatorio  della  sonda,  di  avvicinarsi 
alle  sorgenti  emittenti,  permette  di  ottenere  una  minima  interfe- 


renza da  purlc  delle  radiazioni  di  fondo  ancora  possedute  dai  tes- 
suti circostanti.  con  una  riduzione  della  dispersione  che  le  radia- 
zioni potrebbero  subire  dovendo  percorrere  un  tratto  maggiore. 
Infatti  soltanto  una  parte  delle  radiazioni  emesse  viene  percepita 
dalla  sonda,  e precisamente  quella  sottesa  all'angolo  solido  di  una 
sfera  il  cui  centro  corrisponde  alla  fonte  emittente:  inoltre  la  fra- 
zione intercettata  è inversamente  proporzionale  alla  distanza  tra 
fonte  c strumento  di  rilevazione. 

3.  Sonda  per  rilevazione  gamma  ad  uso  intraoperatorio.  - 
Sebbene  esistano  diverse  apparecchiature  realizzate  per 
uso  intraoperatorio.  la  sonda  più  utilizzata  è il  sistema 
NEOPROBE  1000™  (Ncoprobc  Corp..  Columbus.  Ohio 
fig.  1 ).  Esso  consta  di  una  sonda  stcrilizzabile  con  ossido  di 
etilene  collegata  mediante  un  cavo  ad  una  unità  compute- 
rizzata di  controllo.  La  sonda  portatile  è un  cilindro  in  ac- 
ciaio del  diametro  di  2.5  cm.  lungo  18  cm  ed  angolato  di  30° 
nella  parte  terminale.  Al  suo  interno  trovano  posto  un  se- 
miconduttore di  tellurito  di  cadmio  per  la  rilevazione  delle 
radiazioni  gamma  e un  sistema  di  preampliticazione. 

L'involucro  in  acciaio  svolge  le  funzioni  di  un  collimatore,  cioè 
ha  la  funzione  di  schermare  il  semiconduttore,  limitando  l'angolo 
solido  da  cui  provengono  le  radiazioni.  Queste  sono  emesse  radial- 
mente dal  deposito,  originando  anche  una  componente  laterale 
interferente:  per  essere  efficace  il  sistema  di  delezione  deve  cap- 
tare soltanto  le  onde  che  lo  colpiscono  direttamente  quando  sta 
proprio  sopra  il  deposito,  rendendo  così  ottimale  il  rapporto  tumo- 
re-fondo. Anche  la  distanza  dalla  sorgente  radioattiva  influenza 
l'efficienza  del  sistema  di  rilevamento. 

L'unità  di  controllo  esterna  è un  processore  in  grado  di 
ricevere  gli  impulsi  provenienti  dalla  sonda  e di  trasformarli 
in  un  segnale  udibile  singolo  (hip  o click)  o continuo  (sire- 
na) c quantificandoli  con  un  numero  che  esprime  gli  im- 
pulsi (o  colpi,  o «counts»)  rilevati  nell'unità  di  tempo  (va- 
riabile a scelta  tra  2 e 20  sec).  Una  delle  opzioni  del  pro- 
cessore permette  poi  di  azzerare  la  soglia  della  suoneria  in 
corrispondenza  di  tessuto  normale,  c di  far  si  che  il  segnale 
sonoro  sia  emesso  solo  quando  la  sonda  si  trovi  su  una 
sorgente  di  emissione  con  un  rapporto  tumore-fondo  1.5:1 
o 2:1  o 3:1  eie.:  tale  tecnica  è di  indubbia  utilità  per  l'esplo- 
razione di  ampie  superfici  (fegato,  polmone,  scavo  pelvico). 

4.  Somministrazione  delTanticorpo  radiomarcato.  - L'an- 
ticorpo  monoclonale  radioattivo  viene  somministrato  per 
infusione  endovenosa  lenta  (5  min),  con  controllo  dei^  pa- 
rametri vitali.  Qualora  il  radioisotopo  utilizzato  sia  lo  ,2*1  il 
paziente  deve  essere  preparato  con  somministrazione  per 


Fig.  I.  Apparecchio  per  c.  r.  Neoprobe  1000  System. 
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os  di  soluzione  di  Lugol  o altro  preparato  similare  alto  a 
bloccare  la  captazione  dello  iodio  da  parte  della  tiroide. 
Dopo  circa  30  min  sono  effettuati  con  la  sonda  conteggi 
esterni  a livello  di  tiroide,  precordio,  polsi  radiale  e tibiale, 
addome.  Analoghi  conteggi  sono  poi  eseguiti  ogni  4 giorni 
ambulatorialmente,  seguendo  il  progressivo  decremento 
della  radioattività  di  base  fino  all’azzeramento  (prefissato 
ad  una  rilevazione  sull'aia  cardiaca  di  meno  di  20  colpi/2 
sec).  Questo  avviene  tra  il  15°  ed  il  20"  giorno  per  fissa- 
zione dell'immunoglobulina  all’epitopo  ed  eliminazione 
dell'eccesso  dal  plasma.  Un  tale  livello  di  radioattività 
ematica  residua  permette  una  facile  discriminazione  tra  le 
sedi  di  accumulo  ed  il  fondo.  All'atto  operatorio  la  sonda 
viene  utilizzata  per  rilevare  la  radioattività  della  sede  tu- 
morale (qualora  già  identificata)  e per  una  accurata  esplo- 
razione del  cavo  peritoneale  alla  ricerca  di  eventuali  le- 
sioni occulte.  Conteggi  in  triplo  nell'unità  di  tempo  di  2 sec 
sono  eseguiti  a livello  della  parete  addominale,  dei  tessuti 
circostanti  la  neoplasia,  delle  catene  linfonodali.  del  mesen- 
tere. dello  stomaco,  del  fegato,  della  milza,  dei  reni,  del- 
l'aorta. della  cava,  di  precedenti  anastomosi  viscerali,  della 
parete  c degli  organi  dello  scavo  pelvico  e di  tutti  quei 
tessuti  sospetti  per  presenza  di  metastasi.  Un  rapporto 
tumore-fondo  maggiore  o uguale  a 2:1  è assunto  come 
significativo  per  presenza  di  tumore.  Una  volta  asportata  la 
neoplasia,  i margini  di  resezione  sono  ricontrollati  con  la 
sonda  per  verificare  l'assenza  di  malattia  residua.  Sui  pezzi 
asportati  vengono  eseguiti  sia  il  conteggio  di  radioattività 
in  camera  a pozzetto  che  l'esame  istologico  definitivo  com- 
prendente l'analisi  immunoistochimica  con  il  metodo  del 
complesso  avidina-biotina-immunoperossidasi  per  la  ri- 
cerca dell'antigene  TACI  72. 

Indicazioni  e risultati 

Le  indicazioni  all'utilizzo  della  c.  r.  derivano  dall'espe- 
rienza maturata  in  alcuni  centri  dove  questa  tecnica  è uti- 
lizzata da  anni  e naturalmente  dalla  possibilità  di  avere  a 
disposizione  un  anticorpo  monoclonalc  specifico  per  il  tu- 
more da  trattare. 

I risultati  clinici  più  soddisfacenti  sono  stati  ottenuti  con 
anticorpi  monoclonali  anti-TAG.come  il  B72.3  ed  il  CC49,  in 
pazienti  affetti  da  tumori  primitivi  e recidivi  del  colon-retto. 

Martin  c Aitken  (1984),  dcll'Ohio  State  University,  sono 
stati  i primi  a mettere  a punto  tale  tecnica  e vantano  una 
ampia  casistica  di  centinaia  di  pazienti  trattati  con  la  chirur- 
gia radioimmunoguidata:  i loro  risultati  sono  stati  confermati 
da  diversi  studi  multiccntrici  europei.  Il  nostro  Istituto  ha 
partecipato  allo  studio  italiano  iniziato  nel  1989,  che  ha  visto 
arruolati  oltre  100  pazienti  portatori  di  carcinoma  coloret- 
tale. L'utilizzo  dell'anticorpo  monoclonalc  B72.3  marcato 
con  ,2:lI  ha  permesso  una  localizzazione  intraopcratoria 
delle  neoplasie  variabile  tra  il  65  e l’80%  per  i tumori  pri- 
mitivi e tra  l'80  ed  il  95%  per  i recidivi:  la  metodica  ha  per- 
messo la  localizzazione  di  neoplasia  clinicamente  miscono- 
sciuta nel  18-25%  dei  pazienti,  consentendo  una  resezione 
radicale  ed  inducendo  ad  una  variazione  della  strategia  chi- 
rurgica nel  26-35%  dei  pazienti  (Sheer  et  al.,  1988:  Sardi  et 
al..  1989:  Lange  e Martin.  1991).  1 risultati  dello  studio  mul* 
ticentrico  italiano  (Di  Carlo  et  al..  1994)  e quelli  della  nostra 
casistica  risultano  essere  sovrapponibili.  Le  sedi  tumorali 
sono  stale  correttamente  localizzate  nel  72%  dei  casi  (59,7 
per  i tumori  coloretlali  primitivi  e 81,9%  per  i recidivi). 
L'analisi  statistica  del  valore  diagnostico  della  tecnica  dimo- 
stra un  valore  predittivo  positivo  molto  elevalo  sia  per  i tu- 
mori primitivi  (95.5%)  che  per  i recidivi  (98%).  Anche  in 
questo  studio  sono  state  ottenute  informazioni  supplemen- 
tari.chc  hanno  condizionato  un  diverso  approccio  chirurgico, 
nel  27.2%  dei  pazienti  con  tumore  recidivo  del  colon-retto. 
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Martin  e Carey  (1991)  hanno  saggiato  l'impatto  della 
tecnica  radioimmunoguidata  sulla  strategia  operatoria  negli 
interventi  di  second-look  per  cancro  «fiorettale  recidivo. 
Dopo  aver  utilizzato  sia  la  metodica  tradizionale  di  stadia- 
zione  intraopcratoria  che  quella  radioimmunoguidata.  il 
chirurgo  ha  valutato  se  le  ulteriori  informazioni  ottenute 
avessero  modificato  il  programma  operatorio  in  precedenza 
stabilito.  In  questo  studio  il  62%  dei  pazienti  era  conside- 
rato candidato  alla  resezione  sulla  base  dei  reperti  ispettivi 
e palpatori,  contro  il  47%  dopo  valutazione  con  la  tecnica 
radioimmunoguidata.  Questa  differenza  è stata  correlata 
alla  sopravvivenza  di  due  gruppi  di  pazienti  a distanza  così 
suddivisi:  rcsecabili  secondo  la  tecnica  radioimmunogui- 
data. e non  resecabiii  secondo  le  valutazioni  tradizionali. 
Dei  pazienti  resecabiii.  il  74%  è vivo  a 4 anni,  mentre  non 
lo  c nessuno  nel  secondo  gruppo.  Sulla  base  di  questi  dati 
Marlin  c Carey  ritengono  che  l'utilizzo  della  c.  r.  incre- 
menta l'accuratezza  della  selezione  di  pazienti  resecabiii  tra 
quelli  candidati  ad  un  reintervento  per  recidiva  di  cancro 
colorettale. 

Risultati  ancor  più  lusinghieri  sono  stati  ottenuti  in  studi 
più  recenti,  utilizzando  l'anticorpo  monoclonale  CC49.  Ar- 
nold et  al.  (1992)  riportano  una  localizzazione  intraopera- 
toria  degli  anticorpi  radiomarcati  dcll'86%  per  i tumori  pri- 
mitivi c del  97%  per  i recidisi,  con  una  variazione  del  piano 
operatorio  pari  rispettivamente  al  50%  ed  al  47%. 

La  c.  r.  è stata  anche  applicata,  in  un  minor  numero  di 
casi,  nella  stadiazionc  intraoperatoria  dei  tumori  del  pan- 
creas. dello  stomaco,  della  mammella  c del  polmone  con 
risultati  modesti  e spesso  contrastanti  da  mettere  sostan- 
zialmente in  relazione  alla  scarsa  specificità  dell’anticorpo 
utilizzato  per  questi  tipi  di  neoplasie. 

Recentemente  questa  tecnica  è stata  utilizzata  con  ottimi 
risultati  clinici  nelle  neoplasie  neuroendocrine  (Dominioni 
et  al..  1994).  In  questi  casi  non  è stato  utilizzato  un  anti- 
corpo ma  un  analogo  della  somatostatina  (octreotide  mar- 
cato con  '“'I)  che  si  lega  ai  recettori  per  la  somatostatina 
presenti  nei  tumori  neurocndocrini.  L'assoluta  specificità 
dell'octreotide  ha  permesso  di  evidenziare  accumuli  ra- 
dioattivi di  minime  dimensioni,  e per  tale  ragione  spesso 
subclinici,  in  pazienti  portatori  di  carcinoidi,  somatostati- 
nomi.  gastrinomi  c insulinomi. 

La  c.  r.  con  anticorpo  monoclonale  B72.3  marcato  con 
,3SI  appare  come  una  nuova  interessante  prospettiva.  Oltre 
alla  identificazione  della  lesione  metastatica  principale  (o 
alla  sua  localizzazione  quando  si  effettui  una  laparotomia 
esplorativa  per  l'innalzamento  del  livello  del  CEA).  essa 
permette  di  saggiare  tutti  quei  tessuti  che  frequentemente 
sono  sede  di  metastasi  locali  o a distanza,  principalmente  le 
catene  linfonodali.  i tessuti  adiacenti  al  tumore  ed  il  fegato; 
rende  inoltre  possibile  un  accurato  controllo  generale  del 
campo  operatorio,  alla  ricerca  di  eventuali  depositi  tumo- 
rali subclinici  (compresi  quelli  che  possono  residuare  in 
corrispondenza  dei  margini  di  resezione),  con  lo  scopo  ul- 
timo di  ottenere  una  precisa  stadiazionc  della  malattia  su 
cui  basare  le  scelte  terapeutiche. 
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CHLAMYDIA  (v.  voi.  III.  coll.  2164-2168;  Agg.  I.  coll. 
*1537-1540] 

SOMMARIO 


GcncraBlà  c rido  replicatilo  delle  damidic  (col,  1 173).  ■ Chlamy- 
dia trachomatis  (col.  1175):  Culo  virale.  - A riti  geni.  - Patogenìatà 
di  C trachomatis  - Diagnosi  di  laboratorio.  - Quadri  dirm  i.  - 
Chlamydia  psittaci  (col.  1180):  Clinica  della  psìttacosi.  * Dati  di 
laboratorio  - Anatomia  patologica.  • Terapia.  Chlamydia  piteu- 
moniae  (col,  1182):  Microbiologia.  - Epidemiologia.  - forme  clini- 
che. - Diagnosi  di  laboratorio.  - Trattamento. 


Generalità  e rido  replicativo  delle  dainidie 

1 microrganismi  del  genere  Chtamydia  svolgono  un  paras- 
sitismo intracellulare  obbligato  con  un  peculiare  ciclo  vitale 
bifasico.  Essi  appartengono  ai  procarioti  e sono  rappresen- 
tati da  un'unica  classe  di  batteri  gramnegativi,  dei  quali 
hanno  alcune  caratteristiche,  come  possedere  polisaccaridi 
e proteine  analoghe  a quelle  che  si  trovano  in  Escherichia 
coli . ma  a differenza  da  questi,  mancare  dello  strato  di  pep- 
lidoglicano  nel  loro  rivestimento.  Sono  classificati  nell'or- 
dine delle  Chlamydiales,  che  comprendono  una  sola  fami- 
glia. c cioè  le  Chlatnydiaceae , e un  unico  genere  Chlamydia. 
A questo  genere  appartengono  le  tre  specie  attualmente 
riconosciute:  Chtamydia  trachomatis , Chlamydia  psittaci  c 
Chlamydia  p ne  umori  tue. 

Studiando  le  sequenze  del  DNA  di  C.  trachomatis  si  è visto  che 
i vari  stipiti  sono  quasi  al  100%  omologhi  fra  loro,  mentre  i vari 
ceppi  di  C psittaci  mostrano  solamente  dal  10%  al  60%  di  omo- 
logia. paragonali  l'uno  all’altro  e circa  il  20%  in  rapporto  a C. 
trachomatis.  C pneumoniae  sembra  consistere  solamente  in  un 


unico  ceppo  (TWAR)  che  dimostra  solo  un  10%  o meno  di  omo- 
logia con  le  altre  due  specie. 

Il  rido  vitale  (fig.  1)  comprende  due  entità  biologiche:  il 
corpo  elementare  (CE)  e il  corpo  reticolato  (CR).  Il  C*E  ha 
un  diametro  di  352  nm.  c costituito  da  cromatina  addensata 
c rappresenta  l'unità  infettante  in  quanto,  espulso  dalle  cel- 
lule epiteliali  (dove  le  damidic  si  replicano),  riesce,  me- 
diante l'uso  di  eparansolfato.  a costituire  un  ponte  tra  i 
recettori  esistenti  sulla  sua  superfìcie  e quelli  della  cellula 
bersaglio.  Successivamente  ogni  CE,  che  è aderito  alla  su- 
perfìcie cellulare,  penetra  con  un  processo  di  endocitosi  nel 
citoplasma  cellulare,  rimanendo  circondato  da  una  vesri- 
cola.  che  origina  dalla  membrana  cellulare  stessa. 

Questo  processo,  consistente  nella  formazione  di  fago- 
somi.  detti  anche  cndusomi.  viene  seguilo  dalla  loro  fusione 
in  una  vescicola,  di  solito  unica,  che  costituisce  l'inclusione. 
Solo  per  C.  psittaci . ogni  singolo  CE  forma  la  sua  inclusione 
e pertanto  ogni  cellula  infettata  ha  nel  citoplasma  inclusioni 
multiple  che  non  si  sono  fuse.  Con  un  meccanismo  tuttora 
sconosciuto,  non  ha  luogo  invece  la  fusione  degli  endosomi 
con  i lisosomi.  evento  che  renderebbe  impossibile  la  so- 
pravvivenza delle  damidic,  che  invece  rimangono  ben  pro- 
tette aU’intcmo  della  inclusione,  ove  si  compie  una  prima 
trasformazione:  cioè  il  CE  si  organizza  in  CR.  Questa  è una 
struttura  di  maggiori  dimensioni,  che  raggiunge  il  diametro 
di  800*1000  nm.  con  cromatina  più  lassa,  per  riduzione  dei 
ponti  disolfuro,  incapace  di  infettare  altre  cellule,  ma  invece 
dotata  della  proprietà  di  dividersi  per  fissione  binaria.  Du- 
rante la  crescita  e la  replicazione,  le  damidie  si  comportano 
come  parassiti  energetici,  per  cui  sfruttano  i composti  fo- 
sforici della  cellula  ospite.  Raggiunto  un  certo  livello  di 
replicazione,  c quindi  di  grandezza  della  inclusione,  i CR 


Fig.  1.  Ciclo  vitale  di  C.  tracho- 
matis in  coltura  cellulare . N ) N u • 
eleo:  CE)  corpi  elementari  (pal- 
line nere):  CR)  corpi  reticolari 
(averte  grigie).  (Da  Mandell  G. 
L.  Bennett  J.  E , Dolin  R . 1995, 
ridisegnata  e modificala). 
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iniziano  a condensarsi  in  CE,  la  cui  prevalenza  fa  sì  che  l'in- 
clusione divenga  «matura»  e cioè  pronta  a far  uscire  i CE 
disponibili  per  infettare  altre  cellule  c per  continuare  così  il 
ciclo  vitale.  A seconda  della  specie  di  Chlamydia.  il  processo 
di  rilascio  dei  CE  può  avvenire  per  lisi  cellulare,  estromis- 
sione di  inclusioni  infette  o con  un  processo  simile  all'eso- 
citosi.  Le  principali  cellule  bersaglio  di  Chlamydia  sono  sia 
cellule  epiteliali  cilindrico-squamose.  che  macrofagi. 

Per  ulteriori  informazioni,  v.  anche  chlamydia  (voi.  III. 
col.  2164):  chlamydia*  (coll.  *1537-1540). 

Chlamydia  trachomatis 

C.  trachomatis  deve  il  suo  nome  al  tracoma  (v.  tracoma). 
che  fra  le  malattie  da  essa  causate  è quella  conosciuta  sin  da 
tempi  remoti.  Solo  dall'inizio  del  secolo  lo  spettro  di  pato- 
gcnicità  di  questo  microrganismo  è venuto  estendendosi 
alla  malattia  genitourinaria  ed  alle  sue  conseguenze  c com- 
plicazioni. L'infezione  da  C.  trachomatis  ha  un  notevole 
impatto  sulla  salute  dell'umanità:  basti  pensare  che  in  tutto 
il  mondo  gli  individui  affetti  da  tracoma  sono  circa  mezzo 
miliardo,  con  otto  milioni  di  casi  di  cecità  da  esso  provocata, 
ed  inoltre  si  stima  che  nei  soli  U.S.A..  vi  siano  quattro  mi- 
lioni di  nuovi  casi  l'anno  di  malattia  genitourinaria  (v.  ol- 
tre). Anche  in  Italia,  ove  sino  ad  alcuni  decenni  or  sono  il 
tracoma  era  endemico,  la  malattia  genitourinaria  da  C.  tra- 
cliomatis,  in  soggetti  selezionati,  raggiunge  oggi  frequenze 
elevate  sino  al  40%. 

Ciclo  vitale 

Ricordiamo  solo  alcune  proprietà  peculiari  di  C.  trachoma- 
tis. La  maggiore  proteina  di  membrana  (MOMP)  è una 
porina  percorsa  da  ponti  disolfuro  che  la  legano  a due  pro- 
teine di  membrana  ricche  di  cisteina  e a proteine  leganti  il 
DNA.  Due  di  qucst'ultime  proteine  hanno  una  sequenza 
estesamente  omologa  all'istone  HI  delle  cellule  eucarioti- 
che.  Nel  processo  di  replicazione  del  CR.  l'endosoma,  cioè 
l'inclusione,  si  riempie,  oltre  che  di  progenie  di  C.  tracho- 
matis. anche  di  glicogeno.  Le  nuove  unità  infettanti  per  cel- 
lula ospite  si  duplicano  in  media  dieci  volte,  raggiungendo 
un  totale  di  circa  500.  Il  ciclo  vitale  si  compie  in  48-72  ore  e, 
nei  ceppi  isolati  da  linfogranuloma  venereo,  il  processo  di 
diffusione  dell'infezione  da  una  cellula  all'altra  è più  effi- 
ciente rispetto  agli  altri.  Peculiari  di  C.  trachomatis  sono  la 
sensibilità  ai  sulfamidici  e la  presenza  di  un  «plasmide  crip- 
tico». la  cui  funzione  non  è stata  ancora  delucidata. 

Anligeni 

1 sierolipi  di  C.  trachomatis  sono  18  e possono  essere  suddivisi  in 
tre  biovar.  quelli  che  provocano  il  tracoma  (A.  B.  Ba,  C.  dei  quali 
B e Ba  sono  stati  in  rare  occasioni  isolati  anche  dai  genitali):  quelli 
responsabili  della  malattia  genitourinaria  (D.  Da.  E.  F.  G.  H.  I.  la. 
L.  K)  c quelli  in  causa  nel  linfogranuloma  venereo  (I.l,  1.2.  L2a. 
L3).  Dal  punto  di  vist3  antigenico,  epitopi  reattivi  sono  stati  dimo- 
strati nella  MOMP  ( major  onter  membrane  protetti)  e particolar- 
mente nella  proteina  60  kD  ricca  di  cisteina  e nella  heat  shock 
protein  M.  Ma  gli  epitopi  immunoreattivi  dominanti  sono  nel  lipo- 
polisaccaridc  (LPS),  che  va  considerato  omologo  alla  cndotossina 
dei  batteri  gramnegativi.  L'analisi  delle  sequenze  dei  geni  del  16S 
RNA  ritrosomale  di  C.  trachomatis  ha  confermalo  la  sua  natura 
cubattcrica  c la  sua  unicità. 

Patogenicità  di  C.  trachomatis 

Strutture  bersaglio  di  C.  trachomatis  sono  principalmente 
gli  epiteli  cilindrici  delle  congiuntive,  del  tratto  urogenitale, 
del  retto  e.  nel  bambino,  anche  delle  vie  respiratorie. 

La  risposta  iniziale  si  basa  su  afflusso  di  granulocili  ncu- 
trolili.  cui  segue  infiltrazione  dei  tessuti  con  linfociti,  macro- 
fagi. plasmaccllule  ed  eosinofili  che  prevalgono  soprattutto 
nella  polmonite  infantile.  Le  plasmaccllule  sono  particolar- 


mente coinvolte  e presenti  in  gran  numero  nell'endome- 
trite. C.  trachomatis  è ingerita  dai  macrofagi,  si  replica  in 
essi  e può  da  essi  essere  trasportata  attraverso  il  drenaggio 
linfatico  nei  linfonodi  regionali  ed  anche  in  siti  più  lontani 
(attraverso  questo  meccanismo  possono  spiegarsi  localizza- 
zioni interne).  Il  quadro  istopatologico  rispecchia  la  forma- 
zione di  granulomi  e di  piccoli  focolai  suppurativi  necrotici. 

L'infezione  da  C.  trachomatis  ha  tre  tendenze  caratteri- 
stiche: persistenza,  ricorrenza  c rcinfezione.  Si  realizza  così 
la  cronicizzazione  dell'infiammazione  con  conscguenti  le- 
sioni cicatriziali,  che  sono  particolarmente  devastanti  e tra- 
giche: la  cecità  nel  tracoma:  la  sterilità  femminile  da  occlu- 
sione tubarica.  che  può  complicarsi  con  gravidanza  cctopica 
e possibile  emorragia  interna  mortale;  l'infertilità  maschile 
da  epididimite.  È possibile  che.  oltre  all'effetto  diretto  da 
C.  trachomatis  su  tessuti  bersaglio,  si  associ  una  risposta  di 
ipersensibilità  mediata  da  citochinc.  quali  interferone 
gamma,  tumor  necrosis  faelor  alfa,  intcrlcuchina-1.  che  sa- 
rebbero responsabili  dei  danni  a tessuti  diversi  dagli  epiteli 
cilindrici,  quali  il  peritoneo,  la  parte  esterna  delle  tube.  etc. 

Dal  punto  di  vista  immunitario,  si  può  dire  che  una  prima 
infezione  da  C.  trachomatis  determini  solo  protezione  molto 
lieve  verso  successive  ricadute  od  infezioni  persistenti,  come 
esemplificato  dal  tracoma,  od  anche  da  infezioni  genitouri- 
narie ricorrenti  in  individui  a rischio.  Ne  consegue  che  la 
determinazione  degli  anticorpi  circolanti  non  è un  metodo 
in  pratica  utilizzato  per  la  diagnosi  di  infezione  da  C.  tra- 
chomatis. 

Diagnosi  di  laboratorio 

La  diagnosi  citologica,  che  è stata  usata  nel  passato  sia  per 
il  tracoma,  che  per  la  congiuntivite  ad  inclusioni  e.  tramite 
la  prova  di  Papanicolau,  per  l'endometrite,  manca  di  sensi- 
bilità c specificità.  Da  alcuni  anni  è stata  sostituita  dali'iso- 
lamcnlo  di  C.  trachomatis  in  colture  cellulari,  tra  le  quali 
preferite  sono  le  McCoy.  che  vengono  fatte  crescere  o su 
vetrini  circolari  di  mm  12  di  diametro  sistemati  in  provette 
a fondo  piatto,  oppure  sul  fondo  di  pozzetti  in  piastre  di 
polistircnc.  Le  colture  dopo  48-72  ore  di  incubazione,  ven- 
gono fissate  e colorate  con  Giemsa  (fig.  2)  o altri  melodi  per 
mettere  in  evidenza  le  inclusioni,  che  possono  essere  anche 
identificate  in  immunofiuorescenza  con  l'ausilio  di  anticor- 
pi monoclonali.  La  coltura  è considerata  il  metodo  di  scel- 
ta ( gold  standard ),  ma  richiede  l'attività  di  un  laborato- 


Fia.  2.  Aspetto  delle  inclusioni  da  C.  trachomatis  in  coltura  di  cel- 
lule McCoy.  seminate  con  prelievo  cervicale,  dopo  72  h di  incuba- 
zione a 37  ftC.  fissate  in  metanolo  e colorate  con  Giemsa.  (Originale 
Midolla  e Havaslrelli). 
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rio  attrezzato  per  colture  cellulari.  Sono  stati  approntati 
metodi  basati  sulla  ricerca  dell'antigcne  direttamente  su 
campioni  clinici,  utilizzando  anticorpi  monoclonali  in  im- 
munoiìuorcsccnza  (fig.  3).  oppure  metodi  immunoenzima- 
tici.  ovvero,  la  ricerca  di  RNA  libo  somale  di  C.  trachomatis 
mediante  ibridazione  con  una  sonda  di  DNA.  La  tecnica  di 
amplificazione  a catena  mediante  Taq  polimerasi  termosla- 
bile (PCR)  consente  oggi  di  svelare  la  presenza  del  micror- 
ganismo in  soggetti  falsamente  negativi  con  altri  metodi  (v. 

PCR*:  PCR**:  SONDE  MOLECOLARI*). 

Quadri  clinici 

1 . Tracoma.  - II  tracoma,  nelle  arce  endemiche,  inizia  nell'infan- 
zia con  flogosi  della  congiuntiva  tarulle  superiore,  procede  con  fasi 
alterne  di  apparente  guarigione  c di  ricadute,  cui  si  aggiungono 
infezioni  batteriche  sovrapposte,  soprattutto  da  llacmophilus  in- 
fluenza*. Al  persistere  dell’infezione  contribuiscono:  scadenti  con- 
dizioni socioeconomiche,  sovraffollamento  abitativo,  presenza  di 
gran  quantità  di  mosche,  che  con  le  zampe  trasmettono  C.  traco- 
ma tts.  posandosi  sull'essudato  che  scola  dagli  occhi  e quindi  su  un 
soggetto  suscettibile.  Nei  bambini  infetti,  oltre  agli  occhi,  risultano 
colonizzati  il  nasofaringe  e talvolta  il  retto.  Le  lesioni  oculari  con- 
sistono in  congiuntivite  follicolare  cronica  con  ipertrofia  papillare 
ed  infiltrazione  leucocitaria  che  portano  alla  formazione  del  «pan- 
no». Questo  consiste  in  uno  strato  di  tessuto  di  granulazione  ncco 
di  vasi  ncoformati,  che  ricopre  la  metà  supcriore  c talvolta  l’intera 
cornea  e la  congiuntiva  bulbare.  Con  il  procedere  della  malattia  si 
produrrano  cicatrici  tarsali  con  introflessione  delle  palpebre  (en- 
tropion ) e quindi  delle  ciglia,  che  strofinando  sulla  cornea  {trichia- 
si)  provocheranno  abrasione,  ulcerazione  c cecità.  Il  trattamento 
del  tracoma  consiste  soprattutto  nel  raggiungere  il  miglioramento 
delle  condizioni  igieniche  in  cui  il  paziente  ed  i suoi  famigliar! 
vivono  e nella  somministrazione  per  via  sistemica  di  farmaci  attivi 
contro  C.  trachomatis.  quali  tetracicline  o macrolidi  per  2-3  setti- 
mane (v.  tracoma). 

2.  Linfogranuloma  venereo  ILGV).  - Fa  parte  delle  malattie 
sessualmente  trasmesse,  è endemico  in  arce  dell' Africa.  India.  Sud- 
est asiatico.  Sud  America.  Caraibi.  mentre  altrove  è sporadico.  La 
lesione  iniziale  del  LGV  c indolore  c consiste  in  una  papula  o in 
un'ulcera  erpetiforme.di  dimensioni  tanto  piccole  da  passare  spesso 
inosservata,  o più  raramente  in  uretrite  con  secrezione  c disuria. 

Dopo  alcuni  giorni  o settimane,  compaiono  tumefazioni  linfo- 
nodali  e sintomi  sistemici,  quali  febbre,  cefalea,  mialgie.  I linfonodi 
interessati  sono  di  solito  unilaterali  e più  frequentemente  quelli 
dell’inguine  e>'o  femorali  (lesione  a clessidra  per  la  presenza  del 
legamento  inguinale)  se  la  lesione  primitiva  è stata  al  pene  o alla 
vulva:  mentre  sono  coinvolti  i linfonodi  profondi  pelvici  ed  iliaci. 


Fig.  3.  Cellula  di  epitelio  cilindrico  strisciala  su  vetrino  e diretta- 
mente trattata  con  anticorpi  monoclonali  allestiti  contro  15  sero- 
vars  di  C.  trachomatis  combinati  con  isotiocianato  di  fluoresceina. 
Sono  visibili  corpi  elementari  isolati  o ammassati  di  colorito  verde- 
mela.  ( Originale  Mainila  e tiavastrelh). 
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con  dolori  addominali  bassi  c al  dorso,  se  la  lesione  iniziale  ha 
colpito  il  retto  o la  vagina  o la  cervice  uterina. 

La  linfopatia  arrossa  la  pelle,  coinvolge  i tessuti  circostanti  (pc- 
riadenite)  e tende  a colpire  più  linfonodi  contigui,  formando  una 
massa  infiammatoria  opalescente  (bubbone).  Questo  tende  a flui- 
dificarsi. dando  luogo  a rottura  asccssuale  spontanea  ed  a forma- 
zione di  seni  fistolosi.  Il  pus  è denso  e giallastro  e tende  a fuoriu- 
scire per  parecchie  settimane  o mesi  prima  di  scomparire.  Dal 
punto  di  vista  istologico,  la  risposta  infiammatoria  a livello  linfo- 
nodalc.  consiste  in  ascessi  stellati,  centrali,  circondati  da  cellule 
epiteliomi  a palizzata,  macrofagi,  scarse  cellule  giganti  multinu- 
cleate  con  un  ulteriore  strato  circostante  di  linfociti  e plasmacellule 
(granuloma)  Solamente  un  terzo  dei  bubboni  diviene  fluttuante  c 
si  rompe,  mentre  la  maggior  parte  si  indurisce  e forma  delle  masse 
Abiotiche,  che  con  il  passare  del  tempo  tendono  a diminuire  di 
volume. 

Una  complicanza  tipica  è l’estiomenc.  che  consiste  in  una  tume- 
fazione talvolta  notevole  con  ulcerazione,  perdita  di  sostanza,  ostru- 
zione linfatica  dei  genitali  esterni  sia  della  vulva,  che  del  pene  o 
dello  scroto  (elefantiasi). 

La  diagnosi  differenziale  andrà  fatta  mediante  appropriati  esami 
di  laboratorio,  soprattutto  con  la  sifìlide.  Mentre  la  ricerca  di  C. 
trachomatis  risulterà  positiva  solo  in  un  terzo  dei  casi,  sarà  di  aiuto 
la  dimostrazione  nel  siero  di  anticorpi  specifici. 

La  terapia  consiste  in  doxiciclina  mg  100  per  due  somministra- 
zione al  giorno  per  21  giorni.  Farmaci  alternativi  sono  i macrolidi 
ed  i chinoionici  (v.  i.infocranui omatosi  inguinale  subacuta.  Vili. 
1893-1  «48). 

3.  Malattia  oculogenuale.  - La  congiuntivite  da  inclusioni  (v. 
congiuntiviti*")  ha  più  o meno  gli  stessi  sintomi  del  tracoma  ini- 
ziale c cioè  la  formazione  nelle  congiuntive  di  follicoli  linfoidi. 
invasione  della  cornea  da  parte  di  vasi  (panno)  e cheratite  epite- 
liale. Lasciata  a sè  la  lesione  persiste,  ma  di  solito  si  risolve  senza 
complicazioni  P.  possibile  che  la  congiuntivite  da  inclusioni  si  tra- 
smetta da  un  individuo  all'altro  attraverso  le  sole  secrezioni  oculari 
c senza  contatto  genitale.  In  circa  una  metà  dei  casi  concomila 
localizzazione  di  C.  trachomatis  nei  genitali.  Negli  adolescenti  il 
10%  delle  chcratocongiuntiviti  sono  da  C.  trachomatis. 

Con  il  trattamento  locale  non  è possibile  debellare  l'infezione, 
che  necessita  pertanto  di  terapia  per  via  sistemica  con  tetracicline 
o con  macrolidi  o con  chinolomci. 

4.  Infezione  dell'apparato  genito-urinario  maschile.  - Nella  mag- 
gior dei  casi  l’infezione  è asintomatica,  ma  quando  non  lo  è consi- 
ste in  uretrite  con  modesta  secrezione  mucosa  o lievemente  puru- 
lenta al  mattino  e bruciore  alla  minzione.  Si  tratta  della  cosiddetta 
uretrite  non-gonococcica  o della  uretrite  post-gonococcica.  come 
viene  chiamala  la  forma  persistente  in  soggetti  che  si  sono  conta- 
giati di  una  doppia  infezione  sia  da  gonococco  che  da  C.  tracho- 
matis c che  sono  stati  trattati  con  farmaci  attivi  solo  sul  gonococco. 
L’incubazione  è di  7-14  giorni,  mentre  nella  blenorragia  è di  soli  4 
giorni. 

Non  è possibile,  sulla  sola  base  dei  sintomi  clinici,  distinguere 
una  forma  da  G trachomatis  dalla  blenorragia.  Se  non  diagnosti- 
cala  e quindi  trattala,  l'infezione  viene  trasmessa  al  partner  ses- 
suale c può  dare  complicazioni.  Una  di  queste  è l'epididimite,  che 
colpisce  generalmente  soggetti  al  di  sotto  di  35  anni  c che  si  associa 
ad  oligospermia  c si  sospetta  possa  essere  un  fattore  d'infertilità 
maschile.  C.  trachomatis  è stata  anche  isolata  da  secrezioni  c/o  da 
biopsie  prostatichc.  ma  il  suo  ruolo  citologico  non  è stato  ancora 
ben  definito  nella  prostatite. 

Il  trattamento  consiste  nella  somministrazione  di  tetracicline 
54X)  mg  x 4 volle  al  di  o doxiciclina  100  mg  x 2 volte  al  di  o eri- 
trocina  1 g x 2 volte  al  dì  o ofloxacina  300  mg  x 2 volte  al  di  per 
una  durata  minima  di  7 giorni.  L’azitromicina  va  invece  sommini- 
strata I g il  primo  giorno  e I g dopo  sette  giorni.  È importante  che 
il  partner  sessuale  si  sottoponga  ad  accertamenti  per  C.  trachoma- 
tis. che  venga  trattato  contemporaneamente  con  lo  stesso  farmaco 
c che  la  coppia  si  astenga  da  contatti  sessuale  per  3*4  settimane. 

5.  Infezione  dell'apparato  genito-urinano  femminile.  - Nono- 
stante la  maggior  pane  delle  forme  decorrano  in  modo  asintoma- 
tico. la  donna  è maggiormente  esposta  alle  complicazioni  più  im- 
portanti dell'infezione  da  C trachonuitis.  Ad  elevato  rischio  d'in- 
fezione sono  le  adolescenti  sessualmente  attive,  non  sposate,  di 
basso  livello  socio-economico  c che  facciano  uso  di  contraccettivi 
orali.  Queste  sostanze  ormonali  stimolano  la  mucosa  cilindrica  cn- 
docervicale  all'ectopia  c quindi  alla  esposizione  di  un  maggior  nu- 
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mero  di  cellule  suscettibili  a C.  irachomatis:  tuttavia  il  loro  uso  può 
essere  soltanto  un  marcatore  indiretto  di  maggiore  attività  ses- 
suale. Alcuni  dati  clinici  e sperimentali  fanno  ritenere  che  C.  ira • 
chomatis  tenda  a persistere  per  mollo  tempo  nei  genitali  femminili, 
l.a  localizzazione  principale  dell'infezione  da  C.  irachomatis  è cer- 
vicale. ed  il  più  delle  volle  asintomatiea.  ma  può  provocare  perdite 
vaginali,  sanguinamento.  dolori  addominali  lievi  o disuria.  La  va- 
gina nella  donna  adulta,  essendo  tappezzata  da  epitelio  squamoso, 
non  è coinvolta  dalla  iniezione  da  C.  irachomatis.  che  invece  può 
colpire  l'epitelio  di  transizione  che  ancora  delimita  la  vagina  di 
soggetti  prepuberi.  L'obiettività  della  cervicite  consiste  in  ectopia, 
ipertrofia,  edema,  presenza  di  follicoli,  eritema  e perdile  mucopu- 
rulente. È stata  segnalala  anche  localizzazione  alle  ghiandole  del 
Hartolino.  Non  è stato  dimostrato  un  ruolo  significativo  di  C fra- 
chomatis  nel  favorire  lo  sviluppo  di  neoplasie,  mentre  la  cervicite 
può  far  aumentare  il  rischio  di  acquisizione  dell'infezione  da  HIV. 
L'endometrite  da  C.  irachomatis.  che  istologicamente  è plasmacel- 
lulare. può  complicarsi  con  salpingite  il  cui  decorso  va  da  una 
forma  silente  ad  una  complicanza  dolorosa  a carico  dell'addome, 
con  ascile,  pcricpalilc  (sindrome  di  Fitz  llugh  C'urtis)  nel  quadro 
della  malattia  infiammatoria  pelvica  (pelvic  inflammatory  (liseuse 
PID:  v.  malaiua  infiammatoria  pelvica*).  L'ispezione  diretta  me- 
diante laparoscopia  è un  approccio  essenziale  per  confermare  il 
sospetto  clinico  ed  eseguire  prelievi  utili  a ricercare  C.  irachomatis 
ed  a definire  il  quadro  istologico.  Conseguenze  a lungo  termine,  sia 
delle  forme  acute  che  di  quelle  croniche,  eventualmente  silenti 
sono:  sindrome  dolorosa  addominale  cronica:  gravidanza  ectopica 
con  pencolo  di  rottura  ed  emorragia  interna:  sterilità  tubarica  per 
ostruzione  della  salpinge.  Si  è calcolala  che  1 coppia  su  6 sia  sterile 
per  infezione  da  C.  irachomatis  c che  nel  10-30%  dei  casi  vi  sia 
occlusione  tubarica.  Non  è completamente  chiarito  il  meccanismo 
con  il  quale  si  determini  la  chiusura  della  salpinge,  ma  si  ritiene  che 
similmente  a quanto  accade  nel  tracoma,  la  cronicizzazione  dell'in- 
fezione tubanca  decorra  con  infiammazione  e formazione  di  pro- 
cessi cicatriziali  stcnosanti.  Altre  complicazioni  della  gravidanza, 
per  le  quali  viene  attribuito  un  possibile  ruolo  all'infezione  da  C. 
irachomatis.  sono:  rottura  precoce  delle  membrane:  parto  prema- 
turo; nascita  di  neonato  piccolo  per  l'età  gcstazionale.  La  terapia  in 
donne  non  gravide  si  basa  su  doxiciclina  mg  100  x 2 volte  al  dì  o 
ofloxacina  300  mg  x 2 volte  al  dì  per  almeno  7 giorni,  mentre,  in 
gravidanza,  per  evitare  danni  da  tetracicline  o da  chinoionici  al 
feto,  è bene  ricorrere  ad  azitromicina  I fjtlie  il  primo  giorno  da 
ripetere  dopo  1 settimana,  o ad  cntromicina  o miocamicina  2 g Mie 
per  almeno  sette  giorni. 

6.  Proctite  e proclocolite.  - Sia  nell'uomo  che  nella  donna,  pos- 
sono essere  la  conseguenza  di  inoculazione  diretta  per  rapporto 
sessuale  anale  e i sintomi  consistono  in  prurito  locale  e perdite 
mucose.  Le  forme  più  gravi  sono  quelle  provocate  dai  ceppi  di 
LGV  di  C.  irachomatis.  Il  trattamento  è analogo  a quello  dell'in- 
fezione oculogcnitale. 

7.  Artrite  reattiva.  - È stata  descritta  in  soggetti  di  ambo  ì sessi 
con  flogosi  genitale  da  C.  irachomatis  ed  in  alcuni  di  essi  assume  il 
quadro  completo  della  sindrome  di  Kcitcr  (v.  rfiif.ii  sindrome  di. 
XIII.  292-297).  Si  ritiene  che  sia  una  risposta  infiammatoria  immu- 
nnmediata.  mentre  la  presenza  di  C Irachomatis  nel  liquido  sino- 
vialc  o nei  tessuti  articolari  dimostrata  da  alcuni  AA..  non  è stata 
confermata  du  altri.  Oltre  a terapia  con  tarmaci  antinfiammatori  è 
bene  attuare  trattamento  specifico  contro  C".  irachomatis  come  nel- 
l'infezione oculogenilale. 

8.  Infezione  nel  bambino.  - Generalmente,  il  neonato  acquisisce 
l'infezione  durante  il  passaggio  attraverso  il  canale  del  parto  in- 
fetto. .Sono  stati  segnalati  casi  nati  da  taglio  cesareo,  a membrane 
integre,  egualmente  infetti  per  un  probabile  processo  di  eorionam- 
monile  ascendente.  Vi  è anche  la  possibilità  di  acquisizione  poslna- 
tale  per  contagio  tramite  le  mani  del  personale  di  assistenza  con 
infezione  oculare.  Il  periodo  di  incubazione  è intorno  ad  una  set- 
timana dal  momento  della  nascita,  ma  l'inizio  dei  sintomi  può  pro- 
lungarsi sino  a sei  settimelle. 

La  forma  oculare  consiste  in  una  congiuntivite  ad  inclusioni  (v. 
sopra),  che  dà  secrezione  mucopurulcnta  con  edema  delle  palpebre 
c delle  congiuntive,  che  appaiono  arrossate  e con  follicoli  che  di- 
vengono evidenti  dopo  tre-sei  settimane  dall'inizio  dell'infezione. 
La  ricerca  d inclusioni  nelle  cellule  cilindriche  della  mucosa  con- 
giuntivale era  l'approccio  diagnostico  del  passato,  mentre  oggi  la 
diagnosi  si  basa  suH'idcntificazione  di  C.  irachomatis  o mediante 
coltura  su  cellule  McC'oy  o con  immunofiuoresccnza  diretta  con 
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anticorpi  monoclonali.  L'infezione,  se  non  diagnosticata,  può  per- 
sistere per  lungo  tempo  ed  anche  per  anni  con  conscguenti  lesioni 
corneali  in  alcuni  casi. 

La  forma  andrebbe  differenziata  dalla  oflalmoblcnorrea  gono- 
cocchi del  neonato,  che  però  essendo  sensibile  alla  profilassi  alla 
Credè,  obbligatoria  alla  nascita,  è pressoché  scomparsa. 

Il  trattamento  locale  è poco  efficace,  quindi,  appena  posta  la 
diagnosi,  è bene  procedere  alla  somministrazione  per  via  generale 
di  macrolidi  (crilromictna  SU  mg/kg/d/e  in  tre  somministrazioni  per 
2 settimane,  claritromicina  IS  nig'kg /die  in  due  somministrazioni 
per  7 giorni,  azitromicina  10  mg/kg ìdte  in  un'unica  somministra- 
zione per  3 giorni). 

Nel  bambino,  oltre  alla  congiuntivite,  bersagli  di  C.  irachomatis 
sono  gli  epiteli  cilindrici  dell'apparato  respiratorio  con  circa  il  10- 
20%  di  lattanti  nati  da  madri  infette,  che  si  ammaleranno  di  pol- 
monite. In  una  metà  di  essi,  la  localizzazione  polmonare  sarà  pre- 
ceduta da  congiuntivite.  Le  caratteristiche  cliniche  della  polmonite 
da  C.  irachomatis  nel  lattante  sono  date  da:  assenza  di  febbre:  tosse 
secca  parossistica  a colpi  staccati,  pertussoide:  eosinofilia  nel  san- 
gue periferico:  ipossicmia  arteriosa  ed  ipergammaglobulinemia. 
Radiologicamente  saranno  evidenti:  ipcrdistensionc  polmonare  ed 
infiltrati  interstiziali  bilaterali.  Se  non  diagnosticata  c non  trattata, 
la  malattia  si  protrae  e può  essere  scambiala  per  una  forma  asma- 
tica. Nel  neonato  pretermine  di  peso  molto  basso  la  forma  può 
insorgere  precocemente  ed  avere  un  decorso  consistente  soprat- 
tutto in  mancanza  di  tosse,  presenza  di  crisi  di  apnea,  decorso  afeb- 
brile. con  ipossia.  ipcrcnpnia  e necessità  di  respirazione  assistita 
con  quadro  radiologico  di  scarsa  ventilazione  polmonare  (fig.  4)  e 
di  broncogramma  aereo.  Il  decorso  è bifasico  per  quanto  riguarda 
il  bisogno  di  ossigeno,  mentre  il  quadro  si  sovrappone  alla  malattia 
delle  membrane  ialine  polmonari  u al  distress  respiratorio  del  pre- 
termine. La  forma  è certamente  grave,  ma  se  viene  accertata  la 
presenza  di  C.  irachomatis  nel  muco  faringeo  o nell'aspirato  tra- 
cheale. la  prognosi  è buona,  stante  la  sensibilità  al  trattamento  per 
via  generale,  eventualmente  per  via  e.  v..  con  macrolidi  alle  stesse 
dosi  indicate  per  la  forma  congiuntivale. 

Chlamydia  psi itaci 

C.  psitlaci  infetta  prcvalentamcntc  uccelli,  tra  i quali  soprat- 
tutto i pappagalli,  ma  anche  altre  130  specie  di  animali  do- 
mestici e pertanto  il  contatto  con  essi  può  costituire  una 
fonte  d’infezione  per  l’uomo.  Nella  maggior  parte  dei  pa- 
zienti affetti  da  psittaeosi  (v.  psrrTACOSt-ORNtrosi.  XII.  1956- 
1962)  vi  è stato  contatto  di  solito  con  pappagalli,  ma  in  un 
25%  dei  casi  non  vi  è storia  di  esposizione  aviaria.  Negli 
uccelli  malati  le  secrezioni  dal  becco  o dagli  occhi,  come 
pure  le  feci  e le  urine  sono  tutte  infettanti.  Pertanto.  la 
trasmissione  può  avvenire  o per  contatto  diretto  o per  ae- 
rosolizzazione  o per  polverizzazione  dei  suddetti  materiali 
biologici.  Acquisizione  da  vacche,  capre,  pecore  infette  è 
stata  descritta,  mentre  è rara  la  trasmissione  da  uomo  a 
uomo.  Il  microoganismo  resiste  all'essiccamento  e può  ri- 
manere vitale  a temperatura  ambiente  anche  per  una  set- 
timana. C.  psitlaci  non  produce  glicogeno  nelle  inclusioni, 
che  sono  molto  piccole  ed  in  genere  attorno  ad  un  solo  CE 
o CR.  inoltre  non  è sensibile  ai  sulfamidici. 

Clinica  della  psittaeosi 

Il  periodo  d'incubazione  medio  è di  15  giorni  dall'esposizione  (con 
variazione  dai  5 ai  21  giorni).  L'infezione  può  essere  subclinica  o 
presentarsi  come  una  forma  mononucleosi-simile  con  febbre,  cpa- 
to-splcnomcgalia.  adenopatia.  faringite:  ma  il  quadro  più  sugge- 
stivo è quello  che  simula  la  polmonite  atipica  con  tosse  stizzosa, 
febbre,  cefalea,  relativa  bradicardia,  emottisi,  epistassi  ed  un  qua- 
dro radiologico  polmonare  alterato  più  di  quanto  non  lo  faccia 
sospettare  l'esame  obiettivo.  In  mancanza  di  tosse,  certamente  la 
diagnosi  può  essere  diffìcile  c a numerosi  casi  sono  state  attribuite 
le  più  svariate  diagnosi  erronee  tra  cui  gastroenterite. sepsi. epatite, 
infezione  delle  vie  urinarie,  vasculilc.  infarto  miocardico,  ecc.  La 
splenomegalia.  che  compare  dopo  la  prima  settimana  di  malattia,  è 
diagnosticamente  molto  utile.  Un  altro  segno  importante  è costi- 
tuito dalle  cosidetle  macchie  di  Morder . che  compaiono  sulla  cute 
come  un'eruzione  maculo-papulosa.  che  ricorda  la  roseola  del  tifo 
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Fie.  4.  Radiografia  del  torace  con  notevole  grado  di  ipoespansione 
polmonare  e prevalenza  di  line  granularità  diffusa  in  MIDDino  pre- 
termine di  peso  molto  basso.  L'isolamento  di  (',  trachomatis  risultò 
positivo  nel  faringe  del  bambino  c nella  cervice  materna.  (Origi- 
nale Midolla  e Bav  astretti). 


addominale.  Complicanze  cardiache  osservate  sono  pericardite  o 
miocardite  o endocardite.  Nella  psittacnsi  sono  state  descritte  an- 
che coagulazione  intra  vascolare  disseminata,  artrite  reattiva,  e di- 
sturbi neurologia  tra  i quali  paralisi  dei  nervi  cranici,  cerebellite, 
mielite  trasversa,  encefalite,  convulsioni.  Altre  complicanze  possi- 
bili nella  psitlacosi  sono  flebite,  pancreatite,  tiroidite. 

Dati  di  laboratorio 

I leucociti  possono  essere  normali  o lievemente  aumentati  con  eo- 
sinofilia. che  può  comparire  in  convalescenza.  Può  verificarsi  un 
quadro  di  colestasi  con  modificazioni  di  alcune  prove  della  funzio- 
nalità epatica.  È sconsigliabilc  tentare  sia  dal  sangue  che  dalle 
secrezioni  faringee  l'isolamento  di  C.  psittaa  su  colture  cellulari  o 
su  animali,  dato  che  questi  melodi  sono  pericolosi  per  la  possibilità 
di  trasmissione  al  personale  di  laboratorio,  a meno  che  tali  accer- 
tamenti non  vengano  svolti  in  laboratori  attrezzati  con  sistemi  di 
sicurezza  biologica,  quali  P3  o P4.  Pertanto,  al  posto  della  coltura, 
che  espone  alla  possibilità  di  contagio,  la  diagnosi  di  psitlacosi 
viene  in  pratica  eseguita  dimostrando  nel  siero  la  presenza  di  an- 
ticerpi fissanti  il  complemento  ad  un  tasso  di  almeno  1:64.  oppure 
un  rialzo  di  almeno  4 volte  tra  il  titolo  del  siero  acuto  c quello  del 
siero  prelevato  in  convalescenza.  Vi  è da  tener  conto,  però,  che 
l'antigene  fissante  il  complemento  è un  derivato  lipopohsaccaridico 
comune  alle  tre  specie  di  clamidic  e pertanto  la  risposta  anticor- 
pale  non  è specifica  verso  C.  psittaa.  Una  diagnosi  sierologica  con 
microimmunofluurcscenza  può  essere  eseguila,  ma  anche  in  questo 
caso  vi  è la  possibilità  di  reazioni  crociate. 

Anatomia  patologica 

II  quadro  della  psitlacosi  umana  riguarda  soprattutto  l'apparato 
respiratorio,  ove  può  osservarsi  infiammazione  diffusa  dei  bron- 
chioli  con  estensione  verso  gli  alveoli  a formare  un  quadro  lobu- 
lare. nel  quale  vi  è coinvolgimene  oltre  che  alveolare  anche  inter- 
stiziale. nonché  accumulo  di  cellule  mononuclcan  c di  scarsi  poli- 
nuclcati  neutrofili.  La  flogosi  può  ricalcare  le  fasi  della  polmonite 
franca,  con  epalizzaziune  rossa  e grigia:  congestione  ed  edema  pos- 
sono interessare  il  cervello;  infiltrazione  monocilana  cd  emorragie 
subendocardiche  sono  state  dimostrate  nel  cuore.  Anche  il  fegato 
può  essere  compromesso  con  epatite  non  specifica  con  granulomi. 
Nella  complicanza  glomcruloncfntica  vi  e un  quadro  di  occlusione 
glomcrulare  jalina.  con  depositi  subcpitcliali  visibili  al  microscopio 
elettronico. 


Terapia 

Il  trattamento  di  prima  scelta  c basato  sulle  tetracicline  500 
mg  per  os . 4 volle  al  dì.  per  duc-tre  settimane.  I macrolidi 
classici  sembrano  meno  efficaci.  Da  poco  tempo  è iniziato 
l'uso  deU’azitromicina  in  paesi  ad  alta  endemia  di  psittacosi 
(come  ad  es.  in  Costarica),  ove  sono  adottati  schemi  tera- 
peutici con  dosi  maggiorate  c per  periodi  superiori  ai  3 
giorni. 

(ìli  uccelli  destinati  ad  essere  tenuti  in  ambiente  dome- 
stico dovrebbero  essere  trattati  per  45  giorni  con  tetraci- 
clina mescolata  al  mangime. 

Chlamydia  pneumoniae 

C.  pneumoniae  è la  terza  specie  di  Chlamydia  identificata 
da  Grayston  et  al.  nel  I9K9  alla  quale  è stato  dato  l'appel- 
lativo di  TWAR  dai  primi  due  ceppi  isolati,  uno  dalla 
congiuntiva  di  un  bambino  a Taiwan  (TW)  e l'altro  a 
Seattle,  da  uno  studente  con  malattia  acuta  respiratoria 
(AR).  Si  tratta  di  un  patogeno  esclusivamente  umano,  che 
viene  trasmesso  per  contatto  diretto,  non  coinvolge  il 
trailo  genitale  come  C.  trachomatis.  né  ha  un  serbatoio 
animale  come  C.  ps iliaci.  Da  studi  sieroepidemiologici  è 
stato  dimostrato  che  circa  la  metà  della  popolazione 
adulta  ha  anticorpi  contro  C.  pneumoniae  e che  quindi  tra 
le  specie  di  clamidia  è quella  che  provoca  l’infezione  più 
comune.  Inoltre,  l'infezione  da  C.  pneumoniae  sembra 
non  essere  frequente  nei  primi  5 anni  di  vita,  mentre  dal- 
l'età scolare  in  poi.  la  sua  prevalenza  aumenta.  Lina  diffe- 
renza non  spiegala  è la  minore  quantità  di  donne,  oltre  i 
20  anni  di  età,  con  anticorpi  verso  C.  pneumoniae  rispetto 
agli  uomini. 

Microbiologia 

C.  pneumoniae  è simile  alle  altre  due  specie  di  clamidie, 
salvo  per  le  seguenti  differenze:  replicazione  rèi  vitro  prefe- 
renziale su  cellule  HL  o Hcp  2 rispetto  a McCoy  o He  La: 
antigene  specie -specifico  non  contenuto  nella  MOMP 
(major  outer  membrane  protetti),  corpo  elementare  piri- 
forme e corpiccioli  nello  spazio  periplasmico  visibili  al  mi- 
croscopio elettronico:  esistenza  di  un  solo  sierotipo  con 
omologia  del  DNA  del  100%  nei  vari  ceppi  isolati  c sola- 
mente del  5%  rispetto  a C.  trachomatis  e del  10%  rispetto 
a C.  psittaci ; assenza  di  DNA  extracromosomico  e cioè  del 
plasmide. 

Epidemiologia 

Ricercando  gli  anticorpi  specifici  in  sieri  prelevati  negli  anni  *fiO.  si 
è visto  che  l'infezione  da  C pneumoniae  occorreva  in  quegli  anni 
con  la  stessa  frequenza  che  in  anni  recenti,  c che  non  si  tratta 
quindi  di  un  patogeno  - nuovo-,  ma  solo  - di  recente  identificazio- 
ne». Utilizzando,  in  studi  a lungo  termine,  sieri  prelevati  da  com- 
ponenti di  famiglie  di  Seattle,  è stato  stabilito  che  l’incidenza  della 
malattia  acuta  da  C pneumoniae  era  tra  il  9%  ed  il  6%.  rispetti- 
vamente. in  gruppi  di  ragazzi  di  5-9  anni  e di  10-14  anni,  mentre  in 
età  maggiori,  l'incidenza  scendeva  tra  1*1%  cd  il  2%.  Molte  delle 
sierocon versioni  erano  .^sintomatiche  e spesso  veniva  documentata 
rcinfczione.  ultra  caratteristica  tipica  di  questo  patogeno.  Le  infe- 
zioni da  C pneumoniae  sono  sia  endemiche  che  epidemiche  ed  i 
periodi  di  bassa  incidenza  durano  in  media  tre  anni.  La  trasmis- 
sione da  un  individuo  all'altro  sembra  avvenire  tramite  aerosoliz- 
zazionc  di  secrezioni  respiratone,  ma  la  dimostrazione  diretta  di 
questo  fenomeno  non  è stata  sino  ad  ora  fornita.  Il  periodo  di 
incubazione  sembra  essere  lungo,  aggirandosi  sui  30  giorni  e la 
diffusione  della  malattia  può  essere  dovuta  a soggetti  con  infezioni 
asintomatiche.  mentre  molli  pazienti  con  forme  cliniche  evidenti 
sono  risultati  trasmettitori  inefficaci. 

Forme  cliniche 

L'infezione  acuta  da  pneumoniae  può  decorrere  in  modo  asin- 
tomalico.  oppure  con  forme  tanto  gravi  da  mettere  in  pericolo  la 
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vita  dei  pazienti.  Queste  differenze  hanno  maggiore  rilievo  nei 
soggetti  anziani  e/o  con  esaccrba/ione  acuta  di  una  malattia  pol- 
monare cronica  ostruttiva.  Le  forme  sintomatiche  vanno  da  fingasi 
delle  prime  vie  respiratorie  (faringite,  laringite,  sinusite)  a quelle 
delle  basse  vie  (bronchite,  polmonite).  L'etiologia  da  C.  pneumo- 
niae è stata  dimostrata  nel  1(1%  dei  casi  di  polmonite  contratta 
nella  comunità,  che  vengono  ricoverati  in  ospedale.  Essa  ha  una 
incidenza  che  c quasi  uguale  a quella  da  Mycoplasma  pneumoniae 
e cioè  intorno  aH’I/KXK)  casi  per  anno,  con  la  differenza  che  le 
forme  da  questo  patogeno  colpiscono  prevalentemente  i giovani, 
mentre  quelle  da  C.  pneumoniae  gli  anziani. 

Non  vi  sono  sintomi  e segni  specifici  che  caratterizzino  le  forme 
da  C.  pneumoniae.  patogeno  che  pertanto  arricchisce  le  cause  di 
polmonite  atipica,  nelle  quali  oltre  al  M.  pneumoniae  vanno  oggi 
presi  in  considerazione  le  Icgioncllc  ed  i virus  respiratori.  Più  tipico 
della  infezione  da  C.  pneumoniae  è un  inizio  graduale,  insidioso, 
con  raucedine,  faringite  e febbre  senza  coinvolgimento  polmonare, 
tutti  segni  che  si  attenuano  e che.  dopo  parecchi  giorni  o anche 
settimane,  possono  essere  seguiti  da  tosse  e da  segni  di  polmonite, 
con  un  decorso  «bifasico»  caratteristico.  Al  torace  si  ascoltano  in 
genere  ronchi  e rantoli  sparsi.  Radiologicamente,  il  quadro  più 
spesso  evidente  è quello  di  una  lesione  singola  subsegmentale  (ftg. 
5).  ma  reperti  più  estesi  ed  anche  bilaterali  possono  essere  visibili 
nelle  forme  gravi. 

La  maggior  parte  delle  malattie  respiratorie  associate  a C.  pneu- 
nioniae  sono  relativamente  benigne,  ma  il  ritorno  ad  una  completa 
guarigione  ù lento:  tosse  e malessere  possono  persistere  per  mesi 
dopo  la  risoluzione  degli  altri  segni.  Sono  stale  associate  con  l'in- 
fezione da  C.  pneumoniae  forme  di  asma  e.  se  questa  associazione 
sarà  ulteriormente  provata,  il  trattamento  con  tetracicline  o ma- 
crolidi potrà  essere  vantaggioso  per  la  guarigione  di  questi  pa- 
zienti. 

Una  associazione  significativa  di  anticorpi  contro  C.  pneumo- 
niae in  caso  di  malattia  coronarica  su  base  arteriosclerotica  è stata 
inizialmente  trovata  in  Finlandia  e poi  confermata  a Seattle  negli 
Stati  Uniti,  con  la  dimostrazione,  oltre  che  degli  anticorpi  specifici, 
anche  della  stessa  C.  pneumoniae.  sia  con  anticorpi  monoclonali, 
che  con  la  PUR  diretta  verso  un  frammento  particolare  del  suo 
DNA.  Un  ulteriore  importante  contributo  sulla  possibilità  che 
l'infezione  cronica  da  (.’.  pneumoniae  abbia  un  ruolo  nella  patoge- 
nesi dell'arteriosclerosi  è stato  dato  dal  gruppo  di  J.  T.  Gravston 
che  ha  trovato  il  microrganismo  in  placche  ateromatose  sia  grasse 
che  tibrocalcifichc  delle  coronarie  e dell'aorta  di  giovani  adulti, 
deceduti  di  morte  violenta  in  Sud  Africa.  I frammenti  autoptici. 
prelevati  a Johannesburg,  venivano  fissati  in  formalina  o immersi 
in  un  terreno  di  trasporto,  congelati  in  ghiaccio  secco  e spediti  per 
via  aerea  a Seattle  negli  Stati  Uniti,  ove  erano  sottoposti  a vari 
esami.  Da  autori  finlandesi  sono  stati  anche  trovati  immunocom- 
plessi  circolanti,  contenenti  il  lipopolisaccaridc  di  C.  pneumoniae 
nel  41%  di  pazienti  con  coronaropalia  cronica  e solo  nel  15%  di 
soggetti  di  controllo.  È possibile  che  i componenti  lipopolisaccari- 
dici  di  C.  pneumoniae  inducano  grandi  quantità  di  iunior  necrosis 
faclor.  che.  inibendo  la  lipoproteinlipasi.  sconvolga  il  metabolismo 
lipidico  c porti  all'accumulo  di  trigliceridi  nel  torrente  circolatorio. 
Anche  le  altre  due  specie  di  clnmidie  sono  state  collegate  con 
flogosi  cardiache  a livello  endocardico  o miocardico  o pericarditi 
c pertanto  è accertato  che  le  clamidie  abbiano  per  l'apparato 
cardiovascolare  un  tropismo  che  comunque  merita  ulteriori  appro- 
fondimenti. 

Diagnosi  ili  laboratorio 

È attualmente  resa  ardua  dalla  diffìcile  reperibilità  dei  reattivi  ne- 
cessari. che  possono  essere  acquistati  solamente  dalla  Washington 
Research  Foiiiulalion . Seattle.  WA.  USA  c.  per  quanto  riguarda  la 
sierologia,  anche  dal  Microbiolopv  Referente  Labnrtuory  (Diagno- 
stic.  Cyprcss.  C'A.  USA).  L'identificazione  dell'agente  può  essere 
fatta  con  isolamento  su  cellule  HL  o Hep  2.  oppure  mediante  PUR 
per  evidenziare  DNA  C pneumoniae  specifico,  metodo  che  ha  di- 
mostralo un  25'*:.  di  maggiore  sensibilità  rispetto  alla  coltura.  Gli 
anticorpi  nel  siero  sono  determinati  mediante  il  metodo  della  mi- 
ctoimtminolliioresccnza.  Ma  rende  complessa  l'interpretazione  dei 
risultati  la  presenza  di  anticorpi  da  pregresse  infezioni  e la  facilità 
alla  rcinlezionc.  Per  chiarire  la  diagnosi  sierologica  è necessario, 
quindi,  o il  dosaggio  di  anticorpi  IgM  o la  sieroconversione.  prele- 
vando il  siero  in  convalescenza  30-45  eiorni  dopo  il  primo  siero 
ottenuto  in  fase  acuta  di  malattia,  t indispensabile  absorbire  i sieri. 
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Fig.  5.  Radiografia  laterale  del  torace  di  paziente  di  anni  1 3.  malato 
con  febbricola  e tosse  da  15  giorni  (modica  eosinofilia  nel  sangue 
periferico:  VHS:  42  mm/1  h):  piccolo  focolaio  broncopneumonico 
in  sede  infero-polmonare  sinistra,  paracardiaca,  diffusa  peribron- 
chitc.  C.  pneumoniae  positiva  alla  PUR  nell'escreato  c anticorpi 
IgG  specifici  presenti  nel  siero  ( Originale  Midolla  e BavasireUi). 


specie  quelli  provenienti  da  adulti,  con  un  reattivo  che  rimuova  gli 
anticorpi  IgG.  per  eliminare  il  fattore  rcuniatoidc  che  potrebbe 
dare  IgM  falsamente  positive. 

Trattamento 

C.  pneumoniae  è sensibile  alle  tetracicline  ed  ai  macrolidi, 
ma  non  ai  sulfamidici,  analogamente  a C.  psittaci.  Il  tratta- 
mento raccomandato  è quello  di  2 g al  giorno  di  tetraciclina 
o di  eritromicina  per  2 settimane.  In  qualche  caso  si  assiste 
a ricadute  ed  è quindi  necessario  procedere  con  un  secondo 
ciclo  di  trattamento.  La  claritromicina  c l'azitromicina  si 
sono  dimostrate  molto  attive  in  vitro  c la  loro  applicazione 
pratica  è recentemente  iniziata. 

Un  gruppo  inglese  (Gupta  et  al..  1997)  ha  impiegato  l'azitromi- 
eina  in  sopravvissuti  ad  infarto  miocardico  con  elevati  titoli  di  an- 
ticorpi anti  C.  pneumoniae.  L'azitromicina  (500  mg/die)  c stala 
somministrata  per  3 giorni  a 28  di  questi  pazienti  e per  6 giorni  ad 
altri  12  pazienti.  Nei  18  mesi  successivi  di  osservazione  si  è otte- 
nuto un  calo  del  titolo  anticorpalc  c diminuzione  di  eventi  cardio- 
vascolari  nell'8%  dei  soggetti  trattati,  rispetto  al  25%  di  quelli  non 
trattati  (placebo),  con  una  differenza  però  statisticamente  non  si- 
gnificativa. 

In  Argentina,  è stata  somministrata  da  Gurfinkel  et  al.  (1997) 
roxilromicina.  un  macrolide  con  buona  penetrazione  intracellu- 
lare. 150  mg  per  os  due  volte  al  dì.  a 102  pazienti  con  angina 
instabile,  mentre  100  pazienti  analoghi  sono  stati  trattati  con  pia- 
cebo.  La  presenza  di  anticorpi  contro  C.  pneumoniae  era  pres- 
soché simile  nei  due  gruppi  (47%  nel  primo  e 49%  nel  secondo). 
Il  trattamento  è stato  protratto  per  30  giorni  e il  periodo  di 
osservazione  per  6 mesi.  E risultata  una  diminuzione  significativa 
(p  - 0.032)  nell'insorgenza  di  angina  ricorrente,  infarto  miocar- 
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dico  acuto,  morte  coronarica,  nel  gruppo  dei  trattati  rispetto  al 
gruppo  dì  controllo. 
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Definizione  e premessa 

La  ciclosporiasi  [c.j  è una  malattia  protozoaria  causata 
nell'uomo  da  Cydospora  aiyetanensis  ( phylum  Apìcom • 
plexa).  coccidio  a diffusione  cosmopolita,  descritto  e inqua- 
drato tassonomicamente  solo  in  tempi  recenti,  molto  simile 
dal  punto  di  vista  biologico  e patogenetico  a Cryptospori- 
diinn  panimi  (v.  criptosporidiosi*):  come  questo,  infatti,  si 
localizza  nel  duodeno  c nel  primo  tratto  del  digiuno  c si 
rende  responsabile  deU'insorgcrc  di  quadri  di  enterite,  ac- 
compagnati da  dissenteria  cronica,  intermittente,  anche 
grave. 

Genere  Cydospora 

Sino  a tempi  recenti,  organismi  del  genere  Cydospora 
erano  noti  soltanto  come  parassiti  di  alcune  specie  di  mi- 
riapodi.  rettili,  insettivori  e roditori:  solo  a partire  dal  1979 
sono  stati  individuati  anche  nell'uomo,  in  particolare,  nelle 
feci  di  pazienti,  sia  immunocompetcnti  che  immunocom- 
promessi.  affetti  o meno  da  diarrea  persistente.  Il  loro 
riconoscimento,  tuttavia,  non  è stato  facile:  considerati, 
inizialmente,  come  formazioni  cistiche  di  incerta  classifica- 
zione. come  spore  fungine  o.  più  frequentemente,  come 
«corpi  strutturalmente  simili  a cianobattcri»  (cyanobacter- 
like  bodies ) o ad  «alghe  verdi-azzurre»,  hanno  avuto 
un'adeguata  collocazione  sistematica  soltanto  nel  1993.  in 
seguito  a studi  ultrastrutturali  (ftg.  1)  riguardanti  sia  i 
processi  di  sporulazione  ed  excistamcnto  attuati  in  vitro 
dalle  oocisti.  sia  la  descrizione  degli  stadi  asessuati  (mero- 
zoiti,  trofozoiti.  schizonti)  presenti  nei  frammenti  bioptici 
prelevati  dall'intestino  tenue  di  pazienti  infetti.  Ciò  ha 
permesso  di  riconoscere  nelle  forme  studiate  i caratteri 
tipici  dei  coccidi  del  genere  Cydospora  e.  in  relazione  al 
nome  dell'Università  peruviana  («Cayetano  Hercdia»)  in 
cui  sono  state  effettuate  le  principali  ricerche,  di  assegnare 
il  nome  di  Cydospora  cayetanensis  a questo  agente  infet- 
tivo dell'uomo. 

Di  questa  specie,  comunque,  ancora  oggi,  non  si  cono- 
scono in  modo  esauriente  né  le  diverse  fasi  del  ciclo  biolo- 
gico né  l'effettivo  grado  della  diffusione. 

1185 


Le  oocisti.  che  si  sviluppano  nell'Intestino  e si  ritrovano  poi  nel 
materiale  fecale  degli  ospiti,  hanno  forma  sferica,  misurano  8-10 
lini  e sono  caratterizzate  da  una  parete  esterna  ben  definita:  sono 
immature  quando  eliminale  e.  all'interno,  presentano  una  sorta  di 
-morula»  costituita  da  6-9  formazioni  globulari  rifrangenti,  di  co- 
lore verdastro,  delimitate  da  una  membrana.  In  relazione  alle  con- 
dizioni di  temperatura,  se  incubate  in  una  soluzione  di  dicromalo  di 
potassio  al  2.5%.  maturano,  in  vitro,  in  5-13  giorni,  dando  luogo  allo 
sviluppo  di  2 sporocisti  contenenti  ciascuna  2 sporozoiti:  non  pos- 
sono pertanto  essere  contuse  né  con  le  oocisti  di  Cryptosporidium 
panimi  che.  come  noto,  risultano  ovali,  di  più  piccole  dimensioni 
(4-6  pm)  e contenenti,  quando  eliminate.  4 sporozoiti.  né  con  le 
oocisti  di  Isospora  belli,  che,  oltre  ad  essere  ovali  c di  dimensioni 
maggiori  (20-33  x 10-19  pni).  quando  mature,  contengono  2 spo- 
rocisti con  4 sporozoiti  ciascuna. 

Epidemiologia 

Dai  dati  epidemiologici  raccolti  nel  corso  di  questi  ultimi  anni, 
Cydospora  cayetanensis  evidenzia  una  larga  diffusione  nel  mondo, 
essendo  stato  segnalato  in  America  Latina.  Caraibi.  Messico.  U.S.  A.. 
Nord  e Sud-Africa,  Medio  ed  Estremo  Oriente.  India.  Nepal.  Paki- 
stan. Sud-est  asiatico.  Papua  e Nuova  Guinea,  nel  Regno  Unito  c 
nell'Europa  dell'Est.  In  particolare  risultano  colpite  persone  di 
tutte  le  età.  per  lo  più  immunocompetcnti.  in  molti  casi  affette  da 
«diarrea  del  viaggiatore  «.durante  e dopo  il  soggiorno  nelle  diverse- 
aree  tropicali  a maggiore  endemia.  Relativamente  limitato,  sino  ad 
oggi,  appare,  invece  l'estendersi  dell'infezione  nei  pazienti  immu- 
nocompromcssi.  soprattutto  tra  quelli  affetti  da  sindrome  da  im- 
munodeficienza acquisita  (AIDS). 

L'infezione,  come  nel  caso  della  criptosporidiosi  (v.*)  o della 
isosporiasi  (v.  coccidiosi  [v.|  |v.*|),  avviene  in  seguito  all'inge- 
stione di  oocisti  mature  presenti  soprattutto  in  acque  contaminate: 
le  torme  infettanti,  infatti,  non  resistono  all'essicamento  ed  eviden- 
ziano l'integrità  delle  loro  strutture  interne  soltanto  se  mantenute 
in  acqua.  L'epidemia  di  c.  negli  U.S.A.  (1996)  è stala  in  gran  parte 
associata  alla  consumazione  di  lamponi  importati  dal  Guatemala 
(Herwaldt  et  al..  1997). 

Anatomia  patologica 

L'esame  istopatologico  di  frammenti  bioptici.  prelevati  dai 
primi  tratti  dell'intestino  tenue  di  pazienti  con  manifesta 
sintomatologia,  evidenzia  una  posizione  subepiteliale  dei 
parassiti,  appiattimento,  atrofìa  e fusione  dei  villi,  ipcrplasia 
delle  cripte  ed  infiammazione  dei  tessuti,  caratterizzata  da 
infiltrazione  di  tipo  linfocitario  sia  nella  lamina  propria  che 
negli  spazi  inlraepileliali  della  mucosa. 

Quadro  clinico 

Il  quadro  clinico,  ad  eccezione  della  durata,  risulta  del  tutto 
simile  a quello  riscontrabile  nel  corso  di  infezioni  causate 
da  Cryptosporidium  pan  imi  e da  Isospora  belli  nei  pazienti 
immunodepressi:  dopo  un  periodo  di  incubazione  variabile 
da  2 a 12  giorni,  anche  in  questo  caso,  il  sintomo  dominante 
è rappresentato  dalla  diarrea  acquosa,  talora,  violenta  (3-10 
scariche  al  giorno),  spesso  accompagnata  dall'insorgere  di 
turbe  intestinali,  quali  dolori  e crampi  addominali,  flatu- 
lenza e nausea;  meno  frequenti  sono  i casi  di  vomito,  men- 
tre non  raro  (25%  dei  casi)  c l'insorgere  di  febbre  e il 
manifestarsi  di  mialgie.  Nei  pazienti  più  gravi,  oltre  ad  in- 
tensa disidratazione  e squilibrio  elettrolitico  si  può  manife- 
stare anoressia,  spossamento  e notevole  perdita  di  peso.  Si 
possono  inoltre  riscontrare  quadri  di  malassorbimcnto.  evi- 
denziati anche  dal  ridotto  assorbimento  di  xiloso.  di  vita- 
mina B,2  c dalla  elevata  eliminazione  di  grassi  con  le  feci. 

Nei  pazienti  immunocompetenti  i sintomi,  più  o meno 
accentuati,  si  protraggono,  in  genere,  per  alcune  settimane 
(2-9.  mediamente  6).  talora  per  alcuni  mesi,  per  poi  esau- 
rirsi gradualmente,  mentre  nei  soggetti  immunodepressi  ri- 
sultano solitamente  più  marcali  e tendenti  a cronicizzare 
per  periodi  di  tempo  più  lunghi.  In  questo  contesto,  tutta- 
via. l'esiguità  dei  dati  sino  ad  ora  raccolti,  relativi  a pazienti 
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Fig.  1.  Cyclospora  sp.  al  microscopio  elettronico  a trasmissione.  A sinistra:  oocisti  immature  con  celi -Hall  (Cw)  e membrana  fibrillare 
esterna  (Oc).  A destra:  oocisti  sporulata  con  due  sporocisti  (Se),  nucleo  (N).  sporozoite  (Sp)  e micronemi  (Mn).  (Da  Ortcga  et  ul..  19*13. 
per  gentile  concessione). 


affetti  da  AIDS,  non  ha  permesso  di  chiarire  l'effettivo 
ruolo  di  «opportunisti»  esercitato  dai  ciclosporidi:  sono 
stati  descritti,  infatti,  casi  di  pazienti  imniunodelicienti  in 
cui  l'infezione  risultava  letale  già  dopo  2 settimane  dalla 
diagnosi,  c altri,  per  i quali,  dopo  lo  stesso  tempo,  si  aveva  il 
ritorno  alla  normalità  con  la  completa  scomparsa  dei  sin- 
tomi. 

Diagnosi 

Il  sospetto  di  c.  va  posto  per  tutti  quei  pazienti  affetti  da 
diarrea  di  incerta  causa  che  abbiano  soggiornato  di  recente 
nelle  diverse  aree  ove  il  parassita  è maggiormente  diffuso.  La 
diagnosi,  in  particolare,  è di  tipo  diretto  e si  basa  sulla  ricerca 
microscopica  c sul  riconoscimento  delle  oocisti  eventual- 
mente presenti  in  campioni  di  feci  allestiti  in  modo  estem- 
poraneo o dopo  concentrazione  (fig.  2).  Onesti  possono  es- 
sere osservali  «a  fresco»,  con  il  microscopio  in  contrasto  di 
fase,  o,  analogamente  a quanto  avviene  per  l'identificazione 
delle  oocisti  di  Cryptosporidiunt  parvum.  dopo  colorazione 
in  contrasto  negativo  con  safranina  o con  la  tecnica  di  Zichl- 
Neelsen  per  acido  resistenti,  modificata.  L'eventuale  utilizzo, 
invece. della  maggior  parte  dei  coloranti  più  frequentemente 
usati  in  corso  di  indagini  coprologiche  (Lugol.  Gram. 
Giemsa.blu  di  metilene,  Grocott-Gomori,  F.matossilina-F.o- 
sina.  eie.),  non  dà  risultati  soddisfacenti  in  quanto  le  oocisti 
di  Cyclospora  cayetanensis  risultano  refrattarie  al  tratta- 
mento ed  in  pratica  non  si  colorano.  Queste,  al  contrario,  se 
osservate  «a  fresco»,  appaiono  come  sfere  contenenti  una 
morula  rifrangente  e verdognola,  si  colorano  di  arancione 
quando  trattale  con  safranina.  mentre  assumono  un  aspetto 
molto  simile  alle  oocisti  di  Cryptosporidiunt  parvum.  se  sot- 
toposte a colorazione  per  acido  resistenti:  in  quest'ultimo 
caso,  la  somiglianza  risulta  cosi  elevata  che,  spesso,  in  rela- 
zione alle  dimensioni,  sono  state  considerate  come  «grandi 
criplosporidi». 
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È evidente  come,  in  tale  situazione,  si  imponga  una  diagnosi  di 
tipo  differenziale  tra  le  due  specie,  che.  peraltro,  può  essere  facil- 
mente attuala  mediante  la  semplice  misurazione  delle  formazioni 
individuate.  Un  ulteriore  elemento  dirimente  si  può.  tuttavia,  ri- 
scontrare anche  nel  fatto  che.  differentemente  da  quanto  accade 
per  le  oocisti  di  Cryptosporidiunt  parvum.  quelle  di  Cyclospora 
cayetanensis.  nello  stesso  preparato,  spesso  si  colorano  in  modo 
diseguale  dal  rosso  scuro  al  rosa  chiaro,  o talora  appaiono  del  tutto 
diafane  e rifrangenti,  presentando,  in  genere,  al  loro  interno  da  10 
a 20  inclusioni  granulari  puntiformi,  tra  loro  strettamente  aggre- 
gate. 

L'utilizzo  di  strumenti  di  misurazione  (vetrino  e oculare 
micrometrico),  unitamente  all'attenzione  posta  nella  lettura 
dei  preparati,  ha  permesso  di  riscontrare,  per  lo  più  nei 
pazienti  immunodcprcssi.  la  possibilità  di  infezioni  miste, 
causate  sia  da  Cryptosporidìum  parvum  che  da  Cyclospora 
cayetanensis.  L'ipotesi  che  tali  accorgimenti  non  siano  stati 
o non  vengano  sempre  effettuati  nel  corso  di  diagnosi  di 
criptosporidiosi  può  suggerire,  al  contrario,  una  possibile 
sottostima  dell'effettiva  diffusione  delle  infezioni  causate 
dai  ciclosporidi. 

Di  interesse  nella  diagnosi  differenziale  può  essere,  inline,  la  bril- 
lante autofluorescenza  blu  (filtro  di  eccitazione  450-590  DO) 
espressa  dal  guscio  delle  oocisti  di  Cyclospora  cayetanensis  quando 
osservate  all'ultravioletto  con  il  microscopio  a fluorescenza  (assente 
negli  altri  coccidi  umani),  e la  loro  completa  non  reattività  con  an- 
ticorpi monoclonali  marcati  con  fluorcscìna.  risultati,  invece,  speci- 
fici e sensibili  al  100%  nei  confronti  di  Cryptosporidiunt  parvum. 

Terapia  e prevenzione 

La  terapia,  oltre  a prevedere  il  controllo  ed  eventualmente 
il  reintegro  dell'equilibrio  idrosalino  mediante  un'oppor- 
tuna reidratazione  orale  o per  via  intravenosa  dei  soggetti 
colpiti,  individua  nel  trimetoprim-sulfametossazolo  (cotri- 
ntossazolo:  Bactrim*)  il  farmaco  più  efficace  tra  quelli  sino 
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Rg.  2.  A)  Striscio  fecale,  coloralo  con  il  metodi»  di  Ziehl-Ncclscn 
modificato:  presenza  di  oocisti  non  sporulatc  di  Cydospora  caye- 
l lanensis.  B)  Oocisti  non  sfiondata  in  concentrato  fecale  trattato 

con  formolo-etere:  morula  centrale  contenente  6-9  globuli.  C')  Oo- 
cisti  sporulata  matura  contenente  2 sporozoiti.  ( /)u  Chiodini,  /W, 
per  gentile  concessione). 

I 

I 

I 

ad  oggi  sperimentati:  somministrato,  per  os,  in  dosi  variabili 
da  160  mg  a 800  mg.  4 volle  al  dì.  per  10  giorni,  è in  grado, 
già  dopo  2-3  giorni  di  trattamento,  di  favorire  la  scomparsa 
, degli  episodi  diarroici  c degli  altri  eventuali  sintomi  unita- 

mente alla  scomparsa  delle  forme  parassitane  nelle  feci.  Si 
possono  tuttavia  verificare  casi  di  recrudescenza,  che  si  ri- 
solvono in  seguito  ad  un  nuovo  ciclo  di  somministrazione  o 
i a chemioprofilassi  attuata  con  dosi  analoghe.  3 volte  a set- 

j timana. 

Altri  farmaci,  quali  il  metronidazolo.  norfloxacina.  para- 
momicina.  non  hanno  dato  risultati  soddisfacenti. 

Le  misure  di  prevenzione  sono  sostanzialmente  simili  a 
quelle  che  vengono  adottate  per  altre  infezioni  protozoaric 
intestinali  (amebiasi.  criptosporidiosi,  eie.)  ed.  in  partico- 
lare. devono  prevedere,  soprattutto  da  parte  dei  viaggiatori 
I che  si  recano  nelle  diverse  aree  a maggiore  diffusione. 

, l'esclusivo  utilizzo  di  acqua  opportunamente  filtrata  o bol- 

lita o,  ancora  meglio,  direttamente  imbottigliata  alla  sor- 
t gente. 
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Struttura  e meccanismo  d'azione 

La  cidosporina  (anche  denominala  ciclosporina  A)  è una 
molecola  di  origine  fungina.  isolala  per  la  prima  volta  nel 
1973.  dotata  di  notevoli  proprietà  immunosopprcssive.  La 
sua  struttura  chimica  è peculiare  (v.  citi  osporina*.  col. 
*1553;  fig.  I).  trattandosi  di  un  polipeptide  ciclico  costituito 
da  1 1 aminoacidi  variamente  sostituiti,  alcuni  dei  quali  in 
modo  insolito.  In  virtù  della  sua  struttura,  la  molecola  ha 
carattere  fortemente  lipofìlo  cd  è pertanto  insolubile  in  am- 
biente acquoso.  Ciò  ha  costituito  un  ostacolo  alla  realizza- 
zione di  formulazioni  per  via  orale  dalle  caratteristiche  ot- 
timali (v.  sotto,  fa  rimuovine  tua.  Sandimmun  Scorai). 

La  c.  dimostrò  presto  caratteristiche  farmacologiche  in- 
solite. tra  cui  una  potente  attività  immunosopprcssiva  di- 
sgiunta da  attività  citotossica.  La  c.  è il  primo  farmaco  che 
riconosce  uno  specifico  sito  d'azione  su  uno  dei  componenti 
chiave  del  sistema  immunitario,  e precisamente  il  linfocita. 
La  c.  ha  quindi  costituito  una  importantissima  chiave  per 
delucidare  i meccanismi  di  attivazione  del  sistema  immuni- 
tario. Sebbene  il  meccanismo  d'azione  cellulare  della  c.  sui 
linfociti  sia  stato  recentemente  definito,  alcuni  aspetti  delle 
sue  attività  sono  ancora  oggetto  di  studio.  La  c.  inibisce  il 
linfocita  in  uno  stadio  precoce  della  sua  attivazione  (fig.  1). 
bloccando  principalmente  la  sintesi  dell  R.\'A  messaggero 
che  codifica  per  Vinterleuchina  2 ( /L-2 . fattore  di  crescita 
dei  linfociti  T o T cellgrowth  factor).  A livello  intracellulare 
è stata  identificata  una  proteina  citoplasmatica,  che  costi- 
tuisce in  pratica  il  sito  recettoriale  della  c..  denominata 
ciclofìlina.  Tale  proteina,  legandosi  ad  una  molecola  di  cal- 
cio e ad  altre  proteine  citoplasmatiche,  calmodulina  e cal- 
cineurina  A e B.  forma  un  complesso  che  entra  nel  nucleo 
cellulare  e costituisce  il  segnale  di  attivazione  per  la  sintesi 
di  IL-2  e altre  linfochine.  La  c.  si  lega  con  alta  affinità  alla 
ciclofilina:  il  complesso  formato  in  presenza  di  c.  risulta  così 
incapace  di  promuovere  la  trascrizione  dcll'RNA  messag- 
gero per  la  sintesi  dcll'IL-2. 

La  c.  è attiva  su  altri  tipi  cellulari  oltre  i linfociti:  essa  è 
infatti  in  grado  di  inibire  la  risposta  di  attivazione  dei  mo- 
nociti  e dei  chcratinocili.  Recentemente  si  è dimostrato  che 
la  c.  è in  grado  di  inibire  l'attività  della  P glicoproteina,  una 
struttura,  presente  tra  l'altro  sulla  membrana  di  numerose 
cellule  neoplastiche,  preposta  al  trasporto  attivo  transmem- 
brana di  molecole,  tra  cui  molti  chemioterapici  naturali. 
Tale  meccanismo  è ritenuto  responsabile  della  resistenza  ai 
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chemioterapici  di  alcune  neoplasie.  La  capacità  della  c.  di 
inibire  la  P-glicoprotcina.  condivisa  con  alcuni  derivati  della 
ciclosporina  D privi  di  attività  immunosopprcssiva  (SDZ 
PSC  833).  è attualmente  allo  studio  per  aumentare  la  rispo- 
sta clinica  ai  chemioterapici  in  casi  di  tumori  avanzati  o 
resistenti  alla  chemioterapia. 

La  c.  non  presenta  attività  citotossica,  non  riduce  quindi 
il  numero  dei  globuli  bianchi  (granulociti  neutrotìli  e mo- 
nociti-macrofagi)  e non  deprime  il  midollo  osseo,  deputato 
alla  produzione  delle  cellule  ematiche.  Ciò  è estremamente 
importante  dal  punto  di  vista  clinico,  in  quanto  la  c.  è in 
grado  di  controllare  efficacemente  la  risposta  immunitaria 
cellulare  e umorale  contro  il  trapianto  senza  distruggere  le 
cellule  preposte  alla  difesa  contro  le  infezioni  batteriche. 
L'impiego  clinico  della  c.  ha  consentito  di  migliorare  in 
modo  consistente  i risultati  clinici  del  trapianto  di  rene,  e di 
consentire  l'applicazione  clinica  su  larga  scala  di  trapianti  di 
organi,  quali  il  cuore,  il  fegato  ed  il  polmone,  effettuati  pre- 
cedentemente con  scarso  successo.  A differenza  degli  im- 
munosoppressori  citostatici,  la  c.  è priva  di  attività  muta- 
gena c oncogena  diretta. 

Farmacocinetica 

Nelle  sperimentazioni  in  vivo  sull'animale  e nelle  sperimen- 
tazioni cliniche  la  c.  ha  mostrato  una  spiccata  variabilità 
intra-  ed  interindividuale  per  quanto  attiene  al  profilo  cine- 
tico e alla  risposta  clinica.  Tale  variabilità  è di  notevole 
importanza  clinica  ed  ha  spesso  costituito  un  ostacolo  al- 
l utilizzo  ottimale  del  farmaco. 

Dopo  somministrazione  orale  delle  formulazioni  stan- 
dard (Sandimmun*).  l'assorbimento  di  c.  è tardivo  (picco 
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dei  livelli  ematici  dopo  3-4  ore)  ed  incompleto;  la  biodispo- 
nibilità è in  media  del  30%,  ma  non  sono  rari  i casi  di 
biodisponibilità  inferiore  al  5-10%.  L'assorbimento  della  c. 
avviene  principalmente  a livello  del  duodeno,  è dipendente 
da  una  adeguata  secrezione  biliare,  e può  inoltre  essere 
alterato  in  presenza  di  patologie  intestinali,  quali  diarrea 
grave,  sindrome  da  intestino  corto,  etc. 

A causa  della  sua  elevala  liposolubilità.  la  c.  è ampia- 
mente distribuita  nel  corpo,  pur  non  essendo  in  grado  di 
superare  la  barriera  emaloencefalica.  Nel  sangue  la  c.  è 
principalmente  legata  agli  eritrociti  e alle  lipoproteine 
piasmatiche  (98%).  Tale  legame  è dipendente  dalla  tem- 
peratura. ragione  per  cui  si  suggerisce  di  determinare  i 
livelli  di  c.  su  sangue  intero  emolizzalo  e non  su  plasma- 
siero. 

La  c.  è eliminata  dall'organismo  al  99%  per  via  metabo- 
lica. Sono  stati  identificati  oltre  una  decina  di  metaboliti. 
che  sono  stati  testati  per  la  loro  tossicità  c attirila  farma- 
cologica. I metaboliti  più  importanti  (MI,  MI 7)  sono  risul- 
tati inattivi  o a bassa  attività.  Alcuni  metaboliti  presenti 
normalmente  in  basse  concentrazioni  sono  tuttavia  dotati 
di  attività  farmacologica,  e non  si  può  quindi  escludere  che 
in  particolari  condizioni,  quali  alterazioni  della  funzionalità 
epatica  o interazioni  con  altri  farmaci  (v.  sotto),  tali  meta- 
lloidi possano  giocare  un  ruolo  nel  determinare  alcuni  degli 
effetti  tossici  attribuiti  a c. 

Le  caratteristiche  di  ampia  variabilità  della  farmacocine- 
tica di  c..  unitamente  alla  presenza  di  una  stretta  finestra 
terapeutica,  hanno  portato  nei  trapianti  alla  necessità  di  un 
continuo  monitoraggio  dei  livelli  ematici.  Le  metodiche  di 
più  comune  impiego,  di  tipo  radioimmunometrichc.  dispon- 
gono di  un  anlicorpo  monoclonale  che  riconosce  la  so- 
stanza madre  immodificata,  c che  reagisce  in  modo  limitato 
con  i metaboliti.  Tale  metodo  si  ò rivelato  il  più  adatto  per 
il  monitoraggio  clinico  in  quanto  non  riconosce  i metaboliti. 
che  come  abbiamo  visto,  hanno  per  la  maggior  parte  un 
effetto  farmacologico  trascurabile.  Purtuttavia.  fino  ad  ora 
tale  metodo  di  monitoraggio  ha  dimostrato  limiti  impor- 
tanti a causa  dell’elevata  variabilità  intra-  ed  interindivi- 
duale e della  scarsa  significatività  clinica  dei  livelli  ematici 
pre-dose. 

Recentemente  vari  AA.  hanno  evidenziato  l'importanza 
del  raggiungimento  di  livelli  ematici  adeguati  nel  post-tra- 
pianto per  ridurre  al  minimo  l'incidenza  di  rigetto  acuto. 
Nel  trattamento  a lungo  termine,  inoltre,  è necessario  man- 
tenere la  dose  di  c.  superiore  ad  un  livello  soglia  (3,5-4. 5 
mg/kg/d/c)  per  ridurre  l'incidenza  di  rigetto  cronico,  indi- 
pendentemente dall'associazione  con  altri  immunosoppres- 
sori  quali  azatioprina.  Pazienti  con  una  elevata  variabilità 
della  biodisponibilità  di  c.  presentano  un  elevato  rischio  di 
rigetto  cronico  nel  lungo  termine. 

Sandimmun  Ncoral' 

Per  ovviare  agli  inconvenienti  clinici  derivanti  dalla  elevata 
variabilità  nelfassorbimenlo  orale  di  c.,  è stata  recente- 
mente sviluppata  una  nuova  formulazione  (Sandimmun 
Neoral*)  che.  in  presenza  dei  liquidi  gastrici,  disperde  line- 
mente  la  sostanza  attiva  (microcmulsionc).  Ciò  facilita  l'as- 
sorbimento anche  nei  pazienti  con  escrezione  biliare  ri- 
dotta, accelera  e regolarizza  l'assorbimento  nel  soggetto 
normale,  riducendo  così  la  variabilità  intra-  ed  interindivi- 
duale. Ciò  permette  di  raggiungere  più  facilmente  i livelli 
ematici  desiderati  di  c..  riduce  il  rischio  di  rigetto  acuto,  con 
la  possibilità,  nel  lungo  termine,  della  riduzione  dell'inci- 
denza del  rigetto  cronico.  Le  posologie  e le  raccomanda- 
zioni presentate  qui  sotto,  generalmente  sviluppate  per  le 
formulazioni  classiche  di  Sandimmun®.  sono  valide  anche 
per  Sandimmun  Ncoral®. 
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Impiego  della  ciclosporina  nel  trapianto  d’organo  e nel  tra- 
pianto di  midollo  osseo 

All'inizio  degli  anni  ‘80.  l'introduzione  su  larga  scala  della 
c.  nei  protocolli  di  terapia  antirigelto  ha  consentilo  lo  svi- 
luppo clinico  del  trapianto,  migliorando  la  sopravvivenza 
dell’organo  trapiantato  e del  paziente  stesso.  I positivi  ri- 
sultati preliminari  sono  stati  confermati  dagli  studi  a lungo 
termine.  Sono  stati  infatti  pubblicati  recentemente  i risul- 
tati a lungo  termine  (10  anni)  degli  studi  iniziati  nei  primi 
anni  *80  (Milan  Multicentre  Study  Group).  Rispetto  alla 
terapia  con  azatioprina  e steroidi,  la  somministrazione  con- 
tinuativa di  c.  consente  di  migliorare  la  sopravvivenza  del 
trapianto  di  rene  a IO  anni  dal  29  al  56%. 

Ancora  più  clamorosi  i risultati  ottenuti  dall’introdu- 
zione della  terapia  con  c.  nel  trapianto  di  altri  organi.  A 
livello  mondiale,  i dati  a 5 anni  mostrano  una  sopravvivenza 
del  trapianto  cardiaco  dell'80%  in  confronto  al  55%  delle 
precedenti  casistiche,  mentre  per  il  trapianto  di  fegato  si  è 
passati  dal  20%  ad  oltre  il  60%  di  sopravvivenza  a 5 anni 
dal  trapianto.  Nel  trapianto  di  midollo  osseo  la  c..  general- 
mente associata  al  metotressato.  consente  un  migliore  con- 
trollo della  grave  « malattia  trapianto  verso  ospite » 
(G.v.H.D.:  Grafi  versus  Hast  Disease).  facilitando  anche 
l'attecchimento  del  midollo  del  donatore. 

I protocolli  clinici  maggiormente  utilizzati  prevedono 
l'assunzione  di  c.  per  via  orale  in  associazione  a steroidi  ed 
azatioprina.  Questa  politerapia  immunosopprcssiva.  deno- 
minata triplice  terapia,  permette  di  ottenere  ottimi  risultati 
riduccndo  il  rischio  di  ncfrotossicità  (v.  sotto  effetti  collate- 
rali) consentendo  una  gestione  piu  facile  del  paziente.  Gli 
effetti  collaterali  tipici  degli  steroidi  (necrosi  delle  teste  fe- 
morali. cataratta,  malattie  cardiovascolari,  diabete)  e del- 
T azatioprina  (leuco-piastrinopenia.  epatotossicità)  possono 
essere  gestiti  sospendendo  selettivamente  uno  o l’altro  far- 
maco. La  c.  si  è dimostrata  un  efficace  immunosopprcssore 
anche  in  monolerapia.  soprattutto  nei  bambini  dove  con- 
sente una  crescita  normale,  c nei  soggetti  in  cui  è opportuno 
evitare  gli  effetti  secondari  dei  corticosteroidi,  quali  pa- 
zienti diabetici,  etc. 

Anche  se  Sandimmun  Neoral*  consente  un  assorbimento 
adeguato  fin  dall'immediato  post-trapianto,  si  preferisce 
per  lo  più  ricorrere  alla  somministrazione  endovenosa  lenta 
di  c.  per  2-5  giorni:  successivamente  si  passa  alla  terapia 
orale,  alla  dose  di  8-15  mg'kg'<f/t\  refratta  in  due  dosi  gior- 
naliere. La  dose  di  c.  viene  gradualmente  ridotta  ogni  2 
settimane  in  base  ai  livelli  ematici  di  c..  fino  ad  un  mante- 
nimento che  generalmente  non  deve  essere  inferiore  a 4 
mg/kgldie.  1 livelli  ematici  di  c.  di  mantenimento  nel  lungo 
termine  sono  generalmente  compresi  tra  75  e 200  ng/mL. 

II  bambino  metabolizza  la  c.  più  rapidamente  dell'adulto, 
c può  inoltre  presentare  un  assorbimento  ridotto:  è il  mo- 
tivo per  cui  in  questi  pazienti  sì  somministra  una  dose  ten- 
denzialmente più  elevata,  distribuita  anche  in  3 sommini- 
strazioni giornaliere. 

Al  di  là  delle  problematiche  citate  in  merito  alla  defini- 
zione dell'impiego  ottimale  della  c.  e per  la  riduzione  degli 
effetti  collaterali  (v.  sotto),  peraltro  oggi  ridotte  grazie  al- 
l'impiego delle  nuove  formulazioni  (v.  Sandimmun  Set)- 
rat9),  va  riconosciuto  alla  c.  il  merito  di  aver  aperto  una 
nuova  era  nel  campo  dei  trapianti,  permettendo  una  elevata 
percentuale  di  sopravvivenza  in  trapianti  precedentemente 
di  scarso  successo  (cuore,  fegato,  polmone). 

Effetti  collaterali 

L'effetto  collaterale  più  importante  della  c.  è senz'altro  la 
ncfrotossicità.  che  può  essere  di  tipo  funzionale  o struttu- 
rale. La  c.  riduce  in  modo  dose-dipendente  il  flusso  piasma- 


tico renale,  per  effetto  della  vasocostrizione  delle  arteriole 
afferenti  al  glomerulo  renale.  Tale  effetto,  reversibile  alla 
riduzione  della  dose  o sospensione  della  terapia,  si  manife- 
sta con  un  incremento  della  creatinina  sierica,  un  indice  che 
viene  usato  anche  per  la  diagnosi  di  rigetto  nel  trapianto  di 
rene.  Pur  essendo  facilmente  reversibile,  la  ncfrotossicità 
costituisce  il  problema  principale  nella  terapia  con  c.,  in 
quanto  soprattutto  nel  trapianto  di  rene,  è necessario  dif- 
ferenziarla dal  rigetto,  che.  come  ovvio,  richiede  un  inter- 
vento terapeutico  opposto.  È stata  inoltre  documentata  con 
biopsie  renali,  soprattutto  in  caso  di  somministrazione  pro- 
lungata di  dosi  elevate,  una  ncfrotossicità  strutturale,  con 
fibrosi  interstiziale  con  caratteristico  aspetto  a strisce  o 
ostruzione  delle  arteriole  renali  afferenti.  Tale  alterazione, 
pur  essendo  ritenuta  irreversibile,  non  è progressiva  se  si 
adatta  in  modo  adegualo  la  posologia  della  c. 

Gli  altri  effetti  collaterali  segnalati  in  terapia  con  c.  sono, 
in  ordine  di  frequenza,  ipertensione,  ipertricosi,  ipertrofia 
gengivale,  nausea  e tremori.  In  apparente  contrasto  con 
l'impermeabilità  della  barriera  emato-encefalica  alla  c..sono 
stali  descritti,  soprattutto  nel  trapianto  di  midollo  osseo 
(TMO)  c di  fegato,  effetti  collaterali  a carico  del  S.N.C., 
quali  confusione,  convulsioni,  cecità  temporanea,  coma. 
L’etiopatogenesi  di  questi  effetti  è ancora  allo  studio:  sono 
stati  ipotizzati  il  ruolo  delle  radiazioni  (nel  TMO).  di  alcuni 
metaholiti  della  c.,  dell'interazione  con  altri  farmaci,  degli 
eccipienti  presenti  nelle  formulazioni  e.v.  di  c. 

Grazie  ai  dati  disponibili  a lungo  termine,  si  può  affer- 
mare che  l'incidenza  globale  di  neoplasie  in  pazienti  trattati 
con  c.  non  c supcriore  a quella  osservata  nei  soggetti  im- 
munosopprcssi  con  altre  terapie,  anche  se  l’incidenza  rela- 
tiva di  alcuni  tipi  (linfomi,  sarcoma  di  Kaposi)  risulta  au- 
mentata. soprattutto  se  c.  è usata  in  combinazione  con  altri 
immunosoppressori.  Tali  neoplasie,  che  risultano  spesso  re- 
versibili alla  sospensione  della  terapia  o alla  riduzione  del 
dosaggio  di  c..  sono  da  attribuire  ad  una  eccessiva  immu- 
nosopprcssionc  piuttosto  che  a un  effetto  carcinogcnico  di- 
retto della  c. 

Interazioni  con  altri  farmaci 

I pazienti  sottoposti  a trapianto  d'organo  sono  in  politera- 
pia farmacologica.  Numerosi  farmaci  correntemente  usati 
in  questi  pazienti  possono  alterare  la  farmacocinctica  della 
c.  (v.  CICLOSPORINA*, col.  *1556.  tab.  I).  La  maggior  parte  di 
essi  agiscono  direttamente  sull'attività  del  sistema  microso- 
male epatico  (citocromo  P450).  inibendo  o inducendo  il 
metabolismo  della  c.  Un  minor  numero  di  essi  agisce  se- 
condo altri  meccanismi,  quali,  ad  es.,  la  riduz-ione/aumento 
dell'assorbimento  intestinale. 

La  rilevanza  clinica  di  tali  interazioni  è notevole,  tanto  da 
portare  i livelli  ematici  di  c.  abbondantemente  al  di  fuori 
della  «finestra  terapeutica  « di  riferimento,  con  alto  rischio 
di  tossicità  o rigetto.  A queste  interazioni  di  tipo  cinetico  si 
affiancano  altre  di  tipo  farmacologico.  È il  caso  degli  ami- 
noglicosidi  e deU'amfotericina.  i quali,  essendo  farmaci  ne- 
frotossici,  sommano  il  loro  effetto  alla  tossicità  provocata 
dalla  c.  a carico  del  rene. 

Per  la  comprensione  c la  gestione  clinica  di  tali  intera- 
zioni, trova  applicazione  il  monitoraggio  frequente  dei  li- 
velli ematici  di  c..  pur  con  le  limitazioni  precedentemente 
segnalate. 

Indicazioni  extra-trapianto  (malattie  autoimmuni) 

A fianco  deli'indicazione  trapianto  d'organo,  la  c.  trova  ap- 
plicazione anche  nel  controllo  di  alcune  patologie  definite 
autoimmuni.  In  tali  patologie  si  riconosce  generalmente 
una  risposta  immunitaria  aberrante,  ad  es.  verso  una  strul- 
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tura  antigenica  normalmente  presente  nell'organismo.  La 
c.  è efficace  nel  controllare  clinicamente  malattie  quali 
l'uveite  endogena,  la  sindrome  ncfrosica,  il  lupus  eritema- 
toso  sistemico,  con  una  efficacia  superiore  alle  terapie  con- 
venzionali. 

Recentemente  è stata  dimostrata  l'efficacia  della  c.  nel 
ridurre  la  progressione  del  danno  articolare  nell'artrite  reu- 
matoide  attiva  in  fase  precoce,  in  modo  superiore  rispetto 
alle  terapie  di  fondo  (DMARDs:  <ltsea.se- nwtitf viri  % tutti- 
rheumatic  drttgs)  convenzionali. 

Qui  è opportuno  citare  i buoni  risultati  ottenuti  con  c. 
nella  psoriasi  grave  resistente  alle  terapie  topiche,  con 
risultati  in  parte  migliori  di  quelli  ottenuti  con  le  terapie 
convenzionali,  anche  se  non  è forse  corretto  classificare  la 
psoriasi  come  malattia  autoimmunc.  L'anomala  prolifera- 
zione della  cute  che  si  osserva  nella  psoriasi  è purtullavia 
sotto  il  controllo  dei  linfociti  e dei  cheratinociti  (v.  so- 
pra)- 

La  c.  per  via  e.v.  trova  impiego  elettivo  nella  colite  ulce- 
rosa. allo  scopo  di  evitare  o ritardare  l'intervento  di  co- 
lectomia,  mentre  i primi  risultati  positivi  ottenuti  nel  morbo 
di  Crohn  non  sono  stati  confermati. 

Una  buona  efficacia  è stata  ottenuta  con  c.,  da  sola  o in 
associazione  alle  globuline  antilinfocilarie,  nel  controllo 
dell'anemia  aplastica  (v.**). 

Al  contrario,  i risultati  sperimentali  ottenuti  nel  diabete 
insulino-dipendente  sono  di  più  diffìcile  interpretazione  cli- 
nica, in  quanto  una  buona  efficacia  si  ottiene  solo  se  il  far- 
maco viene  somministrato  continuativamente  dall’esordio 
della  malattia. 
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GIUSEPPE  COVETTA 

CIMITERI  E POLIZIA  MORTUARIA  [v.  voi.  HI.  coll. 

2250-2256) 

Vige  attualmente  il  Regolamento  di  Polizia  Mortuaria  del 
10  settembre  1990.  n.  285  che  prescrive  un  periodo  di  os- 
servazione della  salma  di  24  h protraibile  nei  casi  di  morte 
improvvisa  o nel  dubbio  di  morte  apparente  fino  alle  48  h in 
condizioni  tali  da  non  ostacolare  eventuali  manifestazioni 
di  vita,  salvo  le  evenienze  di  decapitazione,  maciullamento 
o putrefazione  già  iniziata  (v.  anche  cadavere**). 

Per  quanto  concerne  la  destinazione  elettiva  del  cada- 
vere per  finalità  di  trapianto  su  vivente,  essa  è regolata  dalla 
legge  2 dicembre  1975.  n.  644  c dal  relativo  Regolamento  di 
esecuzione  { D.P.R.  16  giugno  1977.  n.  409);  tali  norme  sono 
integrate  dalla  legge  13  luglio  1990,  n.  198  che  demanda  le 
attività  di  prelievo  agli  ospedali,  agli  istituti  universitari,  agli 
istituti  di  ricovero  e cura  a carattere  scientifico,  qualora 
dotati  di  reparti  di  rianimazione  e di  chirurgia  generale, 
nonché  alle  case  di  cura  private,  purché  autorizzate  dal  Mi- 
nistero della  Sanità. 

Ai  fini  dell'espianto  di  organo,  fondamentale  è l'accerta- 
mento e la  certificazione  di  morte  che  vengono  effettuati 
sulla  base  della  legge  29  dicembre  1993,  n.  578,  e il  succes- 
sivo decreto  ministeriale  22  agosto  1994,  n.  582  (v.  cadave- 
re**: morie**). 

RED. 
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CONTROLLO  CENTRALE  DEL  SISTEMA  CIRCOLA- 
TORIO 

H controllo  cardiovascolare:  introduzione  (dal  semplice  al 
complesso) 

Che  il  sistema  cardiocircolatorio  sia  controllato  in  maniera 
automatica  é evidente  per  il  fatto  che  esso  funziona  indi- 
pendentemente dalla  volontà,  ma  è sempre  in  grado  di 
adattarsi  alle  esigenze  imposte  sia  dal  mantenimento  del- 
l omeostasi  in  condizioni  basali,  sia  dalle  variabili  condi- 
zioni ambientali,  sia  dalla  libera  iniziativa  affidata,  questa  si. 
al  controllo  volontario.  In  effetti,  la  prestazione  del  sistema, 
che  si  esprime  come  potenza  cardiaca  (lavoro  minuto),  de- 
rivante dal  prodotto  della  gettala  cardiaca  per  la  pressione 
di  perfusione  dei  tessuti  (pressione  arteriosa  media),  varia 
da  5 a 8 volte,  nel  passaggio  da  condizioni  di  riposo  a con- 
dizioni di  massima  attività,  e si  adatta  nell'arco  della  vita, 
soprattutto  nel  periodo  della  crescita,  alle  mutate  strutture 
dell'organismo. 

Si  tratta  dunque  di  una  funzione  prettamente  vegetativa, 
finemente  integrata  con  tutte  le  altre  funzioni  sia  vegetative 
sia  della  vita  di  relazione.  Ma  se  l'affermazione  che  il  si- 
stema cardiocircolatorio  è regolato  c quasi  pleonastica,  non 
è invece  banale  chiedersi  che  cosa  sia  effettivamente  rego- 
lato. La  risposta  a questa  domanda  non  deve  limitarsi  ad 
indicare  un  singolo  parametro  e può  prestarsi  ad  interpre- 
tazioni diverse,  nell'ambito  di  approcci  più  o meno  integra- 
tivi. Per  esempio,  constatato  che  la  gettata  cardiaca  è una 
funzione  praticamente  lineare  del  consumo  di  ossigeno,  sa- 
rebbe lecito  dedurne  che  la  prestazione  del  sistema  si  ade- 
gua in  maniera  da  assicurare  il  giusto  flusso  di  ossigeno  ai 
tessuti.  Questo  approccio  sarebbe  però  semplicistico  perche 
ogni  deviazione  dalle  condizioni  basali,  che  comporti  un 
aumento  del  metabolismo  cellulare  e quindi  del  consumo  di 
ossigeno,  è si  accompagnata  da  un  aumento  della  gettata 
cardiaca,  ma  anche  da  una  sua  redistribuzionc.  che  spesso 
penalizza  alcuni  distretti  circolatori  a favore  di  altri.  Nume- 
rosi parametri  potrebbero  essere  considerati  l'oggetto  prin- 
cipale della  regolazione,  come  ad  esempio:  la  pressione  di 
perfusione  dei  capillari,  fondamentale  per  regolare  i rap- 
porti fra  filtrazione  e riassorbimento  a livello  dei  tessuti:  il 
ritorno  venosa  che  determina  la  gettata  cardiaca;  la  diffe- 
renza artero-venosa  del  contenuto  di  ossigeno,  spia  del- 
l'adeguatezza della  perfusione  tessutale  ...  Tutti  questi  ele- 
menti. pur  essendo  oggetto  di  regolazione,  sono  tuttavia 
altamente  variabili.  L'unico  parametro  il  cui  valore  varia 
vistosamente  poco  nelle  più  diverse  condizioni  e perfino  in 
animali  diversi  è la  pressione  arteriosa  media,  che  c man- 
tenuta sempre  intorno  a 90-100  mmHg  (con  la  nota  ecce- 
zione della  giraffa).  È pertanto  ragionevole  concludere  che 
l'oggetto  principale  del  sistema  di  controllo  automatico  sia 
proprio  questa  componente  della  prestazione  cardiocirco- 
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latoria.  In  maniera  più  articolata,  sulla  base  delle  attuali 
conoscenze  c anche  della  loro  evoluzione  storica,  è corretto 
affermare  che  i mammiferi  sono  dotati  di  un  servocontrollo 
della  pressione,  che  la  mantiene  al  livello  probabilmente 
ottimale  per  una  perfusione  a flusso  pressoché  costante  del 
sistema  nervoso  centrale  (SNC).  a fronte  delle  più  diverse 
condizioni  funzionali  imposte  dagli  stimoli  interni  ed  esterni 
sopra  menzionati.  Il  controllo  è esercitato  da  diverse  com- 
ponenti, la  cui  azione  si  esplica  nel  giro  di  secondi  (o  fra- 
zioni di  secondo),  minuti,  ore  o giorni.  La  componente  ra- 
pida, di  cui  si  occupa  questo  capitolo,  è essenzialmente  a 
carico  del  sistema  nervoso  autonomo  (SNA)  e rappresenta 
il  controllo  nervoso  della  pressione  arteriosa. 

Stabilito  che  esiste  un  sistema  di  controllo  ed  identificata 
la  variabile  controllata,  bisogna  individuare  gli  elementi  che 
costituiscono  il  sistema.  Il  compito  è apparentemente  ab- 
bastanza semplice,  come  indicato  dalla  seguente  traccia  lo- 
gica: 1)  la  pressione  arteriosa  media  (PAM)  è.  in  ogni  mo- 
mento, il  prodotto  della  gettata  cardiaca  (GC)  per  le  resi- 
stenze periferiche  totali  (RPT)  (fig.  1):  la  prima  dipende  dal 
funzionamento  del  cuore  ad  ogni  contrazione,  cioè  dalla 
gettata  sistolica  (GS)  e dalla  frequenza  delle  contrazioni 
(frequenza  cardiaca,  FC),  le  seconde  dall'attività  della  mu- 
scolatura liscia  artcriolarc:  2)  cuore  c muscolatura  liscia 
sono  sotto  il  controllo  efferente  del  SNA.  3)  i motoneuroni 
del  SNA  risiedono  nel  bulbo  e nel  midollo  spinale;  4)  nel 
sistema  vascolare  sono  presenti  recettori  che,  attraverso  fi- 
bre afferenti,  «informano»  i centri  bulbari  sullo  stato  del 
sistema  circolatorio,  in  termini  di  pressione  c volume  di 
riempimento.  Limitando  per  ora  il  discorso  ai  baroccltori 
arteriosi,  si  identifica  un  arco  riflesso  che  soddisfa  alle  ca- 
ratteristiche di  un  sistema  di  controllo  automatico,  attra- 
verso clementi  essenzialmente  semplici  (fig.  2):  la  scarica 
afferente  dai  barocettori,  proporzionale  alla  pressione  arte- 
riosa, esercita  un'azione  frenante  sul  centro  vasomotore 


TAB.  L ELENCO  DELLE  ABBREVIAZIONI  USATE  NEL 
TESTO  E NELLE  FIGURE 


5- UT 

serotonina 

NAD 

noradrenalina 

ACH 

acctilcolina 

NSP 

neuroni  simpatici  pre- 
gangliari 

ADR 

adrenalina 

NTS 

nucleo  del  tratto  soli- 
tario 

AVP 

argimn-va.snprcs.sina 

ORTO 

sistema  ortosimpatico 

CVLM 

i entro-lateral  meditila 
caudale 

0X1 

ossilocina 

CVM 

centro  vasomotore 
(bulbare) 

PAM 

pressione  arteriosa  me- 
dia 

ENK 

enee  falina 

PARA 

sistema  parasimpatico 

FC 

frequenza  cardiaca 

PSC 

pressione  nei  seni  ca- 
rotidei 

GABA 

acido  *y-aminobutir- 
rico 

RPT 

resistenze  periferiche 
totali 

GC 

gettata  cardiaca 

RVLM 

ventro-lateral  meditila 
rostrale 

GLU 

glutammato 

SNA 

sistema  nervoso  auto- 
nomo 

GS 

gettata  sistolica 

SNC 

sistema  nervoso  cen- 
trale 

IMI. 

colonne  intcrmcdio- 
lateralì  del  midollo 
spinale 

SP 

sostanza  P 

NA 

nucleo  ambiguo 

VLM 

ventro-lateral  medtdla 
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Fig.  I.  Fattori  che  generano  la  pressione  arteriosa. 


bulbare  (CVM)  ed  eccitatoria  sul  centro  vagale,  rappresen- 
tato dal  nucleo  ambiguo  (NA),  tale  per  cui  l'attività  effe- 
rente dei  motoneuroni  simpatici  viene  ridotta  quando  la 


Fig.  2.  Modello  semplificato  del  sistema  di  controllo  harocettivo:  le 
fibre  afferenti  dai  barocettori.  stimolate  dalla  pressione  arteriosa, 
inibiscono  il  CVM  e stimolano  il  NA:  il  primo  na  un  effetto  tonico 
eccitatore  sulle  IMI.  dalle  quali  partono  i neuroni  efferenti  simpa- 
tici diretti  al  cuore  cd  alle  artcriolc;  il  secondo  controlla  l’attività 
vagale  (per  la  spiegazione  delle  abbreviazioni  efr  tab.  I);  in  rimo  le 
connessioni  eccitatone,  in  verde  quelle  inibitorie. 
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pressione  aumenta  ed  aumentala  quando  la  pressione  tende 
a scendere  (il  vago,  che  inibisce  il  cuore,  si  comporta  in 
maniera  opposta).  Il  funzionamento  corretto  di  questo  si- 
stema di  controllo  assicura  un  livello  essenzialmente  stabile 
alla  PAM. 

Il  quadro  però  si  complica  se  vengono  presi  in  conside- 
razione tutti  gli  elementi  che  costituiscono  ogni  compo- 
nente del  sistema:  i recettori  sono  molteplici,  rispondono  a 
variazioni  di  grandezze  diverse,  hanno  una  risposta  non  li- 
neare, possono  inviare  «informazioni*  contraddittorie:  gli 
effettori  (cuore  e muscolatura  liscia  arteriolare)  non  sono 
controllati  soltanto  dal  SNA  c oggetto  del  controllo  non  è 
solo  il  mantenimento  della  pressione  arteriosa;  il  CVM  non 
è affatto  rappresentato  da  un  unico  agglomerato  di  cellule, 
controllato  esclusivamente  dalle  afferenze  barocettive.  Que- 
st 'ultimo  punto  è l'oggetto  della  discussione  che  segue. 

Controllo  centrale  della  funzione  cardiovascolare 

Benché  lo  schema  riflesso  sopra  riportato  sia  basato  su  ac- 
quisizioni sicure,  esso  è certamente  troppo  semplice:  non 
tiene  conto  infatti  della  possibilità  reale  che  la  pressione 
arteriosa  vada  incontro  a modificazioni,  e in  particolare  che 
le  risposte  attese  in  base  al  funzionamento  del  riflesso  non 
si  verifichino  secondo  schemi  fissi.  È importante  riflettere 
sul  fatto  che  lo  studio  dei  meccanismi  che  presiedono  al- 
l’omeostasi.  da  un  lato,  e la  complessità  delle  risposte  a 
stimoli  diversi,  dall'altro,  hanno  indotto  a trattare  quasi 
sempre  la  fisiologia  di  condizioni  «basali»  caratterizzate 
dall'assenza  di  stimoli,  o dalla  somministrazione  di  stimoli 
mollo  controllati.  Una  più  realistica  osserva/ione  dimostra 
invece  come  stimoli  ambientali  o comportamentali  diversi 
inducano  risposte  caratteristiche,  che  interessano  anche  la 
regolazione  autonoma  del  sistema  cardiovascolare,  ed  in- 
cludono meccanismi  che  non  si  limitano  ai  centri  del  tronco 
deU’enccfalo.  ma  coinvolgono  strutture  sia  a livello  spinale 
sia  a livello  sopra- hulbare.  In  un  groviglio  di  collegamenti 
neuronali,  proiezioni  da  ingressi  anche  molto  diversi  inte- 
ragiscono a tutti  i livelli  con  strutture  localizzate  lungo  tutto 
il  neurasse,  comprendendo  in  modo  importante  anche  il 
telencefalo  e comunque  tutte  le  strutture  che  generano  il 
«comando  centrale»,  alla  base  delle  azioni  volontarie  e 
delle  risposte  emotive. 

Una  visione  complessiva  del  controllo  centrale  del  cir- 
colo deve  compendiare  i risultati  di  ricerche  rivolte  alla 
soluzione  di  singoli  quesiti,  come  l'identificazione  delle  re- 
gioni del  SNC  che  influenzano  direttamente  il  SNA.  delle 
vie  attivate  dai  riflessi,  dei  meccanismi  che  stanno  alla  base 
della  generazione  di  particolari  schemi  di  risposta.  Anche  le 
metodiche  impiegate  sono  assai  diverse:  dalla  semplice  in- 
terruzione dell'asse  cerebrospinale,  che  ha  dato  il  via  alle 
ricerche  sui  centri  bulbari.  alla  stimolazione  e/o  registra- 
zione da  una  o più  aree,  poi  identificate  istologicamente, 
all'uso  di  traccianti  per  colorazioni  istochimiche.  all'identi- 
ficazione dei  mediatori  chimici  c dei  loro  recettori.  Ne 
emerge  un  quadro  a complessità  progressivamente  cre- 
scente perché:  1)  è ormai  accertata  la  possibile  coesistenza, 
per  alcuni  neuroni,  di  terminali  sinaptici  eccitatori  ed  inibi- 
tori: 2)  il  ruolo  dei  singoli  mediatori  chimici  non  é costante, 
il  che  ha  portato  ad  introdurre,  per  alcuni  di  essi,  il  concetto 
di  neuroregolatore:  3)  l'idea  di  centri  nervosi  sta  progressi- 
vamente scomparendo,  sostituita  da  quella  di  reti  neuronali 
multifunzionali:  4)  vi  sono  evidenti  differenze  interspecie  c 
numerose  alterazioni  indotte  dall’anestesia  o da  altre  ma- 
novre sperimentali. 

È probabile  che  si  arriverà  all'identificazione  di  schemi 
semplificati,  basati  su  una  duplice  organizzazione:  ad  anelli 
verticali,  che  collegano  aree  progressivamente  sempre  più 
integrative,  in  senso  caudo-rosti ale.  secondo  il  classico  mo- 
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dello  di  gerarchia  funzionale  accentuatasi  nel  corso  della 
filogenesi,  e ad  anelli  orizzontali,  che  collegano  aree  attigue 
in  senso  dorso-ventrale  e latero-  mediale.  Soltanto  una  com- 
ponente relativamente  piccola  dei  neuroni  che  apparten- 
gono a tali  anelli  hanno  funzioni  definite,  mentre  la  maggior 
parte  di  essi  è plurifunzionale  e contribuisce  a generare  gli 
schemi  di  risposta  che  caratterizzano  il  comportamento  del 
SNA  in  tutte  le  condizioni  diverse  da  quella  «basale». 

Dall’estrema  complessità  cui  conducono  le  riflessioni  ap- 
pena ricordate,  è ancora  possibile  ricavare  uno  schema  re- 
lativamente semplice  (tìg.  3),  che  conviene  delineare  sepa- 
rando la  componente  parasimpatica  (PARA)  da  quella  or- 
tosimpatica (ORTO)  del  SNA:  la  maggior  parte  delle  vie 
afferenti  (ad  esclusione  di  quelle  spinali)  si  interrompono  a 
livello  del  nucleo  del  tratto  solitario  (NTS);  per  il  PARA 
questo  manda  intemeuroni  eccitatori  al  nucleo  ambiguo 
(NA)  da  cui  origina  la  maggior  parte  delle  fibre  efferenti 
vagali  dirette  al  cuore;  per  PORTO,  la  via  efferente  sia  per 
il  cuore  sia  per  i vasi  ha  origine  nelle  colonne  intermedio- 
laterali  del  midollo  spinale  (IML)  dal  livello  di  TI  a L2-3:  le 
IML  ricevono  numerose  connessioni,  sia  a livello  segmen- 
tale e proprio-spinale,  sia  da  vie  discendenti,  ma  le  cellule  di 
origine  più  numerose  delle  vie  bulbo-spinali  si  trovano 
nella  sostanza  reticolare  ventro-mediale  del  bulbo  (VLM  = 
ventro-lateral  meditila),  a sua  volta  separata  in  una  parte 
caudale  (CVLM)  ed  una  rostrale  (RVLM):  lo  schema  pro- 
posto comprende  una  proiezione  eccitatoria  dal  NTS  alla 
CVLM  ed  una  inibitoria  da  questa  alla  RVLM:  probabil- 
mente esistono  connessioni  dirette  inibitorie,  o attraverso 
intemeuroni.  anche  fra  NTS  e RVLM. 

Neurotrasmettitori 

Stabilito  uno  schema  relativamente  semplificato  della  rete 
neurale  che  presiede  al  riflesso  barocettivo.  è importante 
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Fig.  3.  Schema  avanzato  del  controllo  barocettivo.  I neuroni  affe- 
renti primari  provenienti  da  vari  recettori  cardiovascolari  conver- 
gono sul  NTS.  che  manda  libre  eccitatone  a NA  c CVLM;  questa 
inibisce  la  RVLM. da  cui  escono  le  vie  bulbospinali  eccitatone  (per 
la  spiegazione  delle  abbreviazioni  cfr.  tab.  ij:  in  rosso  le  connes- 
sioni eccitatone,  in  verde  quelle  inibitorie,  la  linea  tratteggiata  in- 
dica un  collegamento  non  accertato. 
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riconoscere  quali  siano  i mediatori  chimici  implicati  ai  di- 
versi livelli.  E improbabile  che  si  tratti  delle  molecole  più 
«classiche»,  come  le  catecolamine,  le  indolamine  o diversi 
peptidi,  perché  le  azioni  relativamente  lente  e protratte  di 
queste  molecole  non  sono  compatibili  con  la  rapidità  di 
risposta  degli  elementi  centrali  del  riflesso;  è invece  possi- 
bile che  esse  esplichino  un  ruolo  modulatorio.  Nell'arco 
degli  ultimi  dieci  anni  è diventato  sempre  più  evidente  che 
la  maggior  parte  dei  neuroni  nel  SNC  dei  mammiferi  usa 
aminoacidi,  sia  eccitatori  (principalmente  glutammato 
[GLU]  ed  asparlato),  sia  inibitori  (soprattutto  acido  7-ami- 
no-butirrico  [GABA]).  Particolarmente  utili  per  individuare 
i mediatori  centrali  sono  gli  studi  che  si  avvalgono  di  inie- 
zioni microiontoforetiche  molto  localizzate  di  molecole  ago- 
nistc  o antagoniste:  questi  hanno  prodotto  prove  convìn- 
centi del  ruolo  eccitatore  del  GLU  in  tutti  i punti  in  cui  è 
riconosciuta  la  funzione  di  sinapsi  eccitatone  nel  riflesso 
barocettivo,  cioè  NTS,  NA,  CVLM.  1ML.  La  principale  con- 
nessione inibitoria  è quella  da  CVLM  a RVLM  ed  è chiaro 
che  essa  si  serve  del  GABA  come  mediatore  chimico.  Dun- 
que, le  componenti  inibitorie,  che  sono  indispensabili  per 
realizzare  un  sistema  a retroazione  (feed-back ) negativa, 
elemento  basale  del  controllo  automatico,  sono  rappresen- 
tate rispettivamente  per  TORTO  dal  GABA  sulla  RVLM  e 
per  il  PARA  dalTacetilcolina  liberata  dalle  terminazioni 
postgangliari  del  vago  sul  cuore  (fìg.  4). 

Se  il  quadro  sin  qui  delineato  appare  relativamente  sem- 
plice e probabilmente  è sufficiente  a descrivere  il  funziona- 
mento del  riflesso  barocettivo,  ma  anche  della  maggior 
parte  degli  altri  riflessi  cardiovascolari,  bisogna  però  ricor- 
dare che  i riflessi  si  integrano  con  una  serie  di  altre  funzioni 
che  contribuiscono  a modificare  la  regolazione  del  sistema 
cardiocircolatorio,  come  spiegato  nell'introduzione.  In  ef- 
fetti, pressoché  a tutti  i livelli  vengono  liberati  non  soltanto 
GABA  o GLU,  ma  si  ritrovano  un  gran  numero  di  mole- 
cole attive,  che  possono  avere  di  volta  in  volta  effetti  inibi- 
tori od  eccitatori.  Il  problema  è stato  studiato  più  diffusa- 
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Fig.  4.  Principali  mediatori  chimici  implicati  nel  controllo  cardio- 
vascolare  (per  la  spiegazione  delle  abbreviazioni  cfr.  tab.  I);  in 
rosso  le  sinapsi  eccitatone,  in  verde  quelle  inibitorie. 


mente  per  TORTO  che  per  il  PARA.  La  «via  finale  co- 
mune» che  controlla  Tattività  efferente  dell'ORTO  risiede 
nelle  IML  ed  ha  un'ulteriore  stazione  sinaptica  a livello 
gangliare,  dove  è ancora  possibile  una  modulazione.  Itala- 
sciando  i gangli,  che  non  fanno  più  parte  del  controllo  cen- 
trale. conviene  concentrare  l'attenzione  sulla  via  finale  co- 
mune, per  risalire  poi  ai  livelli  superiori. 

Le  IML,  via  finale  comune  per  il  controllo  dell'attività  sim- 
patica vasomotoria 

Non  vi  è alcun  dubbio  sul  fatto  che  le  IML  sono  normal- 
mente controllate  da  vie  discendenti,  dato  che  la  interru- 
zione di  queste  provoca  lo  shock  spinale,  caratterizzato  da 
un'immediata  grave  caduta  delle  RPT  e quindi  della  PAM. 
tanto  più  importante  quanto  più  craniale  è il  livello  dcll'in- 
t e mozione;  tuttavia  è altrettanto  noto  che.  superata  la  fase 
di  shock  spinale,  le  resistenze  vascolari  vengono  progressi- 
vamente recuperate,  sia  per  effetto  dell'autoregolazione  dei 
tessuti,  sia  per  una  ripresa  del  tono  vasomotore,  che  ora  è 
esclusivamente  di  origine  spinale.  Ricompaiono  anche  va- 
riazioni riflesse  della  pressione,  che  però  devono  essere 
ascritte  a meccanismi  segmentari.  Tinto  ciò  significa  che  le 
IML  sono  dotate  di  un'attività  propria,  normalmente  ma- 
scherala dall'influenza  esercitata  da  vie  discendenti  dai  li- 
velli sopraspinali. 

I neuroni  simpatici  pregangliari  (NSP)  localizzati  nelle 
IML  e gli  intemeuroni  ad  essi  adiacenti  ricevono  un  gran 
numero  di  ingressi  discendenti  da  sedi  sopraspinali  c da  vie 
afferenti  somatiche  e viscerali  contenute  nel  midollo  spi- 
nale. Sono  stati  compiuti  recentemente  grandi  progressi 
nell'identificazione  dei  possibili  neuromediatori  delle  vie 
discendenti.  Vi  è un'alta  concentrazione  di  fibre  e terminali 
nervosi  contenenti  monoaminc.  aminoacidi  c peptidi  (fig. 
S).  ma  l'assegnazione  di  specifici  compiti  a ciascuno  di  essi 
ha  condotto  a risultati  largamente  contraddittori. 

Monoamine.  - Molti  risultati  sperimentali  dimostrano  che  le 
IML  ricevono  terminazioni  che  liberano  noradrenalina  (NAD)  e 
che  queste  sono  particolarmente  dense  e concentrate  sui  NSP:  la 
loro  principale  azione  sembra  essere  di  carattere  inibitorio,  attra- 
verso il  legame  con  recettori  adrenergici  a,  (stimolati  dalla  cloni- 
dina).  Non  mancano  però  dati  a favore  di  un  ruolo  eccitatorio, 
esercitato  da  recettori  o,.  Probabilmente  i primi  si  trovano  in  pros- 
simità dei  corpi  cellulari,  mentre  i secondi  sono  distribuiti  sui  den- 
driti. È stata  dimostrata  anche  un'innervazione  adrenergica.  pret- 
tamente ecritatoria.  che  probabilmente  rappresenta  la  maggiore 
uscita  dalla  RVLM.  Intorno  ai  corpi  cellulari  dei  NSP  si  trovano 
grosse  quantità  di  serotonina  (S-HT):  le  fibre  che  la  liberano  pro- 
vengono da  un  gruppo  di  neuroni  localizzati  nella  sostanza  grigia 
centrale  della  reticolare  bulbare,  spesso  identificata  come  arca  dc- 
pressoria  bulbare:  la  stimolazione  di  questa  via  discendente  inibi- 
sce Tattività  dei  NSP.  ma  ('inibizione  è probabilmente  mediata  da 
intemeuroni  locali,  che  liberano  GABA. 

Amino  acidi  - Esperimenti  di  microiontoforesi  di  GLU  e aspar- 
tato  nelle  IML  dimostrano  che  questi  amino  aridi  eccitano  i NSP: 
l'inibizione  dei  rispettivi  recettori  provoca  un  quadro  analogo  a 
quello  dello  shock  spinale,  il  che  suggerisce  che  queste  molecole 
siano  usale  dalle  vie  discendenti  eccitatone  che  mantengono  il  nor- 
male tono  vasomotore.  Analoghi  esperimenti  con  GABA  e glirina 
dimostrano  l'effetto  inibitore  di  questi  amino  aridi,  suggerendo  la 
presenza  di  un  tono  inibitore  sui  NSP  mantenuto  da  queste  mole- 
cole. 

Neu rape p ridi  - Numerosi  sono  i neuropeptidi  contenuti  nelle 
IML  ma  il  loro  ruolo  è ancora  poco  chiaro,  con  l'eccezione  della 
sostanza  P.  La  sua  origine  non  è ben  nota,  ma  è probabile  die  essa 
sia  rilasciata  da  terminali  che  liberano  anche  altri  mediatori  e che 
comprendono  sia  fibre  discendenti  sia  fibre  propriospinali.  Il  suo 
ruolo  è eccitatore:  l’effetto  compare  con  notevole  ritardo  ed  è pro- 
lungata Altri  peptidi  trovati  nelle  IML  sono:  vasoprcssina,  ossi  to- 
cina. mctcnccfalina.  fattore  rilasciarne  la  tirotropina,  neurofisina. 
coleristochinina.  fattore  rilasciente  la  corticotropina  e neuroten- 
sina. 
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■notazione  dell'ipolalamo  può  provocare  risposte  prcssonc 
(posteriore)  o depressone  (anteriore),  associate  a schemi 
complessi.  E stato  dimostrato  che  esistono  almeno  due  vie 
discendenti  dall  ipotalamo  implicate  nel  controllo  cardio- 
circolatorio: una  è in  relazione  con  il  sistema  dei  barocct- 
lori  e l’altra  non  lo  c. 

Neurotrasmetlilori  sopraspinali 

Non  vi  è dubbio  che  le  catecolamine  svolgano  un  molo 
importante  come  neurotrasmettitori  nel  SNC:  bisogna  pero 
distinguere,  ove  possibile,  fra  NAD.  adrenalina  e 5 UT.  La 
distribuzione  delle  fibre  catecolamincrgiche  si  sovrappone 
abbastanza  completamente  a quella  delle  vk  implicate  ne 
controllo  cardiovascolare,  c questo  non  può  che  indicare  il 
loro  coinvolgimento  nel  controllo  stesso.  I corpi  cellulari 
dei  neuroni  contenenti  catecolamine  si  trovano  prevalente- 
mente nel  tronco  dell’encefalo  e le  loro  terminazioni  sono 
in  parte  localizzate  nello  stesso  segmento,  ma  comprendono 
anche  proiezioni  rostrali  e caudali.  Nervi  adrcncrgici  hanno 
abbondanti  terminazioni  nel  NTS  e nel  focus  coeruleur,  n- 


f probabile  che  il  ruolo  fisiologico  svolto  dalle  diverse  molecole 
vada  distinto  in  due  categorie:  i neurotrasmettiton  veri  c propri, 
rispettivamente  cccitatorio  ed  inibitorio,  potrebbero  essere  ut.  - c 
GABA  mentre  tutte  le  altre  molecole  avrebbero  un  ruolo  di  mo- 
dulatori. Questo  non  toglie  che  l'intervento  farmacologico  su  cia- 
scuna di  queste  componenti  possa  alterare  in  maniera  significativa 
sia  il  tono  di  base  del  SNA.  sia  le  risposte  riflesse,  e quindi  modi- 
ficare la  pressione  arteriosa. 

Neuroni  sopraspinali 

Posto  che  il  tono  vasomotore  c normalmente  mantenuto 
dall'attività  di  neuroni  sopraspinali,  la  localizzazione  di  tali 
neuroni  è stala  oggetto  di  intensa  attività  di  ricerca.  Bcncnc 
lo  stato  del  sistema  cardiocircolatorio  possa  essere  modifi- 
cato dalla  stimolazione  di  molteplici  aree,  non  ve  dubbio 
che  il  sito  principale  di  generazione  del  tono  vasomotore  si 
trovi  a livello  del  bulbo  e segnatamente  nella  RVLM,  che 
comprende  numerosi  piccoli  nuclei,  variamente  denomi- 
nali dai  quali  partono  fibre  bulbo-spinali  a carattere  vaso- 
motore. E altresì  probabile  che  le  vie  discendenti  dalla 
RVLM  al  midollo  spinale  costituiscano  un  insieme  di  fasci 
che,  se  attivati  separatamente,  possono  produrre  risposte 
vasomotorie  discrete,  piuttosto  che  massive.  Per  contrasto, 
la  CVLM  inibisce  il  tono  vasomotore,  probabilmente  eser- 
citando un  controllo  sui  neuroni  della  RVLM.  Vi  sono  poi 
neuroni  localizzati  più  dorsalmente  nel  bulbo  a cui  è stato 
attribuito  un  ruolo  nella  generazione  del  tono  vasomotore: 
sembra  però  che  anche  questo  si  eserciti  allraverso  1 ecci- 
tazione della  RVLM. 

Il  NTS  riceve  la  maggior  parte  delle  afferenze  baro-  e 
chemocetlive  c può  regolare  l’attività  cardiovascolare  in  tre 
diversi  modi:  controlla  i centri  bulbari:  invia  fibre  cranial- 
mente a vari  livelli,  in  particolare  all’ipotalamo,  dove  ven- 
gono generati  complessi  schemi  di  risposta,  come  la  « rea- 
zione di  difesa»;  partecipa  alla  regolazione  del  volume  pia- 
smatico e degli  elettroliti  controllando  l'ormone  anti- 
dìuretico  ed  altri  ormoni.  Il  NTS  stesso  è riccamente  inner- 
vato da  fibre  catccolaminergiche  e può  essere  controllalo 
da  fibre  discendenti  ipotalamiche  mediante  inibizione  pre- 
sinaptica  delle  fibre  afferenti.  La  formazione  reticolare  me- 
diale contiene  numerosi  neuroni  implicali  in  simili  funzioni, 
che  sono  influenzati  dal  cervelletto  e da  una  parte  dei  nu- 
clei vestibolari;  i nuclei  del  rate  inibiscono  le  IML.  La  sli- 
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brc  ascendenti  vanno  alla  formazione  reticolare  ed  all’ipo- 
talamo.  Tratti  discendenti  adrencrgici  e noradrcnergici  par- 
tono dal  centro  vasomotore  (RVLM).  dal  NTS  e dal  com- 
plesso vagale.  Neuroni  discendenti  5-HT  emergono  dai 
nuclei  del  rafe  c da  porzioni  più  laterali  troncocncefaliche. 
Tùttc  le  terminazioni  discendenti  formano  densi  agglome- 
rati nelle  IML  e sono  pertanto  probabili  protagonisti  del 
controllo  vasomotore.  La  distruzione  farmacologica  dei 
nervi  catecolaminergici  centrali  provoca  bradicardia,  ma 
non  altera  permanentemente  la  pressione  arteriosa:  la  bra- 
dicardia è dovuta  alla  soppressione  di  un  effetto  inibitore 
sui  centri  vagali.  La  somministrazione  intratecale  di  L- 
DOPA,  un  precursore  delle  catecolamine,  tuttavia,  riduce 
l'attività  spontanea  del  simpatico.  L'ipertensione  da  stimo- 
lazione dell 'ipotalamo  posteriore  c legata  alla  liberazione 
di  NAD.  La  liberazione  di  5-1  IT  provoca  prevalentemente 
effetti  depressori,  in  parte  agendo  attraverso  altri  centri, 
specialmente  l'ipotalamo,  in  parte  attraverso  vie  discen- 
denti al  midollo  spinale. 

La  stimolazione  dei  recettori  a-adrenergici  ha  effetti 
ipertensivi  a livello  ipotalamico.  ma  effetti  ipotensivi  e bra- 
dicardizzanti  a tutti  gli  altri  livelli.  Il  ruolo  dei  recettori 
P-adrenergici  a livello  centrale  non  è chiaro.  La  sommini- 
strazione di  angiotcnsina  nel  bulbo  ha  potenti  effetti  ipcr- 
temivi,  probabilmente  mediati  da  una  stimolazione  adre- 
nergica. 

Gli  effetti  sulla  pressione  arteriosa  della  somministra- 
zione di  sostanze  che  agiscono  a livello  soprabulbarc  (ben- 
zodiazepine)  sono  diversi  da  quelli  delle  sostanze  che  agi- 
scono a livello  bulbare  (clonidina):  le  prime  non  hanno  in- 
fluenza sul  tono  simpatico  di  base,  ma  deprimono  gli  schemi 
complessi  di  risposte  vasomotorie,  mentre  le  seconde  ridu- 
cono il  tono,  aumentando  l'efficienza  dei  riflessi.  Queste 
conclusioni  confermano  l'esistenza  di  una  via  discendente 
dai  centri  soprabulbari,  che  non  si  interrompe  nel  bulbo  ma 
agisce  direttamente  a livello  delle  IML. 

Generazione  di  ritmi  e oscillazioni  spontanee 

Il  sistema  di  controllo  della  pressione  arteriosa  è dunque 
complesso  ed  efficiente:  in  condizioni  costanti  essa  viene 


mantenuta  a livelli  stabili  cd  al  variare  delle  condizioni,  ad 
esempio  nell'esercizio  fisico  o nelle  risposte  emotive,  essa 
raggiunge  nuovi  livelli,  intorno  ai  quali  continua  ad  essere 
regolata.  Non  è tuttavia  rigorosamente  vero  che,  in  condi- 
zioni stazionarie,  la  PAM  rimanga  bloccata  su  di  un  unico 
valore,  perché  invece,  insieme  alla  FC.  essa  continua  ad 
oscillare.  Fin  dal  secolo  scorso  erano  state  descritte  varia- 
zioni periodiche  della  pressione,  che  sono  poi  state  distinte 
in  tre  categorie:  quelle  del  primo  ordine,  rappresentate  dal- 
l'onda sfìgmica  c dovute  al  ciclo  cardiaco,  quelle  del  se- 
condo ordine,  legate  al  ciclo  respiratorio  (aritmia  respira- 
toria) e quelle  del  terzo  ordine,  originariamente  descritte 
da  Mayer,  più  difficili  da  osservare  e non  sempre  presenti 
(v.  pressione  sanguigna,  XII,  1018).  Lo  studio  di  tali  feno- 
meni oscillatori  ha  ricevuto  recentemente  un  nuovo  im- 
pulso, in  seguito  all'introduzione  degli  elaboratori  elettro- 
nici ed  all'applicazione  delle  tecniche  matematiche  per 
l'analisi  dei  segnali  periodici  nel  dominio  delle  frequenze. 
Non  vi  c qui  lo  spazio  sufficiente  per  approfondire  questa 
problematica  nei  dettagli,  ma  è opportuno  farvi  qualche 
cenno. 

L'analisi  nel  dominio  delle  frequenze  di  serie  temporali 
(sequenze  prolungate  di  cicli  cardiaci  registrati  consecuti- 
vamente in  condizioni  stazionarie)  della  pressione  arteriosa 
e della  frequenza  cardiaca  hanno  rivelato  che.  in  soggetti 
sani  a riposo,  sono  normalmente  presenti  sia  le  oscillazioni 
respiratorie  sia  quelle  più  lente  in  entrambe  le  variabili:  si 
tratta  dunque  di  fenomeni  fisiologici,  non  di  artefatti  tecnici 
o generati  da  particolari  condizioni  sperimentali.  Le  due 
componenti  oscillatorie  di  PAM  e FC  non  sono  costanti  in 
ampiezza  e spesso  variano  reciprocamente.  Si  ritiene  che  lo 
studio  di  questi  fenomeni  possa  fornire  informazioni  sullo 
stato  funzionale  del  SNA.  per  la  componente  riguardante  il 
controllo  cardiovascolare. 

Dal  punto  di  vista  della  fisiologia,  più  che  accertare  un 
possibile  uso  clinico  di  una  nuova  metodica,  è interessante 
riconoscere  i meccanismi  che  stanno  alla  base  dei  fenomeni 
osservati.  Questo  ci  riconduce  al  tronco  dell'encefalo,  dal 
quale  escono  i segnali  che  controllano  le  fibre  efferenti  del 
SNA.  Va  innanzitutto  rilevato  che  l'area  «vasomotoria» 
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Fig.  7.  Analisi  spettrale  delle 
tracce  di  RR.  PAM  e RPT  mo- 
strate in  lìg.  6,  divisa  in  una  parte 
a PSC  alta  (sinistra)  cd  una  a 
PSC  bassa  (destra).  In  alto  la 
scala  delle  ascisse  copre  anche 
la  frequenza  respiratoria,  in 
basso  la  scala  è limitata  a 0,1 
li/,  per  mettere  in  evidenza  le 
basse  frequenze.  Le  ascisse  sono 
corrette,  come  indicalo,  per  uni- 
formare le  scale.  Notare  la  pre- 
senza di  oscillazioni  a 0J  Hz 
(frequenza  respiratoria)  per  RR 
c PAM  e a 0.CE5  Hz  (bassa  fre- 
quenza) per  tutte  le  tracce.  No- 
tare anche  come  la  variazione  di 
PSC  modifichi  la  potenza  delle 
oscillazioni,  senza  alterarne  la 
frequenza. 
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PSCrtt* 

FASE  RR/PAM  COER  RR/PAM 


PtCbHU 

FASE  RR/PAM  COER.  R1VPAM 


FASE  PAM/RPT  COER  PAMT1PT  FASE  PAM/RPT  COER  PAM/RPT 


Fist.  8.  Analisi  cross-spettrale  delle  oscillazioni  mostrate  in  fig.  7.  Notare  come  vi  sia  elevata  coerenza  fra  coppie  di  tracce  (RR/PAM. 
sopra:  PAM/RPT.  sono)  c rapporti  di  fase  costanti,  indipendentemente  dal  livello  di  PSC. 
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bulbare  coincide  in  larga  misura  con  i «centri  respiratori», 
responsabili  della  generazione  di  attività  ritmiche.  Vi  è una 
vasta  letteratura  concernente  le  influenze  reciproche  fra  i 
neuroni  interessati  al  controllo  del  SNA  e quelli  «respira- 
tori». Senza  scendere  nei  dettagli,  si  deve  sottolineare  come 
i ritmi  generati  a livello  bulbare  tendano  ad  essere  tra- 
smessi a tutti  i neuroni  circostanti:  non  meraviglia  perciò  la 
possibilità  che  il  ritmo  respiratorio  possa  venire  recepito 
anche  da  neuroni  che  proiettano  al  SNA,  in  particolare  da 
quelli  vagali  per  il  controllo  della  frequenza  cardiaca.  An- 
che il  ritmo  più  lento,  però,  ha  origine  a livello  bulbare  e 
può  essere  più  o meno  coordinato  con  il  più  rapido  ritmo 
respiratorio.  Le  controversie  in  proposito  sono  numerose. 

Nel  nostro  laboratorio  abbiamo  eseguito  una  serie  di  esperi- 
menti su  cani  anestetizzati,  studiando  il  flusso  di  sangue  in  un  arto 
perfuso  a pressione  costante.  La  flg.  6 mostra  le  «serie  temporali» 
calcolate  da  una  registrazione  della  durata  di  circa  due  minuti,  a 
metà  della  quale  veniva  rapidamente  abbassata  la  pressione  di  per- 
fusione dei  seni  carotidei.  Si  può  apprezzare  l'esistenza  delle  oscil- 
lazioni respiratorie  suite  tracce  dei  periodo  cardiaco  (RR)  e della 
PAM  e di  oscillazioni  più  lente  anche  sulla  traccia  delle  RPT  (cal- 
colate come  rapporto  fra  pressione  di  perfusione  dell'ano  isolato, 
mantenuta  costante,  c flusso  nell'ano  stesso);  le  oscillazioni  non 
compaiono  nella  traccia  della  pressione  di  perfusione  dei  seni  ca- 
rotidei (PSC),  che  veniva  controllata  aniAcialmenic.  Sui  due  spez- 
zoni di  tracciato,  a PSC  alta  e a PSC  bassa,  à stata  effettuata  l'ana- 
lisi spettrale,  per  misurare  le  componenti  in  frequenza  (flg.  7)  e 
('analisi  cross-spettrale,  per  determinare  le  relazioni  reciproche  fra 
le  variabili,  espresse  in  termini  di  coerenza  quadratica  e di  ritardo 
di  fase,  sempre  nel  dominio  della  frequenza  (flg.  8).  Benché  questi 
segmenti  dì  registrazione  siano  troppo  brevi  per  un'analisi  spet- 
trale statisticamente  corretta,  le  figure  servono  per  cogliere  alcuni 
aspetti  essenziali,  che  riflettono  le  conclusioni  più  importanti  che 
abbiamo  tratto  da  questo  lavoro.  Cioè:  1 ) le  resistenze  periferiche 
oscillano  a bassa  frequenza,  in  maniera  statisticamente  correlata 
alle  oscillazioni  della  PAM  c perfettamente  in  fase:  pertanto  la 
PAM  oscilla  in  conseguenza  di  una  instabilità  del  tono  vasomotore: 
2)  l'esclusione  funzionale  dei  barocettori  (tracciato  PSC  piatto) 
non  elimina  le  oscillazioni,  ma  la  pressione  nei  barocettori  ne  mo- 
difica l'ampiezza:  pertanto  le  oscillazioni  sono  generate  da  un 
ritmo  di  origine  centrale  e sono  modulate  dalle  afferenze  barocet- 
tive. 

Queste  conclusioni,  correlate  con  i risultati  di  esperi- 
menti sulla  sostanza  reticolare  bulbo-pontina  e con  la  regi- 
strazione da  fibre  simpatiche  efferenti,  indicano  la  probabi- 
lità che  il  sistema  di  controllo  dell'attività  vasomotoria  sia 
organizzato  in  maniera  da  generare  in  continuazione  una 
serie  di  attività  ritmiche,  che  vengono  sincronizzate  a di- 
versi livelli  con  maggiore  o minore  efficacia.  Il  gioco  reci- 
proco fra  mediatori  chimici  eccitatori  ed  inibitori  e neuro- 
modulatori  è probabilmente  responsabile  già  a livello  bul- 
bare sia  della  generazione  di  ritmi  sia  della  loro  orga- 
nizzazione. 
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Introduzione 

La  cirrosi  epatica  [c.  e.]  è una  malattia  a decorso  cronico  e 
progressivo  che  rappresenta  lo  stadio  finale  di  processi  in- 
fettivi, tossici  o dismetabolici  a carico  del  fegato.  Qualun- 
que ne  sia  la  causa,  tutte  le  forme  di  c.  e.  presentano  un 
comune  aspetto  anatomopatologico:  la  fibrosi  assodata  a 
trasformazione  nodulare  del  parenchima. 

È oggi  accertato  che  le  cause  più  frequenti  di  c.  e.  sono 
l’epatite  virale  B e C,  l’epatopatia  alcolica,  la  colestasi  cro- 
nica intra-  ed  extraepatica,  ed  alcune  malattie  congenite  del 
metabolismo  quali  l’emocromatosi  ed  il  morbo  di  Wilson; 
in  alcuni  casi.  Pedologia  rimane  ignota:  cirrosi  criptogene- 
tica. In  base  all’aspetto  del  fegato  è possibile  distinguere  la 
cirrosi  micronoduìare,  a piccoli  noduli,  di  solito  ad  etiologia 
alcolica  e la  cirrosi  macronodulare,  a grossi  noduli,  in  ge- 
nere postepatitica.  A livello  microscopico,  la  malattia  si  ca- 
ratterizza per  il  completo  sovvertimento  dell’architettura 
del  parenchima  epatico  a causa  della  fibrosi  e della  disor- 
dinata rigenerazione  epatodtaria;  questi  fenomeni  sono 
alla  base  dei  due  principali  aspetti  dinid  della  cirrosi:  Pin- 
suffidenza  epatica  e l’ipertensione  portale. 

V insufficienza  epatica  comporta  una  globale  riduzione  di 
tutte  le  funzioni  del  fegato:  la  sintesi  delle  proteine  e del 
glicogeno,  la  gluconeogenesi.  la  sintesi  del  colesterolo  e dei 
fosfolipidi,  la  sintesi  dei  fattori  della  coagulazione,  il  meta- 
bolismo delle  porfirine  e dei  pigmenti  biliari,  la  funzione  di 
filtro  nei  confronti  dei  metaboliti  azotati  neurotossici  di  ori- 
gine intestinale  responsabili  dell’encefalopatia  epatica  (v. 

TOSSICOSI  EPATICA*). 

L'ipertensione  portale  (v.;  v.*)  comporta,  accanto  all’ipo- 
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perfusione  epatica,  lo  sviluppo  di  circoli  collaterali  tra  il 
territorio  portale  e quello  cavale:  di  particolare  importanza 
clinica  è lo  sviluppo  di  varici  a livello  dell'esofago  e del 
fondo  gastrico  perché  comportano  il  rischio  di  emorragie 
imponenti;  inoltre,  l'ipertensione  portale  si  aggiunge  al- 
l'ipoalbuminemia  nel  determinare  l’ascite.  ossia  la  presenza 
di  versamento  libero  nella  cavità  peritoneale. 

La  c.  e.,  nella  fase  iniziale  o «di  compenso»,  può  essere 
dei  tutto  o quasi  asintomatica  ed  essere  scoperta  occasio- 
nalmente a seguito  di  esami  di  laboratorio  eseguiti  per  con- 
trollo o in  preparazione  ad  un  intervento  chirurgico.  Quando 
compaiono  i primi  sintomi,  si  tratta  di  disturbi  aspecifici, 
quali  astenia,  episodi  di  epistassi,  edemi  agli  arti  inferiori.  In 
ogni  caso,  la  naturale  evoluzione  della  malattia  è verso  la 
fase  «di  scompenso»  con  la  comparsa  di  ùtero,  versamento 
ascitico  (v.  ascile  (v.;  v.*;  v.**]),  splenomegalia;  è tuttavia 
diffìcile,  nel  singolo  paziente,  prevedere  la  rapidità  di  evo- 
luzione della  malattia.  Un  utile  metodo  per  stabilire  il  li- 
vello di  gravità  della  cirrosi  c la  classificazione  di  Child- 
Pugh.  Questa  si  basa  sulla  valutazione  di  alcuni  parametri 
di  laboratorio  (albumina,  bilirubina,  tempo  di  protrombina) 
e sulla  presenza  di  encefalopatia  o ascile.  La  classificazione 
di  Child-Pugh  (tab.  1)  è molto  utilizzata  dai  chirurghi  perché 
permette  di  valutare  il  rischio  operatorio  nel  cirrotico  can- 
didato ad  un  intervento  chirurgico:  questo  rischio,  relativa- 
mente contenuto  per  i pazienti  in  stadio  A,  diventa  signifi- 
cativo per  i pazienti  in  stadio  B ed  è molto  elevato  per 
quelli  della  classe  C. 

Nel  paziente  cirrotico,  il  rischio  di  sviluppare  un  tumore 
primitivo  del  fegato  (epatocarcinoma)  è notevolmente  au- 
mentato. indipendentemente  daH’etiologia  della  malattia. 
La  displasia  epatocitaria  e la  rigenerazione  epatica  pro- 
muoverebbero  la  carcinogencsi  mediante  l'aumentata 
espressione  degli  oncogeni.  Nei  paesi  occidentali,  l'insor- 
genza dell’epatocarcinoma  è strettamente  correlata  all'in- 
fezione da  virus  B o C. 

Cirrosi  epatica  ed  epatite  da  virus  C 

Mentre  i virus  dell'epatite  A e B sono  conosciuti  da  tempo, 
il  virus  dell'epatite  C (HCV)  è stato  identificato  solo  di  re- 
cente, nel  1989;  un  tempii  l'epatite  C veniva  infatti  deno- 
minata epatite  non-A  non-B.  L'infezione  da  HCV  è una  con- 
dizione molto  diffusa,  che  interessa  il  2%  della  popolazione 
mondiale;  in  Europa  si  calcola  che  4 milioni  di  soggetti  siano 
infetti  dall’HCV.  Quasi  tutti  i soggetti  venuti  a contatto  con 
il  virus  C sviluppano  anticorpi  anti-HCV;  quando  l'epatite 
cronicizza,  persiste  nel  siero  il  genoma  virale  (HCV-RNA). 
La  modalità  di  trasmissione  è simile  a quella  dell'epatite  B, 
ossia  quasi  esclusivamente  parenterale  (trasfusioni,  sommi- 
nistrazione di  emoderivati,  cure  dentistiche). 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  1)1  CHI1.I)-PUGH 


t punto 


2 punti 


3 punti 


Encefalopatia 

assente 

stato  confusionale 

coma 

Ascite 

assente 

moderata 

importante 

Bilirubina  (mp/dl) 

< 3.5 

3.5-5 

>5 

Albumina  (g/dl) 

>3.5 

2.8-3_5 

<22! 

Attività  prolrombi- 
nica  (%) 

>50 

40-50 

<40 

ClaWC  A:  <.  h punti 
Classe  B:  6-1)  punti 
Cla&c  C.  HM5  punti 


La  caratteristica  principale  dell'epatite  C è che  la  fase 
acuta  decorre  quasi  sempre  oligosintomatica,  ma  la  percen- 
tuale di  cronicizzazione  è elevata  (50%);  circa  la  metà  delle 
epatiti  croniche  C evolve  in  cirrosi  ed  il  10%  dei  cirrotici  da 
virus  C sviluppa  un  epatocarcinoma.  1 soggetti  anti-HCV 
positivi  presentano  un  rischio  quattro  volte  maggiore  di 
sviluppare  un  epatocarcinoma  rispetto  ai  soggetti  con  infe- 
zione da  HBV.  Timi  i soggetti  con  epatopatia  cronica  C, 
come  del  resto  quelli  con  c.  e.  da  virus  B.  devono  essere 
perciò  monitorizzati  con  l'ecografia  ed  il  dosaggio  dcll'al- 
fafetoproteina  per  la  diagnosi  precoce  dell'epatocarcinoma. 

I pazienti  con  cirrosi  compensata  (stadio  A di  Child- 
Pugh)  possono  giovarsi  del  trattamento  chirurgico  resettivo 
in  caso  di  lesione  o lesioni  carcinomatose  che  possono  es- 
sere asportate  con  sufficiente  margine  di  sicurezza  senza  un 
importante  sacrificio  di  parenchima  epatico.  Le  procedure 
palliative  comprendono  la  alcolizzazione.  cioè  la  iniezione 
con  ago  sottile  di  alcool  etilico  all'interno  della  lesione,  e la 
chemiocmbolizzazionc.  che  consiste  nella  somministrazione 
di  chemioterapici  nell'arteria  epatica,  selettivamente  cate- 
terizzata con  tecnica  angioradiologica.  seguita  dalla  inie- 
zione di  materiale  embolizzanie.  V.  epatite  da  virus  (v.*; 
v.**). 

Le  procedure  interventitistiefae  e la  T1PSS 

La  complicanza  più  temibile  che  può  presentarsi  in  un  pa- 
ziente con  cirrosi  epatica  è,  senza  dubbio,  l'emorragia  dige- 
stiva da  rottura  delle  varici  esofagee;  la  mortalità,  vicina  al 
50%  al  primo  episodio,  cresce  in  misura  esponenziale  negli 
episodi  successivi. 

Fino  a circa  venti  anni  fa,  l'unico  trattamento  proponibile 
per  i pazienti  sopravvissuti  al  primo  episodio  era  la  deriva- 
zione chirurgica  portosisiemica  (anastomosi  porto-cava),  os- 
sia l'anastomosi  tra  la  vena  porta  c la  vena  cava  (anasto- 
mosi tronculari)  o tra  loro  affluenti  (anastomosi  radicolari); 
l'indubbio  effetto  positivo  della  chirurgia  derivativa  sul- 
l'ipertensione portale  e sull'ascite  era  ottenuto  al  prezzo  di 
un  possibile  aggravamento  dcH'insuffìcienza  epatica  conse- 
guente all'ipopcrfusione  c della  possibile  insorgenza  di  en- 
cefalopatia. Sono  state  perciò  messe  a punto,  successiva- 
mente. derivazioni  selettive  (Warren)  ed  anastomosi  «cali- 
brate» con  inserzione  di  protesi  di  misura  standard  tra 
porta  c cava  (v.  ipertensione  portale.  Vili.  231-244). 

Negli  ultimi  venti  anni,  il  grande  sviluppo  della  endosco- 
pia a fibre  ottiche  ha  imposto  la  scleroterapia  endoscopia 
come  trattamento  «di  scelta»  nelle  emorragie  da  rottura  di 
varici  (v.  esofago*,  coll.  *2906-2907).  per  la  relativa  sem- 
plicità della  metodica  c la  contenuta  incidenza  di  compli- 
canze. Attualmente  la  scleroterapia  occupa  un  posto  di 
primo  piano  nel  dominio  dell’urgenza  emorragica;  più  in- 
certi sono  i risultati  a distanza,  in  termini  di  miglioramento 
della  sopravvivenza,  della  bonifica  preventiva  di  tutti  i ga- 
voccioli varicosi.  Invece,  nella  prevenzione  del  sanguina- 
mene. si  va  affermando  la  terapia  cronica  con  betabloc- 
canti  (propranololo),  farmaci  in  grado  di  ridurre  la  pres- 
sione nel  territorio  portale. 

Per  la  correzione  chirurgica  dell’ascite  c stata  introdotta 
la  tecnica  di  derivare  il  liquido  ascitico  nel  sistema  venoso, 
la  cosiddetta  SPV  ( shunt  peritoneovenous ) di  LeVeen,  per 
la  quale  rinviamo  alla  voce  ascite  (v.*;  v.**). 

Recentemente,  sta  raccogliendo  consensi  un  nuovo  me- 
todo di  derivazione  porto-sistemica,  effettuabile  «a  cielo 
coperto»,  denominato  TIPSS  ( transjugular  intrahepatic por- 
lo-systemic  sieni-shunr,  v.  anche  ascite**;  esofago**,  varici 
esofagee). 

Si  tratta  di  una  metodica  angioradiologica  invasiva  che 
consiste  nel  posizionare  una  protesi  calibrata  ( sten! ) a li- 
vello inlraepatico  tra  un  ramo  portale  ed  una  vena  sovra- 
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epatica.  La  TIPSS  è stata  realizzata  per  la  prima  volta  nel- 
l’uomo da  Roesslc  nel  1989;  la  procedura  attuale,  che  pre- 
vede il  solo  accesso  transgiugulare,  è quella  massa  a punto 
da  Perarnau  nel  1990. 

11  paziente  è posto  sul  tavolo  radiologico  in  decubito  su- 
pino. in  anestesia  generale.  Sotto  guida  ccograiìca  viene 
ricercata  la  biforcazione  portale  c si  posiziona  un  repcrc 
sulla  sua  proiezione  cutanea.  Si  introduce  nella  vena  giugu- 
lare una  sonda  che  viene  fatta  progredire  fin  nella  vena 
sovraepatica  destra;  attraverso  la  sonda  si  introduce  l'ago  di 
Ross  che  viene  poi  sospinto  in  direzione  del  repcrc  metal- 
lico fino  a raggiungere  un  ramo  portale.  Dopo  aver  rilevato 
la  pressione  portale,  il  tragitto  intraepatico  viene  dilatato  e. 
successivamente,  viene  posizionata  la  protesi  metallica  di 
Palmaz  che  realizza  lo  shunt  porto-cavalc.  In  mani  esperte, 
la  metodica  è coronata  da  successo  in  oltre  il  90%  dei  casi. 
Sono  comunque  possibili  complicanze,  sia  immediate  che 
tardive. 

Le  complicanze  immediate  comprendono:  le  emorragie, 
le  trombosi  precoci  dello  shunt  e le  dislocazioni.  L'emorra- 
gia si  verifica  in  un  caso  su  cinque:  può  trattarsi  di  un  cmo- 
peritoneo  o di  un’emobilia  o di  un  emorragia  da  varici  eso- 
fagee, di  solito  dominabili  con  trattamento  conservativo.  La 
mortalità  della  procedura  è infatti  relativamente  contenuta 
(inferiore  al  5%).  La  trombosi  precoce  può  essere  trattata 
con  infusione  locale  di  urokinasi. 

A distanza,  è possibile  l'instaurarsi  di  un'encefalopatia 
epatica,  riportata  nel  17%  da  Perarnau.  Un  malato  su  dieci 
va  comunque  incontro,  entro  l’anno,  ad  una  recidiva  emor- 
ragica dalle  varici  esofagee,  in  conseguenza  del  l’ostruzione 
o dell'insufficienza  funzionale  dello  shunt.  Tutti  questi  risul- 
tati sono  sicuramente  destinati  a migliorare  nel  tempo,  con- 
seguentemente al  miglioramento  della  tecnica.  Saranno  i 
risultati  su  grandi  numeri  ed  il  loro  confronto  con  i risultati 
offerti  dalle  altre  modalità  di  trattamento  a quantificare  la 
reale  efficacia  della  TIPSS. 

Trapianto  dì  fegato 

Il  trapianto  di  fegato  è il  trattamento  «ideale»  della  c.  e., 
perché  consente  di  far  fronte  sia  all’ipertensione  portale  sia 
all’insufficienza  epatocellulare.  sostituendo  l’organo  malato 
con  un  organo  sano.  Il  primo  trapianto  è stato  realizzato 
nell'uomo  da  Sfarzi  nel  1963.  Fino  al  1980  la  mortalità  è 
stata  molto  elevata,  ma  negli  ultimi  anni  i risultati  sono 
notevolmente  migliorati:  la  sopravvivenza  a un  anno,  in  pa- 
zienti a basso  rischio,  supera  il  90%  e la  sopravvivenza  a 
cinque  anni  è del  75%.  Ciò  grazie  ad  una  più  accurata  se- 
lezione dei  pazienti  ed  alla  scoperta  di  immunosoppressori 
particolarmente  efficaci  (ciclosporina  ed  FK  506).  piuttosto 
che  per  il  miglioramento  della  tecnica.  Le  difficoltà  del  tra- 
pianto sono  legate  alla  complessità  tecnica  dell'intervento  e 
alla  gestione  del  paziente  nel  periodo  postoperatorio:  il  mi- 
nimo errore  in  ognuna  di  queste  fasi  può  essere  fatale.  Le 
indicazioni  al  trapianto  sono  andate  aumentando  negli  ul- 
timi anni,  ma  la  cirrosi  postepatitica  rappresenta  sempre 
l'indicazione  principale  (tab.  11). 

Un  limite  importante  alla  diffusione  dei  trapianti  è rap- 
presentato dalla  scarsa  disponibilità  di  organi  da  trapian- 
tare. che  attualmente  soddisfa  solo  il  50%  delle  necessita. 
Per  questo  motivo,  recentemente  si  è fatto  ricorso  alla  tec- 
nica del  trapianto  segmentale  di  «emifegato»:  il  fegato  del 
donatore  viene  diviso  in  due  metà,  ciascuna  delle  quali  può 
essere  impiantata  in  un  ricevente.  Questa  tecnica  è di  par- 
ticolare utilità  per  il  trapianto  in  età  pediatrica,  in  cui  l'in- 
dicazione principale  è l'atresia  congenita  delle  vie  biliari: 
infatti  l'emifegato  sinistro,  che  è di  dimensioni  ridotte  ri- 
spetto al  destro,  può  volumetricamente  adattarsi  alla  loggia 
epatica  di  un  bambino.  Sono  stati  anche  eseguiti  trapianti  di 


TAB.  IL  INDICAZIONI  AL  TRAPIANTO  DI  FEGATO  IN 
1.50!  CASI  (PITTSBURGH  TRANSPLANTATION  INSTI- 
TUTE) 

(Da  Marino  et  ai.,  1996) 


Malattia 


Numero  di  rasi 


Cirrosi  postepatitica 

487 

Cirrosi  alcolica 

293 

Epatite  autoimmune 

53 

Atrofia  giallo-acuta 

42 

Sindrome  di  Rudd-Oiiari 

15 

Fibrosi  cistica 

10 

Fibrosi  epatica  congenita 

9 

Epatite  neonatalc 

6 

Cirrosi  biliare  primitiva 

116 

Atrcsia  biliare 

103 

Colangite  sclerosante 

99 

Cirrosi  biliare  secondaria 

21 

Colettasi  familiare 

8 

Errori  del  metabolismo 

58 

Tumori  benigni 

2 

Timori  maligni 

107 

Metastasi 

13 

Altre 

59 

Totale 

1.501 

emifegato  sinistro,  in  riceventi  di  età  pediatrica,  prelevando 
l'organo  da  soggetti  viventi,  in  genere  congiunti  del  pa- 
ziente: questo  tipo  di  trapianto  pone,  ovviamente,  probeimi 
etici  estremamente  complessi. 

V.  anche  fegato  e vie  biliari,  trapianto  (v.*;  v.**). 
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(D-I9466).  - CI  973  Macellane*  (col.  1218):  254-S.  ■ J.M-216.  ■ 

Quale  sarà  il  ruolo  degli  analoghi  del  dsplatino  nella  terapia  anti- 

Mastica  ’ (col.  1218). 

Preme*»»  sui  nuovi  derivati  del  d»pl»tino 

Da  un  vasto  programma  di  sintesi  di  derivati  del  dsplatino 
(cis-diammino-dicloro-platino).  iniziato  drca  25  anni  fa  con 
l’obiettivo  di  identificare  un  composto  meno  tossico  e con 
almeno  pari  attività  terapeutica,  solo  il  carboplatino  (cis- 
diammino-ciclobutano-dicarbossiiato-platino)  ha  dimostra- 
to finora  un  profilo  terapeutico  simile  ma  con  differente  e 
ridotta  tossicità  (v.  cisplatino*  ).  D’altra  parte,  il  carbopla- 
tino non  ha  aumentato  lo  spettro  di  neoplasie  platino-sen- 
sibili né  si  è dimostrato  attivo  nei  confronti  di  tumori  pla- 
tino-resistenti. Il  maggior  ostacolo  all'efficada  del  dspla- 
tino o del  carboplatino  è infatti  rappresentato  dalla  resi- 
stenza al  platino  sia  innata  che  acquisita. 

La  ricerca  quindi  si  è indirizzata  verso  la  sintesi  di  ana- 
loghi del  cisplatino  che  interagiscono  con  il  DNA  in  ma- 
niera differente  dai  precursori,  allo  scopo  di  identificare  i 
farmaci: 

1.  con  un  più  ampio  spettro  d'azione  e quindi  attivi  anche 
nelle  forme  neoplastiche  non  responsive  al  dsplatino  (ad 
esempio,  tumori  renali,  tumori  del  tratto  gastroenterico, 
leucemie); 

2.  oppure  capad  di  superare  la  resistenza  acquisita  al 
dsplatino. 

Più  recentemente  inoltre,  sono  stati  sintetizzati  analoghi 
del  dsplatino  idrosolubili  somministrabili  per  via  orale,  al 
fine  di  migliorare  la  qualità  di  vita  dei  pazienti. 

In  questi  25  anni  di  attività  sono  stati  sintetizzati  e stu- 
diati in  fase  preclinica  circa  3000  analoghi:  soltanto  12  sono 
stati  testati  in  trials  clinici  (spiroplatino,  JM-82.  JM-74,  JM- 
20.  iproplatino,  etc.)  e tutti  sono  stati  abbandonati  per  la 
mancanza  di  vantaggi  rispetto  al  dsplatino.  Attualmente 
sono  in  corso  di  valutazione  nove  analoghi  dei  cisplatino: 
alcuni  presentano  nella  loro  struttura  l’anello  diamminod- 
docsano  (DACH)  correlato  alla  capacità  di  superare  la  re- 
sistenza al  platino,  altri  il  complesso  ciclobutano-dicarbos- 
silato  presente  anche  nel  carboplatino  e ritenuto  responsa- 
bile della  scarsa  tossicità  renale  e neurologica  (tab.  I). 

Analoghi  del  cisplatino  contenenti  l’anello  diaminoriclo- 
esano  (DACH) 

Orni  optatiti  (tetra piatiti) 

Questo  derivato,  sviluppato  dal  National  Cancer  Institute 
(NCI)  di  Bethesda  (USA)  e dall’Upjohn  Co.,  ha  eviden- 
ziato in  studi  preclinici  una  attività  antitumorale  contro 
linee  cellulari  cisplatino-resistenti  e contro  le  leucemie 


TAB.  I.  ANALOGHI  DEL  CISPLATINO  IN  CORSO  DI  VA- 
LUTAZIONE CLINICA 


Contenenti  l'anello  diaminoddoeiuino  (DACH) 

omuiplatin  (tetraplatin) 

oxaliplatin 

L-NDDP 

Contenenti  il  complesso  rìdobutano-dicarbowilsto 

DWA-2114R 
enloplatin  (C'L-2871  10) 
lobaplatin  (D-194Wi) 

CI-v73(NKl21) 

Miscellanea 

254-S 

JM-21A 


murine.  Studi  clinid  di  fase  1 hanno  evidenziato  una  tos- 
sidtà  acuta  (nausea  e vomito)  e tardiva  (neuropatia  peri- 
ferica) sovrapponibile  a quella  del  cisplatino.  L'interesse 
nei  confronti  dell'ormoplatin  è soprattutto  legato  alla  sua 
potenziale  capadtà  di  superare  la  resistenza  al  dsplatino. 
Se  tale  attività  verrà  confermata,  allora  si  potrà  tentare 
di  ovviare  alla  neurotossicità  con  l’uso  di  un  protettore 
tipo  ORG-2766,  altrimenti  questo  analogo  sarà  abbando- 
nato. 

Attualmente  è in  corso  uno  studio  clinico  di  fase  li  di 
valutazione  dcUormoplatin  in  pazienti  con  carcinoma  ova- 
rico  resistente  al  dsplatino. 

Oxaliplatin 

Anche  per  questo  farmaco  gli  studi  predinid  hanno  eviden- 
ziato una  maggiore  efficacia,  rispetto  al  dsplatino.  nei  con- 
fronti della  leucemia  LI 210  ed  una  attività  nella  variante 
LI 2 10  resistente  al  cisplatino. 

Gli  studi  clinid  di  fase  1 hanno  evidenziato  una  neuro- 
tossicità sovrapponibile  a quella  del  farmaco  capostipitc. 
sebbene  reversibile  con  la  sospensione  dell'oxaliplatin. 

In  studi  clinid  di  fase  II-III  condotti  in  pazienti  con  car- 
cinoma del  colon  metastatico  refrattario  al  fluorouracile  (5- 
FU),  l 'oxaliplatin  ha  permesso  di  ottenere  un  10%  di  rispo- 
ste parziali,  se  usato  in  monochemioterapia  al  dosaggio  di 
130  mg/m;/infusione  endovenosa  di  due  ore.  Se  usato,  sem- 
pre in  pazienti  refrattari  al  5-FU  e addo  folinico  (AF),  in 
combinazione  con  5-FU/AF,  le  percentuali  di  risposte  ri- 
portate arrivano  al  30%,  dimostrando  quindi  una  non  cross 
resistenza  c/o  una  sinergia  con  tali  farmaci. 

Le  tossidtà  più  frequenti  riportate  con  l'utilizzazione 
dell'oxaliplatin  sono  state  quelle  gastroenterica  (nausea  e 
vomito  nell'8%  dei  pazienti  nonostante  la  profilassi  antie- 
metica con  anti-HT3).  neurologica  (grado  3°-4°  nel  12%  dei 
pazienti)  e l'ipotensione  grave  (1%  dei  pazienti).  Non  è 
stata  osservala  tossidtà  renale  né  ototossicità.  La  neurotos- 
sicità è risultata  reversibile  alla  sospensione  del  tratta- 
mento. 

L-NDDP 

I liposomi  possono  essere  utilizzati  come  carrier  fosfolipi- 
dici,  non  tossici,  di  farmaci  antiblastid.  dei  quali  possono 
modificare  le  proprietà  farmacocinetiche  e farmacodina- 
miche. 

Il  complesso  L-NDDP.  costituito  dall'analogo  cis-bis- 
neodecanoato-trans-RR-l,2-DACH  platinimi  (li)  (NDDP) 
legato  ai  liposomi.  è stato  il  più  studiato  in  considerazione 
sia  della  scarsa  tossidtà  renale  sia  della  buona  attività  an- 
titumorale evidenziate  nelle  esperienze  precliniche.  Mentre 
la  forma  di  questo  analogo  (NDDP)  non  legato  ai  liposomi 
aveva  minima  attività  nei  confronti  di  tre  modelli  murini 
(leucemia  L1210.  leucemia  L1210  resistente  al  dsplatino. 
sarcoma  M5076).  la  forma  incapsulata  (L-NDDP)  determi- 
nava una  sopravvivenza  superiore  a quella  provocata  dal 
dsplatino  e risultava  attiva  anche  nelle  forme  cisplatino- 
resistenti.  Inoltre  Perez-Salar  et  al.  (1990)  hanno  eviden- 
ziato una  attività  della  forma  L-NDDP  in  colture  cellulari 
di  carcinoma  del  colon  platino-resistente.  La  non  cross- re- 
sistenza con  il  cisplatino  appare  quindi  essere  correlata  non 
tanto  alla  presenza  dell'anello  DACH  quanto  all'incorpo- 
razione del  farmaco  nei  liposomi.  Le  ipotesi  formulate  per 
spiegare  i possibili  meccanismi  di  superamento  della  resi- 
stenza al  cisplatino  da  parte  dei  complessi  liposomiali  pos- 
sono essere: 

un  migliore  uptake  del  complesso  liposomiale  contenente 
il  farmaco; 

una  ridotta  degradazione  extra-  ed  intra-cellulare  del  far- 
maco; 
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una  variazione  della  distribuzione  cellulare  del  farmaco  e 
della  interazione  con  il  DNA. 

Gli  studi  clinici  di  fase  I hanno  confermato  la  scarsa  neu- 
rotossicità e nefrotossicità,  ma  hanno  individuato  nella  mie- 
lodepressione  la  tossicità  dose-limitante  del  L-NDDP.  con 
un  profilo  tossicologico  simile  a quello  del  carboplatino. 
Persistono  tuttavia  ancora  alcuni  ostacoli  aH‘ultcriorc  svi- 
luppo del  L-NDDP  legati  soprattutto  alla  instabilità  del 
farmaco  nel  liposoma. 

Analoghi  de!  cisplatino  contenenti  il  complesso  riclobuta- 
no-dicarbossilato 

Tutti  questi  derivati  del  cisplatino  sono  caratterizzati  da  una 
scarsa  nefrotossicità,  tale  da  non  richiedere  una  idratazione 
per  via  sistemica,  e da  una  tossicità  midollare  che.  analoga- 
mente a quanto  si  verìfica  per  il  carboplatino.  appare  essere 
dose-limitante. 

Nell’ambito  di  questi  farmaci  l’interesse  è quindi  rivolto 
soprattutto  a quegli  analoghi  che  negli  studi  sperimentali  e 
clinici  hanno  rivelato  una  non  cross-resistenza  con  il  cispla- 
tino. 

DWA21I4R 

Studi  clinici  di  fase  li  hanno  evidenziato  una  attività  anti- 
tumorale di  tale  derivato  nelle  neoplasie  ovariche.  mamma- 
rie, polmonari  e prostatiche. 

In  uno  studio  di  fase  III  di  confronto  con  il  cisplatino  nel 
carcinoma  ovarico  il  DWA2114R  ha  dimostrato  una  effica- 
cia analoga.  Non  sono  finora  stati  condotti  trials  relativi  alla 
cross-resistenza  con  il  cisplatino  o con  il  carboplatino.  per 
cui  l'unico  vantaggio  dimostrato  sinora  dal  DWA2114R  ri- 
spetto al  capostipite  risulta  essere  la  scarsa  nefrotossicità. 

Enloplatin  (CL-2871 10) 

L’interesse  per  questo  analogo  è derivato  oltre  che  dalla 
sua  scarsa  tossicità  renale,  dalla  maggiore  efficacia  rispetto 
al  cisplatino  nei  confronti  del  carcinoma  26  del  colon,  delle 
leucemie  LI  2 10  e P388  e della  sua  attività  nella  leucemia 
L1210  cisplatino  resistente. 

Appare  inoltre  dotato  di  effetto  sinergico  con  l’Ara-C 
nelle  leucemie  L12I0. 1 risultati  preliminari  di  uno  studio  di 
fase  li  in  pazienti  con  carcinoma  ovarico  refrattario  al  cis- 
platino sono  stati  interessanti:  una  risposta  parziale  su  9 
pazienti  valutabili  (11%). 

Gli  effetti  antileucemici  ed  il  sinergismo  con  l’Ara-C  os- 
servati nelle  sperimentazioni  precliniche,  nonché  la  neutro- 
penia  evidenziata  nei  trials  clinici,  rende  estremamente  in- 
teressante lo  studio  di  questo  analogo  nella  leucosi  miclo- 
blastica  acuta. 

Lobaplatin  (D-19466) 

Dotato  di  un  meccanismo  d’azione  differente  dagli  altri 
complessi  del  platino,  risulterebbe  dagli  studi  prcclinici  non 
cross-resistente  con  il  cisplatino  e il  carboplatino.  Sono  in 
corso  per  tale  motivo  studi  clinici  di  fase  11  condotti  dal- 
l’EORTC  (European  Organizatioii  for  Research  on  The- 
rapy  of  Cancer). 

Cl-973 

Scarsamente  nefrotossico,  questo  farmaco  appare  essere 
estremamente  promettente  per  la  sua  attività  nelle  leuce- 
mie murine  LI 210  c P388  platino-resistenti  così  come  nelle 
linee  LI210  DACH-resistenti.  Sono  attualmente  in  corso 
studi  di  fase  II  in  pazienti  con  carcinoma  mammario,  vesci- 
cale  e con  carcinoma  ovarico  refrattario  al  platino.  Per  i 
dati  ottenuti  in  vitro  nelle  linee  cellulari  leucemiche  c per  la 
sua  miclotossicità  (ncutropenia).  il  CI-973  viene  attual- 
mente testalo  anche  nella  leucemia  acuta.  Questo  analogo 
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è uno  dei  più  interessanti  attualmente  in  fase  di  valutazione 
clinica. 

Miscellanea 

254-S 

Farmaco  sintetizzato  in  Giappone  negli  anni  Ottanta,  ha 
evidenziato  uno  spettro  d'azione  simile  a quello  del  cispla- 
tino e una  tossicità  analoga  a quella  del  carboplatino.  Non 
sembra  offrire  dei  vantaggi  sostanziali  rispetto  all’uno  o 
all’altro  farmaco. 

JM-216 

Questo  analogo,  somministrabile  per  via  orale,  senza  idra- 
tazione. attivo  in  varie  linee  cellulari  resistenti  al  platino 
(attraverso  un  meccanismo  di  ridotto  uptake  intracellulare) 
è stato  sperimentato  in  studi  clinici  di  fase  I.  Sono  attesi  con 
grande  interesse  ulteriori  risultati. 

Quale  sarà  il  ruolo  degli  analoghi  del  cisplatino  nella  tera- 
pia antiblastica? 

La  prima  generazione  di  complessi  del  platino  dotati  di 
attività  antitumorale  venne  sviluppata  da  Rosenberg  negli 
anni  ’60  e portò  alla  scoperta  del  cisplatino.  Tra  i composti 
di  seconda  generazione  studiati  negli  anni  70  c ’80,  allo 
scopo  di  identificare  sostanze  dotate  di  ridotta  nefrotossi- 
cità rispetto  al  cisplatino  soltanto  il  carboplatino  ha  presen- 
tato le  caratteristiche  necessarie  per  essere  introdotto  nella 
pratica  clinica.  I tentativi  più  recenti  sono  stati  quindi  indi- 
rizzati verso  complessi  del  platino  di  terza  generazione  ca- 
paci di  superare  la  resistenza  al  cisplatino  e di  essere  som- 
ministrabili per  via  orale.  Alcuni  di  questi  analoghi  come 
l’oxaplatin.  il  DW  2114R  e il  254-S,  hanno  evidenziato  una 
attività  antitumorale  di  un  certo  interesse  solo  in  specifiche 
situazioni  cliniche  c quindi  il  loro  ruolo  effettivo  nella  te- 
rapia antiblastica  potrà  derivare  soltanto  da  ulteriori  studi. 
Altri  composti,  invece,  come  l’enloplatin.  il  loboplatin,  il 
Cl-973,  L-NDDP  e il  JM-216.  sembrano  essere  molto  pro- 
mettenti ai  fini  del  superamento  della  resistenza  al  platino. 
La  biodisponibilità  orale  del  JM-216  rende  inoltre  questo 
farmaco  candidato  ad  ulteriori  sviluppi. 
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STEFANIA  CORI.  MARI  ANTONIETTA  COLOZZA 
E ANNA  MARIA  MOSCONI 

CISTICERCOSI  [v.  voi.  IV.  coll.  4-9] 

La  cisticercosi  (c.j  è una  elmintiasi  determinata  dalla  pre- 
senza nell’organismo  umano  di  Cyslicercus  cellulosae,  forma 
larvale  (cisticerco)  del  cestoide  Taenia  solium  (v.  teniasi). 

La  diagnosi  sierologica  si  avvale  ora  del  test  ELISA  e del 
più  sensibile  immunoblotting  (che  impiega  una  frazione  gli- 
coprotcica  purificata  di  liquido  cistico):  ma  dal  punto  di 
vista  diagnostico  sono  fondamentali  per  la  diagnosi  di  neu- 
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rocisliccrcosi  la  tomografia  computerizzata  (TC)  e la  riso- 
nanza magnetica  nucleare  (RMN). 

I progressi  maggiori  nel  trattamento  della  c.  si  sono  avuti 
nell'ambito  della  terapia  medica,  con  l'impiego  dellalbcn- 
dazolo  (v.  antielmintici*)  e del  praziquantel  (v.*)  (Taka- 
yanagui  e Jardim.  1992).  La  dose  dell'albendazolo,  che  è il 
farmaco  di  prima  scelta,  è di  mg  15/kg Idie  suddivisi  in  3 dosi 
per  28  giorni,  ripetuti  se  necessario.  Quella  del  praziquantel 
è di  mg  SO/kg/d/e  suddivisi  in  3 dosi,  per  15  giorni. 

Tale  trattamento  deve  essere  evitato  nelle  localizzazioni 
spinali  c oculari,  a causa  delle  possibili  gravi  reazioni  in- 
fiammatorie locali  che  possono  provocare  danni  irreversi- 
bili. Nel  trattamento  della  ncurocisticercosi  o di  altre  loca- 
lizzazioni (escluse  quelle  spinali  e/o  oculari)  è opportuno 
somministrare  due  giorni  prima,  per  minimizzare  le  rea- 
zioni infiammatorie  del  focolaio,  da  4 a 16  mg  di  desame- 
lasone  o 60-100  mg  di  prednisone,  per  uno  o due  giorni.  Si 
tenga  presente  che  i corticosteroidi  possono  diminuire  il 
livello  del  praziquantel  nel  siero. 
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OSTINOSI  | v.  voi.  IV.  coll.  17-23) 

La  cistinosi  c una  malattia  caratterizzata  dall'accumulo 
della  cistina  nei  lisosomi.  Questo  rilievo  permette  di  inqua- 
drare questa  affezione  nel  gruppo  delle  malattie  da  accu- 
mulo lisosomale.  Le  caratteristiche  di  segregazione  fami- 
liare indicano  una  trasmissione  autosomica  recessiva  che  si 
estrinseca  con  sintomatologia  conclamata  nei  soggetti  omo- 
zigoti e con  alterazioni  biochimiche  minori  negli  eterozi- 
goti. L'incidenza  è compresa  tra  1 su  100.000-200.000  in 
Europa  c 1:26.000  in  Gran  Bretagna. 

A differenza  di  altre  malattie  lisosomali  nelle  quali  l'idro- 
lisi acida  ha  un  ruolo  funzionale  principale,  questo  enzima 
non  partecipa  al  deposito  intracellulare  di  cistina.  D'altra 
parte  la  presenza  di  valori  plasmatici  di  cistina  al  di  sotto 
dei  livelli  di  saturazione  conferma  che  il  difetto  primitivo  è 
cellulare.  La  microscopia  elettronica  dimostra  che  nella  cel- 
lula la  cistina  viene  compartimcntalizzata  con  la  fosfatasi 
acida  cd  è legata  alla  membrana. 

Le  caratteristiche  dell'accumulo  di  cistina  nei  reni  sono 
quelle  della  sindrome  di  Fanconi-Dc  Toni-Dcbrc.  I rilievi 
anatomopalologici  hanno  suggerito  che  le  alterazioni  mor- 
fologiche presenti  nei  tubuli  renali  prossimali  dei  pazienti 
sono  «acquisite»  e progressive  (Teree  et  al..  1970).  In  ac- 
cordo con  questa  osservazione.  ì:  stato  dimostrato  che  i reni 
trapiantati  nei  pazienti  con  cistinosi  non  sviluppano  i danni 
a carico  del  glomerulo  e dell'epitelio  tubulare  caratteristici 
della  malattia  (Mahoney  et  al..  1970).  L'accumulo  di  cistina 
nella  tiroide  è causa  frequente  di  ipotiroidismo  e giustifica 
il  ritardo  di  accrescimento  dei  pazienti  (Lucky  et  al..  1977). 
È stato  dimostrato  che  l'efflusso  della  cistina  dipende  da 
una  pompa  ATPasi-dipcndentc.  che  è alterata  nei  pazienti 
(Jonas  et  al..  1982).  Infatti  l’ATP  esogeno  aumenta  in  vitro 
l'efflusso  della  cistina  lisosomale  dalle  cellule  normali,  ma 
non  è efficace  sulle  cellule  dei  pazienti. 

La  diagnosi  prenatale  della  malattia  è stata  eseguita  sugli 
ammociti.  misurando  l'aumento  dei  valori  intracellulari  di 
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cistina  non  proteica  (Schncidcr  et  al.,  1974)  c sul  trofobla- 
sto.  con  l'analisi  quantitativa  della  cistina  (Smith  et  al., 
1987),  o con  lo  studio  dell'accumulo  di  cistina  marcata  (Pa- 
trick et  al.,  1987). 

È stata  descritta  un'associazione  positiva  con  THLA-B7 
e negativa  con  THLA-A9.  Gli  aplotipi  A3B7  e A1B7  sono 
risultati  significativamente  aumentati,  ma  un  linkage  con 
l’HLA  è stato  ritenuto  poco  probabile  (Steinhertz  et  al., 
1981  ).  Infatti  il  gene-malattia  è stato  mappato  di  recente  sul 
braccio  corto  del  cromosoma  17  (Jean  et  al..  19%). 

Gli  eterozigoti  obbligati  per  la  mutazione  (i  genitori  dei 
pazienti)  mostrano  concentrazioni  leucocitarie  di  cistina 
libera  6 volte  maggiori  rispetto  ai  valori  di  controllo 
(Schneider  et  al.,  1%7).  Questi  eterozigoti  possono  essere 
identificati  con  l'analisi  della  clearance  leucocitaria  del 
dimctilcstere  marcato  della  cistina.  che  dimostra  valori  in- 
termedi tra  quelli  dei  pazienti  c dei  controlli  normali 
(Steinhertz  et  al..  1982).  inoltre,  negli  eterozigoti  è dimez- 
zata la  rimozione  della  cistina  dai  lisosomi  dei  leucociti,  in 
accordo  con  l'ipotesi  che  il  difetto  primitivo  della  malattia 
riguardi  il  trasporto  della  cistina  attraverso  la  membrana 
lisosomale  (Gahl  et  al.,  1984). 

È stato  sperimentato  il  trattamento  precoce  della  malat- 
tia con  la  somministrazione  intraoculare  di  gocce  di  cistca- 
mina  (Kaiscr-Kupfer  et  al.,  1987).  Dopo  pochi  mesi  dall'ini- 
zio della  terapia,  si  è ottenuta  una  significativa  riduzione  dei 
cristalli  corneali  negli  occhi  trattati.  Gahl  et  al.  (1987) 
hanno  utilizzato  lo  stesso  trattamento  per  via  orale  ed 
hanno  dimostrato,  a distanza  di  circa  6 anni,  una  riduzione 
dell'82%  dei  livelli  leucocitari  di  cistina,  un  abbassamento 
dei  valori  sierici  di  creatinina.  un  miglioramento  della  dea- 
rance  della  creatinina  e della  crescita.  Gli  stessi  risultati 
sono  stati  confermati  in  altri  studi,  che  hanno  evidenziato 
un  beneficio  solo  per  i trattamenti  iniziati  prima  dei  due 
anni  di  vita. 

Gli  effetti  a lungo  termine  della  malattia  indicano  che 
l'esordio  della  sintomatologia  clinica  avviene  di  solito  prima 
dei  12  mesi,  l'insufficienza  renale  si  manifesta  verso  l'età 
scolare  c si  associa  a complicazioni  oculari,  come  la  fotofo- 
bia. l'accumulo  di  cristalli  nella  congiuntiva  e la  retinopatia. 
Il  danno  cerebrale  è variabile.  In  alcuni  casi  si  estrinseca 
con  atrofia  cerebrale,  perdita  della  memoria,  stato  confu- 
sionale. dopo  pochi  mesi  dall'inizio  della  terapia.  L'accu- 
mulo di  cistina  è multisistemico  è può  manifestarsi  con  mio- 
patia. insufficienza  pancreatica  e ovarica  (Jonas  et  al..  1987; 
Gahl  et  al.,  1988).  Questa  sintomatologia  ò apprezzabile 
anche  nei  pazienti  sottoposti  a trapianto  renale  (Ftvush  et 
al.,  1988;  Sonies  et  al..  1990).  Il  quoziente  intellettivo  è si- 
gnificativamente ridotto,  rispetto  alla  media  dei  genitori  e 
dei  fratelli  (Williams  et  ai.  1994). 
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Definizione  c patogenesi 

La  cistinuria  [c.]  (MIM  [Mendelian  Inheriiancc  in  Man ] 
220100),  malattia  ereditaria  trasmessa  come  carattere  auto- 
snmico  recessivo,  è caratterizzata  da  una  frequenza  piutto- 
sto elevata,  con  una  incidenza  media  pari  a circa  1 ogni 
7.000  nati  vivi. 

La  prima  descrizione  della  cistinuria  risale  al  1810  quando 
Wollaston.  analizzando  due  calcoli  recuperati  da  vesciche 
urinarie,  notò  che  essi  differivano  da  quelli  precedente- 
mente descritti.  A causa  della  loro  origine  vescicale  e della 
probabile  natura  chimica  furono  chiamati  calcoli  di  «ossido 
cistico»  c «cistinuria»  i pazienti  che  li  avevano  prodotti. 
Successivamente,  nel  1908  Garrod  catalogò  la  c.  fra  gli  er- 
rori congeniti  del  metabolismo  e ipotizzò  che  un  difetto  nel 
metabolismo  della  cistina  fosse  responsabile  della  malattia. 
Solo  qualche  decennio  più  tardi  si  dimostrò  che  oltre  alla 
cistina  anche  tre  aminoacidi  dibasici  (la  lisina,  l'arginina  e 
i'omitina)  erano  presenti  in  eccesso  nelle  urine  degli  affetti. 

La  c.  è causata  dal  difettoso  riassorbimento  delia  cistina 
e di  questi  aminoacidi  dibasici  attraverso  le  cellule  epiteliali 
del  tubulo  renale  e in  misura  minore  nell'intestino.  La  bassa 
solubilità  della  cistina  ai  normali  valori  del  pH  urinario  ne 
provoca  la  precipitazione  sotto  forma  di  cristalli  c di  calcoli 
causando  un'ostruzione  delle  vie  urinarie  che  riveste  una 
notevole  importanza  clinica.  Il  meccanismo  renale  di  rias- 
sorbimento della  cistina.  non  completamente  noto,  è relati- 
vamente sodio-indipcndcnlc.  c l'energia  necessaria  per  il 
riassorbimento  è fornita  dalla  riduzione  intracellulare  a due 
molecole  di  cisteina.  Poiché  la  cistina  e gli  aminoacidi  di- 
basici presentano  tra  loro  analogie  strutturali  (ad  es.  tutti 
sono  caratterizzati  dalla  presenza  di  due  gruppi  amminici) 
venne  inizialmente  ipotizzata  l'esistenza  di  un  unico  si- 
stema di  trasporto  renale.  Studi  successivi,  condotti  su  fram- 
menti di  tubulo  corticale  e su  vescicole  isolate  di  membrana 
con  orlctto  a spazzola,  hanno  dimostrato  l'esistenza  di  due 
sistemi  di  trasporto  per  la  cistina:  uno  ad  alta  affinità  con- 
diviso con  gli  aminoacidi  dibasici  c uno  a bassa  affinità 
specifico  per  la  cistina.  Questi  dati  indicano  che  la  c.  è 
molto  probabilmente  causala  da  una  anomalia  funzionale 
del  sistema  di  trasporto  ad  alta  affinità.  Questo  sistema  è 
stato  poi  localizzato  nel  tubulo  retto  prossimale  (segmento 
S3),  mentre  quello  a bassa  affinità  nel  tubulo  contorto  pros- 
simale (segmenti  SI  e S2).  Nell'intestino  il  trasporto  av- 
viene tramite  un  sistema  ad  alta  affinità,  non  ben  definito. 

Sulla  base  dei  livelli  della  cistina  e degli  aminoacidi  di- 
basici nelle  urine  delle  24  ore  dei  portatori  obbligati  (ad  cs. 
genitori  di  un  soggetto  affetto)  si  distinguono  tre  tipi  di 
cistinuria:  il  tipo  I,  il  tipo  II  ed  il  tipo  III.  I portatori  di  tipo 
I non  presentano  incremento  dei  livelli  di  escrezione  urina- 
ria della  cistina  c degli  altri  aminoacidi  e,  ovviamente,  la 
somma  dei  livelli  di  cistina  più  ognuno  degli  altri  tre  ami- 
noacidi rientra  nella  norma  (compresa  tra  50  c 700  pmoli 
per  grammo  di  creatinina).  Negli  eterozigoti  di  tipo  II  vi  è 
un  notevole  incremento  dei  valori  di  cistina,  lisina,  ornitina 
ed  arginina,  e la  somma  dei  livelli  di  cistina  più  ognuno  di 
questi  aminoacidi  è compresa  tra  4.000  c 24.000  mmoli  per 
grammo  di  creatinina.  Infine,  anche  gli  eterozigoti  di  tipo 
III  presentano  un'incremento  dei  livelli  di  cistina  e degli 
altri  aminoacidi  dibasici  nelle  loro  urine,  ma  la  loro  somma 
è più  bassa  che  nel  tipo  IL  essendo  compresa  tra  750  e 3.000 
limoli  per  grammo  di  creatinina. 
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Eseguendo  un  carico  orale  di  cistina  si  possono  ulterior- 
mente distinguere  tra  loro  i soggetti  affetti  di  tipo  non  I. 
Infatti  dopo  il  carico  orale,  il  tipo  III  presenta  incremento 
dei  livelli  plasmatici  della  cistina.  mentre  risultati  negativi  si 
ottengono  per  i soggetti  di  tipo  II. 

Genetica 

Fin  dai  primi  studi  genetici  sulla  c.  si  è ritenuto  erronea- 
mente che  i tre  tipi  di  c.  fossero  dovuti  ad  atletismo,  cioè  a 
mutazioni  diverse  di  uno  stesso  gene. 

La  storia  della  c.  ha  segnato  una  tappa  decisiva  nel  1994. 
quando  è stato  dimostrato  che  la  presenza  di  alcune  muta- 
zioni in  un  gene  chiamato  rBAT , localizzato  sul  braccio 
corto  del  cromosoma  2 (2pl6.3),  causava  la  malattia.  Suc- 
cessivamente, mediante  studi  di  associazione  tra  marcatori 
del  DNA  del  cromosoma  2 c il  locus  malattia,  è stata  dimo- 
strata la  presenza  di  eterogeneità  genetica:  il  gene  rBAT  si 
associa  alla  c.  di  tipo  I ma  non  a quella  di  tipo  III.  La 
descrizione  di  mutazioni  nel  gene  rBAT  nei  pazienti  di  tipo 
I,  ma  mai  in  quelli  di  tipo  non  I (II  e III)  ha  poi  ulterior- 
mente confermato  che  i tre  fenotipi  (I,  II,  e III)  sono  dovuti 
ad  eterogeneità  genetica,  cioè  alla  presenza  di  mutazioni  in 
geni  diversi,  piuttosto  che  ad  atletismo. 

Il  gene  per  il  tipo  non  I c stato  localizzato  sul  braccio 
lungo  del  cromosoma  19  (19ql3.1)  (Bisccglia  et  al.,  1997). 

Sintomatologia  e diagnosi 

La  sintomatologia  clinica  è legata  prevalentemente  alla  cal- 
colosi renale  conseguenza  della  precipitazione  della  cistina 
ai  normali  livelli  del  pH  urinario.  Coliche  renali  c infezioni 
ricorrenti  sono  la  regola,  mentre  l'ipertensione  e l'insuffi- 
cienza renale  compaiono  solo  nei  casi  più  gravi.  La  diagnosi 
della  malattia  si  basa  sulla  sintomatologia  clinica,  sull'even- 
tuale reperto  radiografico  di  calcoli,  e sulla  positività  per 
alcuni  test  di  laboratorio  volti  ad  identificare  la  presenza 
nelle  urine  della  cistina  e degli  altri  aminoacidi  dibasici.  I 
test  principali  sono  quello  della  cristalluria  indotta  me- 
diante acidificazione  delle  urine  con  ac.  acetico,  quello  co- 
lorimetrico al  nitroprussiato  (test  di  Brand ) in  grado  di  evi- 
denziare concentrazioni  di  cistina  superiori  a 75  mg/per 
grammo  di  creatinina.  ed  infine  l'identificazione  e la  quan- 
tificazione diretta  della  cistina  e degli  aminoacidi  dibasici 
mediante  cromatografìa  (HPLC). 

Terapia 

La  terapia  della  c.  può  avvalersi  di  presidi  medici  o chirur- 
gici. La  terapia  medica  è volta  essenzialmente  a ridurre 
l'escrezione  di  cistina  ed  ad  aumentarne  la  solubilizzazione. 
La  riduzione  dell'escrezione  si  può  ottenere  utilizzando  una 
dieta  priva  di  cibi,  come  le  uova,  contenenti  la  mctionina. 
che  è un  precursore  della  cistina,  e riducendo  l'introito  gior- 
naliero di  sale  (non  superiore  ai  100  mg fdie).  In  linea  ge- 
nerale però  il  trattamento  dietetico  è in  grado  di  interferire 
solo  marginalmente  con  il  decorso  clinico  della  malattia. 
L'aumentata  solubilizzazione  della  cistina  sì  può  raggiun- 
gere incrementando  la  diuresi,  o utilizzando  sia  farmaci  al- 
calinizzanti. che  chetanti  la  cistina  stessa.  L'aumento  della 
diuresi  si  può  ottenere  somministrando  regolarmente  fino  a 
500  mi  di  acqua  ogni  4 h possibilmente  anche  durante  l'in- 
tervallo notturno. 

L'alcalinizzazionc  delle  urine  si  ottiene  utilizzando  so- 
stanze come  il  bicarbonato  di  sodio  per  mantenere  il  pH 
urinario  a valori  compresi  tra  7,5  ed  8. 

I farmaci  in  grado  di  chelare  la  cistina  rendendola  un 
composto  più  solubile  sono  la  penicillamina  e la  mercapto- 
propionilglicina  (MPG).  Una  dose  giornaliera  di  1-2  g di 
penicillamina  può  portare  ad  una  escrezione  urinaria  infe- 
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riore  ai  200  mg/g  di  creaturina.  Purtroppo  più  del  50  per 
cento  dei  soggetti  in  trattamento  con  la  penirillamina  ma- 
nifesta effetti  collaterali  quali  febbre,  rash  cutanei,  artralgie 
e,  più  raramente,  gravi  manifestazioni  quali  sindromi  nefro- 
sichc  c pancitopenia.  Anche  la  mercaptopropionilglicina 
(MPG)  risulta  particolarmente  efficace  per  il  trattamento 
della  malattia  e inoltre  presenta  un  numero  minore  di  ef- 
fetti collaterali.  Nei  pazienti  che  hanno  manifestato  rea- 
zioni allergiche  alla  penicillamina  può  essere  spesso  impie- 
galo l’MPG,  dato  il  basso  numero  di  reazioni  crociate  tra  i 
due  farmaci. 

La  terapia  chirurgica  trova  indicazione  in  caso  di  litiasi 
quando  risulti  vano  ogni  tentativo  medico  di  sciogliere  i 
calcoli  oppure  quando  si  sovrapponga  una  complicanza 
(blocco  della  via  escretricc,  anuria,  infezione,  eie.).  La  tera- 
pia chirurgica  si  avvale  della  irrigazione  mediante  catetere, 
con  instillazione  di  soluzioni  alcaline  contenenti  farmaci 
chelanti  la  cistina.  della  litotrissia,  della  litotomia  c del  tra- 
pianto d'orfano  nei  casi  più  gravi,  giunti  ad  insufficienza 
renale  cronica. 
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Definizione  e introduzione 

Le  citochine  sono  glicoproteine  con  peso  molecolare  com- 
preso tra  8 e 90  kdalton  (Icd)  che  regolano,  come  mediatori 
solubili,  la  proliferazione  e la  differenziazione  cellulare 
nelle  risposte  immunitarie  e infiammatorie  (v.  anche  immu- 
nità*. immunità**).  Gli  antigeni  inducono  l’attivazione  delle 
cellule  immunocompetenti  che  rilasciano  una  moltitudine 
di  citochine  diverse.  Le  c.  secrete  nel  corso  della  risposta 
immunitaria  non  reagiscono  con  l'antigcnc  che  le  ha  in- 
dotte ma  agiscono  sia  sulle  stesse  cellule  che  le  hanno  se- 
crete come  fattori  autocrini  sia  su  cellule  diverse  come  fat- 
tori paracrini  e possono  anche  agire  sistemicamente  come 
fattori  endocrini.  Tutte  le  c.  interagiscono  con  le  cellule 
bersaglio  che  esprimono  recettori  specifici.  L'interazione 
tra  i recettori  di  alla  affinità  e le  c.  induce  una  cascata  di 
eventi  intracellulari  che  trasducono  segnali  dalla  membrana 
cellulare  al  citoplasma  c al  nucleo  culminando  nella  attiva- 
zione cellulare.  È sufficiente  il  coinvolgimento  di  una  pic- 
cola percentuale  (<  10%)  dei  recettori  di  membrana  per 
attivare  la  cellula  in  maniera  ottimale. 

La  maggior  parte  delle  c.  sono  pleiolropichc.  in  quanto 
ogni  c.  può  agire  su  differenti  tipi  cellulari,  e ridondanti. 


perché  c.  diverse  possono  produrre  lo  stesso  effetto  su  una 
particolare  funzione  cellulare.  Queste  interazioni  cellulari 
sono  ulteriormente  amplificate  dalla  capacità  di  alcune  c.  di 
agire  come  potenti  induttori  di  altre  c.,  dando  origine  cosi  a 
delle  vere  e proprie  cascate  di  c.  che  interagiscono  tra  loro 
svolgendo  un'azione  additiva.  sinergica  o antagonistica  su 
certe  funzioni  cellulari.  In  questa  voce  saranno  trattate  pre- 
valentemente le  caratteristiche  strutturali  di  queste  mole- 
cole c dei  loro  recettori,  e alcune  funzioni  biologiche  e ap- 
plicazioni cliniche.  Per  altre  caratteristiche  biologiche  e ap- 
plicazioni mediche  si  rimanda  alla  voce  inteileuchine  (v.*; 
v.**). 

Le  c.  possono  essere  suddivise  in  5 gruppi  principali 
(tab.  1):  ematopoietine,  interferoni,  fattori  di  necrosi  tumo- 
rale, interleuchina-1,  chemochine  (v.**). 

Ematopoietine 

Struttura 

A questo  gruppo  appartengono  le  principali  interleuchine 
(IL):  IL-2. 1L-3,  IL-4,  IL-5.  ÌL-6,  IL-9,  IL-10,  IL-13  e IL-15. 
di  derivazione  linfocitaria;  IL-7  e 1L-U,  prodotte  dalle  cel- 
lule stremali  del  midollo  osseo:  IL- 12  (a-ciica),  di  deriva- 
zione macrofagica;  i CSF  o fattori  che  stimolano  la  crescita 
di  colonie.  Oltre  a queste  c„  altre  molecole  possono  essere 
incluse  in  questo  gruppo:  Epo  o critropoictina;  LIF  o fat- 
tore inibente  la  crescita  leucemica;  OSM  o oncostatina  M: 
CNTF  o fattore  neurotrofico  ciliare;  GH  o ormone  della 
crescita  e la  prolattina.  T\me  queste  c.  hanno  struttura  pre- 
valentemente ad  a-elica,  senza  o con  pochi  foglietti  p.  In 
particolare,  la  struttura  è composta  da  4 a-eliche,  parallele 
a 2 a 2,  di  cui  la  prima  è orientata  parallelamente  alla  terza 
c la  seconda  alla  quarta,  ma  i due  gruppi  di  a-clichc  sono 
tra  loro  an  riparai  Idi 

Le  ematopoietine  legano  un  recettore  specifico  costituito 
da  3 campi  ( domains ):  extracellulare,  transmembrana  e ci- 
toplasmatico (assente  nel  CNTF)  (fig.  1).  Questa  catena 
polipeptidica  (a)  è associata  ad  un'altra  catena  (fV)  che 
spesso  non  è specifica  per  la  c.  La  catena  p è necessaria  sia 
per  il  legame  di  alta  affinità  tra  la  c.  ed  il  suo  recettore,  che 
per  trasdurre  il  segnale  di  attivazione  dalla  membrana  al 
nucleo. 

Sequenze  aminoacidiche  conservate  (cioè  comuni  a ca- 
tene che  legano  citochine  diverse)  sono  state  identificate 
nel  campo  extracellulare  di  molti  recettori  per  le  emato- 
poietine. Queste  sequenze,  situate  all'estremità  C-termi- 
nale.  comprendono  4 residui  di  cisterna  altamente  conser- 
vati; un  altro  campo  conservato  è prossimale  alla  mem- 
brana c comprende  una  sequenza  di  Trp-Ser-X-Trp-Ser, 
dove  X è un  aminoacido  non  conservato.  Questa  regione  è 
composta  da  2 campi  di  fìbronectina  di  tipo  III,  ciascuno  dei 
quali,  di  100  aminoacidi,  contiene  7 foglietti  p.  assemblati  in 
senso  antiparallelo  in  modo  da  formare  2 strati  uniti  tra 
loro  da  una  regione  cerniera  nella  quale  è localizzata  la 
sequenza  Trp-Ser-X-TVp-Ser  che  è il  sito  di  interazione  con 
il  ligante. 

Il  primo  evento  di  attivazione  cellulare  mediato  da  re- 
cettori per  le  ematopoietine  c alcune  altre  c.  (interferoni) 
riguarda  la  dimcrizzazionc  di  componenti  rccettoriali.  le  cui 
regioni  citoplasmatiche  interagiscono  ed  iniziano  la  trasdu- 
zione del  segnale.  L’esempio  più  semplice  di  dimcrizza- 
zione  riguarda  il  recettore  per  il  G-CSF  (CSF  specifico  per 
i granulociti)  ed  il  recettore  per  l'Epo,  che  dopo  interazione 
con  il  ligante  vengono  omodimerizzati.  È stato  dimostrato 
che  i recettori  per  alcune  c.  condividono  una  comune  subu- 
nità che  trasduce  il  segnale. 

Nel  caso  di  IL-6.  IL-11.  LIF.  OSM  c CNTF.  questa  subu- 
nità è denominala  gp130.  In  particolare,  IL-6  c IL-ll  le- 
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TAB.  L CARATTERISTICHE  DI  ALCUNE  CITOCHINE 


Grappo 

Denominazione 

Peso  molecolare 

Cellule  produttrici 

Cellule  che  esprimono 

(sinonimi) 

(kd) 

della  dtochina 

Il  recettore 

Ernst  opoietine 

IL-2  (TCGF) 

14-16,  monomero 

Linfociti  T 

Linfociti  TcB 
Cellule  NK 

IL-3  (multi-CSF) 

30-40,  monomcro 

Linfociti  T 

Cellule  epiteliali  Umiche 
Cellule  NK 
Mastociti 

Cellule  staminali 

Macrofagi 

Mastociti 

Eosinofili 

Mcgacariociti 

IL-4  (BCGF-1.  BSF-1) 

12-15.  monomcro 

Linfociti  T 
Mastociti 

Linfociti  T e B 
Mastociti 

IL-5  (BCGF-2) 

45-50.  omodimero 

Linfociti  T 
Mastociti 

Linfociti  B 
Eosinofili 

IL-#.  (IFN-02,  BSF-2. 
BCDF) 

21-26,  monomero 

Linfociti  T 

.Monoali 

Macrofagi 
Fibroblasti 
Cellule  endoteliali 
Cellule  stromali  del  midollo 
osseo 

Cellule  staminali 
Linfociti  TcB 
Monociti 
Linee  tumorali 
Epatociti 

IL-7 

22-28,  monomero 

Cellule  stromali  del  midollo 
osseo  e del  timo 

Linfociti  T e B 
Megacariociti 

IL-9 

20-30,  monomero 

Linfociti  T 

Linfociti  T 

IL- 10 

18,  omodimero 

Linfociti  T 

Linfociti  TcB 
Macrofagi 
Cellule  dendrìtiche 

IL- li 

24,  monomero 

Cellule  stromali  del  midollo 
osseo 

Cellule  staminali 
Megacariociti 
Epatociti 
Linee  tumorali 

IL-12  (NK  SF) 

35-40,  ctcrodimcro 

Linfotici  T 
Monociti 
Macrofagi 
Cellule  NK 

LinfociU  T 
Cellule  NK 

IL-13  (p600) 

132aa.  monomero 

Linfociti  T 

Linfociti  B 

Monociti 

Macrofagi 

IL-15  (TCGF) 

Linfociti  T 

Linfociti  TcB 
Cellule  LAK 

G-CSF 

20.  monomero 

Macrofagi 
Fibroblasti 
Cellule  endoteliali 

Cellule  staminali 
Neutrofili 

M-CSF  (CSF-1) 

45-90.  omodimero 

Macrofagi 
Fibroblasti 
Cellule  endoteliali 

Cellule  staminali 
Monociti 

GM-CSF 

18-23.  monomero 

Macrofagi 
Fibroblasti 
Cellule  endoteliali 
Linfociti  T 

Cellule  staminali 

Neutrofili 

Eosinofili 

Basofìli 

Monociti 

Macrofagi 

Interferoni 

IFN-« 

19-26,  monomero 

Leucociti 

Varie 

IFN-P 

20,  monomcro 

Fibroblasti 

Varie 

IFN-y 

25,  monomero 

Linfociti  T 
Cellule  NK 

Varie 

Linfociti  T 
Cellule  NK 
Monociti 
Macrofagi 

(segue) 
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segue  TAB.  I. 


Denominazione 

Peso  molecolare 

Cellule  produttrici 

Cellule  die  esprìmono 

(sinonimi) 

<kd) 

delia  citochina 

il  recettore 

Fattori  di  necrosi 

tumorale 

TNF-a  (cachetlina) 

17-26.  trimero 

Linfociti  T 

Linee  tumorali 

Monachi 

Cellule  cndotcliali 

Macrofagi 
Cellule  NK 

Neutrofili 

TNF-p  (linfotossina) 

20-25,  trimero 

Linfociti  TcR 

Lince  tumorali 
Cellule  cndotcliali 
Neutrolìli 

Interleuchina  1 

IL  I u e fi 

17.  monomcro 

Macrofagi 

Cellule  staminali 

Cellule  epiteliali 

Linfociti  TcB 
Macrofagi 
Cellule  NK 
Cellule  cndotcliali 
Cellule  ipotalamiche 
Epatociti 

Chemochinc 

IL-8 

8.  dimero 

Monociti 

Linfociti  T 

Macrofagi 

Neutrolìli 

Fibroblasti 

Basofiii 

Linfociti  T 
Cellule  cndotcliali 
Cellule  epiteliali 
Neutrolìli 

Chcratinociti 

MGSA/GRO 

monomcro 

Monociti 

Fibroblasti 

Fibroblasti 

Neutrofili 

Cellule  cndotcliali 

Cellule  tumorali 

PF4 

monomero,  dimero. 

Piastrine 

Fibroblasti 

tetramero 

Cellule  cndotcliali 

prò 

Piastrine 

Fibroblasti 

Condrociti 

MCP-l  (MCAF) 

8-10.  monomero 

Monociti 

Cellule  cndotcliali 
Cellule  epiteliali 
Fibroblasti 
Cellule  tumorali 

Monociti 

MCP-2 

8.  monomero 

Monociti 
Cellule  tumorali 

Monociti 

MCP-3 

1 1,  monomero 

Monociti 
Cellule  tumorali 

Monociti 

RANTES 

8.  monomero 

Linfociti  T 

Monociti 

Piastrine 

Kosinofili 
Linfociti  T 

MlP-la  (1.1)78) 

8.  monomcro 

Linfociti  TcB 

Linfociti  T 

Fibroblasti 
Cellule  tumorali 

Monociti 

MIP-ip 

8.  monomero 

Monociti 

Linfociti  T 

Linfociti  T e B 
Fibroblasti 

Monociti 

1-309 

Linfociti  T 

Monociti 

Fattore  di  crescita 

trasformante  |i 

TCìFp 

14-28,  dimcro 

Linfociti 

Fibroblasti 

Macrofagi 

Linfociti  T e B 

Piastrine 

Cellule  cndotcliali 
Monociti 
Macrofagi 
Cellule  NK 
Cellule  staminali 
Epatociti 
Cellule  tumorali 
Neutrofili 
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IL-2  IL-3  IL-4  IL -5  IL-«  IL-7  IL-9  OSM  CNTF  Epo  G-CSF  GM-CSF 

UF 


Fig.  1.  Recettori  per  le  ematopoietine.  I campi  cxtracclluiari  comprendono:  i 4 residui  di  cisterna  (linee  sonili  nell'area  punteggiata):  la 
sequenza  Trp-Scr-X-Trp-Scr  (linea  spessa  nell'area  punteggiata)',  finronectina  (area  tratteggiata). 


gano  ciascuna  il  suo  rcccttorc  (IL-6R  c IL-11R)  cd  il  com- 
plesso interagisce,  mediante  la  formazione  di  legami  cova- 
lenti. con  gp  1 30  inducendo  omodimerizzazione  di  questa 
subunità.  Il  recettore  per  LIF  forma  invece  un  eterodimero 
con  gpl30  c crea  un  sito  di  legame  di  alta  affinità  per  il 
ligante.  I recettori  per  LIF  ed  OSM  sono  altamente  omo- 
loghi a gpl30,  consentendo  la  formazione  dcll'etcrodimcro. 
CNTF.  invece,  lega  il  suo  recettore  e questo  complesso  in- 
teragisce con  il  recettore  per  il  LIF  che  a sua  volta  etero- 
dimerizza  gpl30.  La  regione  citoplasmatica  di  IL-6R  è 
molto  breve  e non  partecipa  alla  trasduzione  del  segnale, 
mentre  il  recettore  per  CNTF  manca  completamente  della 
porzione  citoplasmatica. 

Un  secondo  gruppo  di  recettori  comprende  i recettori 
per  IL-3,  IL-5  e GM-CSF  (il  CSF  per  granulociti  e macro- 
fagi); questi  sono  costituiti  da  una  catena  u.  specifica  per  la 
c.  e da  una  catena  p,  designata  KH97,  che  è comune  ai  3 
recettori  c aumenta  l'affinità  della  catena  a per  la  c.  La 
catena  P è in  grado,  da  sola,  di  trasdurre  il  segnale  se  il 
ligante  è IL-3.  Nel  caso  di  IL-5  e GM-CSF.  invece,  la  pic- 
cola porzione  citoplasmatica  di  1L-5R  e GM-CSFR  contri- 
buisce alla  trasduzione  del  segnale. 

Un  terzo  gruppo  di  recettori  comprende  i recettori  per 
IL-2.  IL-4,  IL-7,  IL-9.  1L-13  c IL-15.  In  questo  gruppo,  la 
trasduzione  del  segnale  richiede  l'espressione  sia  delia  ca- 
tena P che  della  catena  y.  Nel  caso  di  IL-2,  il  legame  di  alta 
affinità  richiede  la  presenza  anche  della  catena  a.  che 
possiede  una  piccolissima  porzione  citoplasmatica  ed  è 
strutturalmente  non  correlata  ai  recettori  per  altre  c. 
(fig.  2).  Delezioni  nelle  porzioni  citoplasmatiche  delle  ca- 
tene P c y rendono  il  recettore  incapace  di  trasdurre  il 
segnale.  La  catena  y del  recettore  per  IL-2  interagisce 
anche  con  i recettori  per  le  altre  c.  appartenenti  allo  stesso 
gruppo. 

I recettori  per  le  ematopoietine  non  possiedono  attività 
auto-fosforilantc.  Pertanto,  la  trasduzione  del  segnale  viene 
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effettuata  da  protein-chinasi  intracellulari,  fisicamente  as- 
sociate ai  recettori  per  le  ematopoietine.  che  iniziano  una 
cascata  di  eventi  che  portano  all'attivazione  cellulare.  Esi- 
stono numerose  famiglie  di  proteine  con  attività  chinasica 
che  partecipano  alla  trasduzione  del  segnale.  Per  es.,  è stato 
dimostrato  che  l'ampio  campo  citoplasmatico  della  catena 
P del  rcccttorc  per  IL-2  si  associa  con  le  tirosin-chinasi 
della  famiglia  src.  denominate  p56lck  c p59lyn:  queste  tiro- 
sin-chinasi, insieme  a quelle  appartenenti  alle  famiglie  fcs. 
hck,  lyn  e syk  sono  fosforilate  non  solo  in  risposta  a IL-2  ma 
ad  ematopoietine  diverse.  Inoltre,  l'attivazione  di  quasi 
tutti  i recettori  per  le  c.  induce  fosforilazione  in  tirosina  e 
attivazione  delle  chinasi  appartenenti  alla  famiglia  JAK  (Ja- 
nux  Kinases),  che  consta  di  4 proteine  chiamate  JAK1, 
JAK2.  JAK3  e TYK2.  di  peso  molecolare  compreso  tra  120 
c 130  kd.  L'associazione  tra  JAK  ed  i recettori  per  le  ema- 
topoietine può  essere  costitutiva  cd  in  questo  caso  l'azione 


Bassa  affiniti  Madia  affiniti  Alta  affiniti 

(Krfa  IO"4  M)  (K,=  10-*M)  (K(f»10-"M) 


Fig.  2.  Componenti  del  recettore  per  IL-2. 
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del  ligante  rafforza  questa  associazione.  Questo  avviene  nel 
caso  di  interazione  tra  Epo.  G-CSF.  GH  c prolattina  con  i 
rispettivi  recettori  a singola  catena  ed  in  questo  caso  è 
JAK2  che  interagisce  con  il  campo  citoplasmatico  del  re- 
cettore. JAK2  si  associa  anche  alla  catena  (1  del  recettore 
per  IL-3.  IL-S  e GM-CSF,  mentre  gpl30  lega  ed  attiva 
JAK2  e TYK2,  ma  può  attivare  anche  JAK1  se  è già  avve- 
nuta l'attivazione  di  JAK2  e TYK2.  La  catena  y del  re- 
cettore per  le  ematopoietine  (IL-2,  IL-4,  IL-7, IL-9,  IL-13, 
IL-15).lega  ed  attiva  JAK3,  mentre  la  catena  p attiva  JAK1. 

1 diversi  componenti  della  famiglia  JAK  possono  attivare 
a loro  volta  altri  clementi  intracellulari  coinvolti  nella  tra- 
sduzione del  segnale.  Tra  questi  vi  sono  i membri  della 
famiglia  STAT  (Signal  Transducers  and  Activaiors  of  Tran- 
scription),  fattori  di  trascrizione  che  regolano  l'espressione 
di  molti  geni  differenti.  Strutturalmente,  gli  STAT  presen- 
tano un  campo  C-terminale  SH2-simile,  seguito  da  un  campo 
SH3,  una  regione  centrale  altamente  conservata  che  intera- 
gisce con  il  DNA  ed  infine  un'altra  regione  N-terminale 
conservata. 

Attività  biologica 

IL-2  fu  inizialmente  identificata  come  TCGF  (T celi growth 
factor),  un  fattore  presente  nel  sopranatante  di  coltura  di 
linfociti  T attivati  che  permetteva  la  crescita  a lungo  ter- 
mine di  popolazioni  di  linfociti  T normali.  IL-2  costituisce  il 
principale  fattore  di  crescita  dei  linfociti  T.  ma  è attiva  an- 
che su  cellule  B.  NK.  LAK  (lymphokine  activated  killer)  e 
monociti.  È prodotta  da  cellule  CD4+  di  tipo  Thl  succes- 
sivamente a stimoli  con  antigeni,  mitogeni  o segnali  costi- 
molatori. 

L’attività  di  IL-2  riguarda  l’induzione  della  prolifera- 
zione in  linfociti  T e B e l’induzione  di  citotossicità  in  cel- 
lule NK,  LAK  e monociti.  Negli  anni  passati  grande  inte- 
resse ha  destato  la  scoperta  che  IL-2,  da  sola  o in  associa- 
zione con  il  trasferimento  di  cellule  LAK.  inibiva  la  crescita 
di  alcuni  tumori.  Nel  tentativo  di  ottenere  una  risposta  an- 
tineoplastica specifica,  sono  stati  anche  isolati  dal  paziente  i 
linfociti  T infiltranti  il  tumore  (TIL),  che  successivamente  al 
trattamento  con  IL-2  sono  stati  reinfusi  nello  stesso  pa- 
ziente. Ma  l'entusiasmo  di  questi  studi  iniziali  è stato  ridi- 
mensionato dopo  la  scoperta  che  gli  effetti  indesiderati  del 
trattamento  con  IL-2  non  erano  trascurabili.  Tra  questi,  l’in- 
duzione di  altre  c.  quali  TNF  e IL- 1 che  sono  i principali 
mediatori  deli’infiammazione. 

La  catena  a del  recettore  per  IL-2  esiste  anche  in  forma 
solubile;  i 192  aminoacidi  NH2-termina!i  vengono  rilasciati 
in  seguito  a taglio  proteolitico.  formando  un  recettore  so- 
lubile di  45  kd;  questo  recettore  è in  grado  di  legare  IL-2. 
prevenendone  l’interazione  con  il  recettore  di  membrana. 
La  presenza  del  recettore  solubile  è un  marker  clinico  del- 
l’attivazione cronica  delle  cellule  T che  si  osserva  in  pato- 
logie autoimmuni.  nell’AIDS  e durante  il  rigetto  dei  tra- 
pianti. 

È stato  dimostrato  che  nella  leucemia  T dell’adulto,  as- 
sociata alla  presenza  del  rctrovirus  HTLV-1.  le  cellule  T 
esprimono  il  recettore  di  alta  affinità  per  IL-2  in  assenza  di 
attivazione  cellulare,  perché  una  proteina  del  virus  induce 
l’espressione  di  un  fattore  di  trascrizione  che  attiva  i geni 
della  IL-2  e quelli  del  recettore  per  IL-2.  Pertanto,  le  cellule 
infettate  dal  virus  esprimono  costitutivamente  IL-2  ed  il 
suo  recettore  e proliferano  in  risposta  a IL-2.  anche  in  as- 
senza di  attivazione  antigenica. 

IL-3  ed  i CSF  regolano  la  proliferazione  e differenzia- 
zione dei  precursori  ematopoietici  midollari.  IL-3,  nota 
come  multi-CSF  per  i molteplici  effetti  biologici,  controlla  il 
mantenimento  del  pool  di  cellule  staminali  multipotcnli  e. 
da  sola,  o insieme  ad  altri  fattori  di  crescita,  regola  il  suc- 
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cessivo  differenziamento  di  queste  cellule  primordiali  in 
linfociti,  mastociti.  trombociti,  osteoclasti,  eritrociti,  pia- 
strine. granulociti,  monociti.  macrofagi  e megacariociti. 
M-CSF.  prodotto  da  fagociti  mononucleati,  cellule  endote- 
liali  e fibroblasti,  regola  lo  sviluppo  delle  colonie  di  mono- 
citi e macrofagi;  G-CSF  e GM-CSF.  prodotti  da  fagociti 
mononucleati,  cellule  cndotcliali  c fibroblasti.  ma.  nel  caso 
del  GM-CSF  anche  da  cellule  T.  regolano  lo  sviluppo  delle 
colonie  di  derivazione  granulocitica  e granulocitico-macro- 
fagica.  I CSF  hanno  un  potenziale  applicativo  enorme  in 
tutte  le  situazioni  congenite  o acquisite  di  citopcnia  midol- 
lare c nei  casi  di  trapianto  di  midollo  osseo. 

IL-4,  prodotta  dalle  cellule  CD4+  di  tipo  Th2,  stimola  la 
proliferazione  delle  cellule  B;  aumenta  l’espressione  di  mo- 
lecole MHC  di  classe  II  sulle  cellule  B;  promuove  lo  switch 
isotipico  verso  IgE  nei  linfociti  B.  regolando  in  tal  modo  le 
reazioni  allergiche;  è un  fattore  di  crescita  e di  differenzia- 
zione per  i linfociti  T.  in  particolare  per  quelli  appartenenti 
alla  sottopopolazione  Th2;  stimola  l'espressione  di  alcune 
molecole  di  adesione  sulle  cellule  endoteliali,  in  particolare 
di  VCAM-1,  che  regola  l'adesione  a linfociti,  monociti  ed 
eosinofili;  stimola  la  proliferazione  dei  mastociti.  IL-4,  inol- 
tre, blocca  la  sintesi  di  IFNy  da  parte  di  cellule  CD4+  di 
tipo  Thl. 

IL-5  è prodotta  dai  linfociti  T c agisce  sul  differenzia- 
mento dei  linfociti  B.  inducendo  in  particolare  la  sintesi  di 
IgA;  stimola  la  formazione  dei  granulociti  eosinofili  e con- 
trolla la  proliferazione  degli  eosinofili  maturi. 

IL-6  è una  ematopoietina  altamente  pleiotropica.  con  ef- 
fetti biologici  sovrapponibili  a quelli  della  IL-1  e del  TNF. 
È prodotta  da  fagociti  mononucleati.  cellule  endoteliali  va- 
scolari e fibroblasti  in  risposta  all'IL-1  e al  TNF.  ma  anche 
da  cellule  T attivate.  IL-6  induce  proliferazione  in  cellule 
tumorali,  in  cellule  B mature  o trasformate,  in  cheratinociti, 
cellule  mesangiali  e cellule  T;  induce  la  sintesi  di  proteine  di 
fase  acuta  negli  epatociti;  agisce  come  costimolatore  per 
linfociti  T e timociti;  agisce  insieme  ad  altre  c.  sulla  proli- 
ferazione di  cellule  staminali  multipotenti. 

IL-7,  prodotta  principalmente  dalle  cellule  stromali  del 
midollo  osseo,  regola  la  proliferazione  di  cellule  B e T in- 
differenziate; agisce  come  costimolatore  per  i linfociti  T 
maturi:  aumenta  l’espressione  della  catena  a del  recettore 
per  IL-2  in  cellule  T:  stimola  la  crescita  dei  megacariociti. 

IL-9  è una  c.  prodotta  da  cellule  T che  stimola  la  proli- 
ferazione di  cloni  T ed  è un  segnale  costimolatorio  molto 
efficace  per  i timociti. 

1L-10  è una  c.  prodotta  dalla  sottopopolazione  di  linfociti 
CD4+  Th2  attivati  e dai  macrofagi.  Ha  funzione  inibitoria 
sulla  produzione  di  c.  da  parte  delle  cellule  Thl.  Questo 
effetto  è mediato  dalle  cellule  accessorie.  IL- IO,  ha  anche 
un'azione  stimolatori  sulla  crescita  dei  linfociti  B e pro- 
muove lo  switch  isotipico  ad  lgG4  nell'uomo  (e  ad  IgGl  nel 
topo). 

IL-1 1 è prodotta  dalle  cellule  stromali  del  midollo  osseo 
e stimola  principalmente  la  formazione  di  colonie  di  mega- 
cariociti e piastrine.  Analogamente  alla  IL-6, stimola  la  pro- 
liferazione di  alcune  lince  tumorali  e induce  sintesi  di  pro- 
teine di  fase  acuta  negli  epatociti. 

IL-1 2 è un  cterodimero  composto  da  2 catene  legate  co- 
valentemente. una  di  35  kd  e una  di  40  kd.  Di  queste  2 
catene,  solo  quella  di  35  kd  (a-clica)  ha  la  struttura  delle 
ematopoietine.  ed  è prodotta  costitutivamente  da  molti  tipi 
cellulari,  tra  cui  i linfociti  T.  le  cellule  NK  e i monociti.  La 
catena  di  40  kd  ha  invece  struttura  omologa  al  recettore  per 
IL-6  ed  è prodotta  da  linfociti  B e da  monociti  attivati. 
IL-12  è il  più  potente  induttore  di  cellule  NK;  stimola  la 
differenziazione  di  precursori  delle  cellule  T verso  Thl.  cel- 
lule produttrici  di  IFNy  e IL-2;  stimola  la  differenziazione 
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dei  precursori  CD8+  in  cellule  effettriri  delle  reazioni  di 
citotossicità  specifica. 

IL- 13,  prodotta  dalle  cellule  CD4+  Th2,  induce  crescita  e 
differenziamento  in  cellule  B ed  inibisce  il  rilascio  di  c. 
infiammatorie  da  parte  di  monociti  e macrofagi. 

IL-15.  prodotta  dalle  cellule  CD4+  Th2,  stimola  la  pro- 
liferazione di  cellule  T attivate,  di  cellule  LAK  e di  cellule 
B attivate:  induce  secrezione  di  IgM.  IgG  e IgA  in  cellule  B 
attivate. 

V.  anche:  interleuchine*  (coll.  *3883-3894);  interleu- 
CHINE**. 

Interferoni 

Struttura 

Gli  interferoni  [IFN]  sono  stati  inizialmente  scoperti  per  la 
loro  capacità  di  indurre  uno  stato  di  resistenza  antivirale. 
Esistono  3 tipi  di  IFN  (a,  {3.  y)  che  utilizzano  2 differenti 
strutture  recettoriali.  IFNa.  o leucocitario,  è una  proteina  di 
20  kd  prodotta  da  linfociti  B.  T e monociti  attivati  da  virus. 
IFNfL  o fìbroblastico.  è una  glicoproteina  di  20  kd  prodotta 
da  fibroblasti  e cellule  epiteliali,  ma  anche  dai  linfociti  T in 
seguito  a stimolazione  con  virus.  IL-1  e TNF.  IFNa  e IFNp 
usano  un  recettore  comune  composto  da  2 catene,  una  ca- 
tena a cui  si  associa  TYK2  per  la  trasduzione  del  segnale  e 
una  catena  0 cui  si  associa  JAK1.  IFNy  , o immune,  è una 
glicoproteina  di  17  kd.  prodotta  da  cellule  T e NK  dopo 
stimolazione  con  antigeni  c mitogeni;  IFNy  lega  un  recet- 
tore composto  da  2 catene,  RI  (catena  a)  che  si  associa  a 
JAK1  ed  R2  (catena  (3)  che  si  assoda  a JAK2. 

La  produzione  di  IFNy  nel  topo  e nell'uomo  è ristretta  a 
cellule  CD4+  Thl.  mentre  cellule  Th2  producono  preva- 
lentemente IL-4.  che  blocca  selettivamente  la  produzione 
di  IFNy,  e IL- 10,  che  inibisce  la  produzione  di  tutte  le  c.  di 
tipo  Thl.  Analogamente.  l'IFNy  inibisce  il  rilascio  di  IL-4 
da  parte  di  cellule  Th2. 

Attività  biologica 

Gli  IFN  sono  c.  pleiotropiche  che  agiscono  su  tipi  cellulari 
diversi.  Caratteristiche  comuni  a tutti  gli  IFN  sono:  l'attività 
antivirale,  la  modulazione  dell'attività  citotossica  di  cellule 
NK  e monociti,  l'induzione  di  molecole  MHC  di  classe  1 e 
l'inibizione  della  proliferazione  cellulare.  Per  questa  ultima 
caratteristica,  si  è pensato  ad  un  loro  impiego  in  terapia 
antineoplastica.  Tuttavia.  non  è ancora  stato  chiarito  se  l’ef- 
fetto antineoplastico  sia  dovuto  ad  un'azione  antiprolifera- 
tiva  diretta  sulle  cellule  tumorali  o piuttosto  alla  attivazione 
dei  meccanismi  di  difesa  specifici  (attivazione  delle  cellule 
T citotossiche)  o aspecifici  (cellule  NK  e monociti).  L’IFNy 
è un  potente  attivatore  dei  fagociti  mononucleati  e dei  ma- 
crofagi; in  particolare,  aumenta  la  capacità  di  queste  cellule 
di  produrre  anione  supcrossido,  H202  e NO.  potenzian- 
done le  capacità  tumoricide.  IFNy,  inoltre,  aumenta  l'espres- 
sione di  molecole  MHC  di  classe  II;  induce  il  differenzia- 
mento dei  linfociti  T e B:  stimola  l'attività  citolitica  delle 
cellule  NK;  attiva  le  cellule  endoteliali;  inibisce  l'attività 
delle  cellule  Th2,  in  particolare  il  rilascio  di  IL-4.  che  favo- 
risce le  reazioni  allergiche,  e di  IL-5.  che  promuove  le  rea- 
zioni infiammatorie  ricche  in  eosinofili. 

V.  INTERFERONE  (Vili.  2109-2114);  INTERFERONE*  (coll. 
*3867-3882). 

Fattori  di  necrosi  tumorale 

Struttura 

Appartengono  a questa  famiglia  il  fattore  di  necrosi  tumo- 
rale propriamente  detto  (TNFa)  o cachessina . prodotto  da 
monociti,  macrofagi  e linfociti  T c la  linfotossina  (TNFp). 
prodotta  soltanto  dai  linfociti  T.  I TNF  ( Tumor  Necrosis 


Factor)  furono  identificati  per  la  prima  volta  come  sostanze 
presenti  nel  siero  di  topi  iniettati  con  endotossina  batterica 
ed  in  grado  di  indurre  necrosi  in  individui  portatori  di  tu- 
more. Il  TNFa  esiste  in  2 forme  molecolari,  una  forma  se- 
creta di  17  kd  (trimero)  e una  forma  di  membrana  di  26  kd. 
TNFp  è una  proteina  glicosilata  di  20-25  kd.  Le  sequenze 
della  regione  C-terminale  dei  2 TNF  presentano  il  25-30% 
di  omologia.  Le  attività  infiammatorie  e tossiche  di  TNFa  e 
TNFp  sono  largamente  sovrapponibili  tra  loro  e a quelle 
indotte  da  IL-1.  Esistono  2 diverse  strutture  recettoriali  co- 
muni ai  TNF:  una  di  55  kd  ed  un'altra  di  75  kd  che  regola 
l’attività  tossica  del  TNF.  Entrambi  i tipi  di  recettore  pos- 
sono essere  presenti  in  forma  solubile  che  blocca  il  TNF 
circolante. 

Attività  biologica 

Esistono  solo  piccole  differenze  tra  gli  effetti  biologici  di 
TNFa  e p.  in  accordo  con  il  fatto  che  entrambe  le  c.  legano 
lo  stesso  recettore.  L'attività  biologica  principale  dei  TNF 
riguarda  la  capacità  di  indurre  citotossicità  e necrosi  in  al- 
cune linee  tumorali  in  vitro.  In  linee  non  tumorali,  i TNF 
inducono  la  proliferazione  cellulare.  Entrambe  le  c.  atti- 
vano i ncutrolìh  e questo  è il  meccanismo  attraverso  il 
quale  i linfociti  mediano  le  reazioni  infiammatorie  acute.  I 
TNF,  come  IL-1,  inducono  l’attivazione  di  cellule  endote- 
liali. reclutamento  leucocitario,  aumento  dell'adesione  leu- 
cocitaria e rilascio  di  c.  chemiotattiche,  con  conseguente 
aumento  della  diapedesi  leucocitaria.  Altre  caratteristiche 
in  comune  con  IL-1  sono  l'induzione  di:  febbre,  produzione 
di  collagenasi,  prostaglandine  e proteine  di  fase  acuta,  rias- 
sorbimento osseo,  shock  dovuto  a endotossina,  cachessia. 

interleuchina-1 

Struttura 

Interleuchina-1  (IL-1)  fu  inizialmente  identificata  come  pi- 
rogeno  endogeno  da  un  gruppo  di  ricercatori  impegnati 
nello  studio  della  patogenesi  della  febbre.  Circa  20  anni 
dopo  questa  prima  scoperta,  fu  identificato  e caratterizzato 
un  fattore  solubile  rilasciato  in  coltura  da  monociti  e ma- 
crofagi attivati  cui  fu  dato  il  nome  di  LAF  o fattore  che 
attiva  i linfociti.  Solo  successivamente,  si  capì  che  l'azione 
pirogena  e immunomodulante  erano  proprietà  della  stessa 
molecola. 

IL-1  esiste  in  2 forme  molecolari  diverse,  a e p.  che 
hanno  lo  stesso  peso  molecolare  (17  kd),  ma  punto  isoelet- 
trico diverso;  sono  codificate  da  2 geni  distinti  che  presen- 
tano il  26%  di  omologia  di  sequenza,  mentre  a livello  di 
sequenza  nuclcotidica  l'omologia  è del  45%;  entrambe 
sono  peptidi  non  glicosilati  di  153  aminoacidi.  IL- la  è 
secreta  come  precursore  attivo  di  271  aminoacidi;  IL-lp. 
invece,  come  precursore  inattivo  di  269  aminoacidi.  Strut- 
turalmente. IL- la  e IL-lp  sono  simili  alle  immunoglobu- 
line. 

È stato  identificato  anche  un  antagonista  recettoriale  di 
IL-1,  IL- Ira.  È una  proteina  di  20-25  kd.  che  presenta  ele- 
vata omologia  di  sequenza  sia  con  IL-la  che  con  IL-lp. 

Sono  stati  anche  identificati  e clonati  2 recettori,  RI  (80 
kd)  ed  RII  (68  kd),  ciascuno  capace  di  legare  sia  IL-la  che 
IL-ip  e normalmente  coespressi  su  cellule  diverse.  Tuttavia, 
RI  è predominante  su  RII  nei  fibroblasti.  cellule  della  sino- 
via, condrociti  ed  è l’unico  recettore  per  IL-1  su  cellule 
endoteliali  e mesoteliali.  RII  è il  recettore  principale  per 
IL-1  su  cellule  B,  monociti.  polimorfonucleati  e cellule  di 
midollo  osseo.  I linfociti  T esprimono  in  ugual  misura  RI  e 
RII.  Il  recettore  di  tipo  I media  la  trasduzione  del  segnale 
mentre  il  recettore  di  tipo  II,  che  può  essere  presente  in 
forma  solubile,  cattura  IL-1  bloccandone  il  legame  al  recct- 
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tore  di  tipo  L 11  recettore  di  tipo  11  è in  grado  di  legare 
anche  IL-lra. 

Attività  biologica 

IL- 1 è prodotta  dai  fagociti  mononucleati  attivati.  Gli  ef- 
fetti biologici  di  IL- 1 possono  essere  a livello  del  sistema 
immunitario  c dei  processi  infiammatori.  Come  immuno- 
modulantc.  IL-1  aumenta  la  risposta  prolifcrativa  di  timo- 
riti  attivati  dai  milogcni;  induce  l'espressione  del  recettore 
per  IL-2  nei  linfociti  T;  induce  la  sintesi  di  IL-6  in  tipi  cel- 
lulari diversi,  tra  cui  i linfociti  T;  induce  la  proliferazione  ed 
il  differenziamento  dei  linfociti  B.  probabilmente  attraverso 
l'induzione  della  sintesi  di  IL-6:  induce  proliferazione  nei 
precursori  midollari  mullipotenti,  probabilmente  attraverso 
il  rilascio  di  CSF. 

L'effetto  principale  di  IL-1  come  mediatore  dcU'infiam- 
mazionc  riguarda  l'induzione  della  febbre.  Questo  effetto 
dipende  da  una  azione  sui  centri  termoregolatori  dell’ipo- 
talamo  e dall'induzione  della  produzione  di  prostaglan- 
dine.  Oltre  all'induzione  della  febbre.  IL-1  condivide  con 
i TNF  l'induzione  del  rilascio  di  proteine  di  fase  acuta  da 
parte  delle  cellule  epatiche  e di  cachessia.  Inoltre.  IL-1 
attiva  l'asse  ipotalamo-ipofisi-surrene.  con  conseguente 
aumento  dei  livelli  di  corticosteroidi  e modifica  il  com- 
portamento delle  cellule  endoteliali  in  senso  protrombo- 
tico e vasodilatatorìo.  inducendo  il  rilascio  di  fattori 
chemiotattici  e aumentando  l'espressione  di  molecole  di 
adesione  leucocitaria.  Per  questi  ultimi  effetti,  IL-1  è con- 
siderata un  bersaglio  interessante  per  alcuni  farmaci  an- 
tinfiammatori. 

Che  muchi  ne 

Struttura 

Le  chemochine.  o intercrine , o r.  chemiotattiche,  sono  pcp- 
tidi  di  60-80  aminoacidi;  sono  caratterizzate  da  4 cisterne 
altamente  conservate  in  tutti  i membri  della  famiglia.  Le 
prime  2 cisteine  sono  appaiate  e formano  ponti  disolfuro 
tra  loro.  la  prima  cisteina  con  la  terza  c la  seconda  con  la 
quarta.  Questo  motivo  comune  determina  il  ripiegamento 
tridimensionale  che  caratterizza  tutte  queste  molecole.  In 
realtà,  si  pensa  che  le  chemochine  formino  dei  dimeri  in 
soluzione  acquosa.  Pertanto,  la  posizione  relativa  dei  2 
gruppi  di  cisteina  appaiati  permette  di  classificare  le  che- 
mochine in  2 famiglie  principali. 

Alla  prima  appartengono  le  chemochine  che  hanno  strut- 
tura Cys-X^Cys.  cioè  con  i 2 gruppi  di  cisteine  interrotti  da 
uno  o più  aminoacidi  diversi  da  caso  a caso.  I membri  prin- 
cipali di  questa  famiglia  sono:  IL-8.  MGSA/GRO  ( melano- 
ma growth-xtimulating  activity),  il  fattore  piastrinico  4 (PF4) 
e la  P-tromboglobulina  ((ITO).  Queste  chemochine  ven- 
gono prodotte  principalmente  da  fagociti  mononucleati. 
cellule  tessutali  e mcgacariociti  c agiscono  prevalente- 
mente sui  neulrofili  come  mediatori  dei  processi  di  infiam- 
mazione acuta.  I geni  che  codificano  per  questi  prodotti  si 
trovano  sul  cromosoma  4 dell'uomo.  Queste  chemochi- 
ne legano  4 tipi  di  recettori:  CXCR1.  CXCR2.  CXCR3. 
CXCR4 

Alla  seconda  famiglia  appartengono  le  chemochine  che 
presentano  i 2 gruppi  di  cisteina  contigui.  Questa  famiglia 
comprende  le  proteine  chemiotattiche  per  i monociti 
MC’P-I,  MC'P-2,  MC'P-3.  RANTES.  MlP-lo/LD78,  MIP-ip 
e 1-309. 1 geni  per  queste  chemochine  si  trovano  sul  cromo- 
soma 17  dell'uomo.  RANTES  c MlP-la  utilizzano  lo  stesso 
recettore  di  membrana,  costituito  da  7 sequenze  a-elica 
transmembrana.  Queste  chemochine  legano  8 tipi  di  recet- 
tori: CTRL  CCR2.  CCR3,  CCR4,  CCR5,  CCR6.  C CR7. 
(’CRK.  La  trasduzione  del  segnale  implica  l'attivazione 
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della  proteina  G e conseguente  aumento  dei  livelli  intracel- 
lulari di  Ca2  * c di  ac.  arachidonico.  MCP-3  usa  meccanismi 
di  trasduzione  del  segnale  in  parte  coincidenti  con  quelli  di 
MCP-I.  MCP-2  si  discosta  invece  dagli  altri  membri  della 
famiglia  in  termini  di  attivazione  dei  messaggeri  intracellu- 
lari. 

Attività  biologica 

IL-8  è prodotta  da  diversi  tipi  cellulari,  tra  cui  i linfociti,  i 
monociti  ed  i fibroblasti,  in  seguito  ad  attivazione  indotta  da 
stimoli  infiammatori.  IL-8  è un  chemiotattico  per  i linfociti 
T quiescenti,  per  i neutrofìli  e per  i basofìli.  Inoltre,  attiva  il 
rilascio  di  enzimi  dai  neutrofìli.  influenza  la  motilità  dei  me- 
lanociti  cd  c uno  stimolo  comitogcnico  per  i chcratinociti. 

MGSA.  inizialmente  scoperta  come  fattore  in  grado  di 
stimolare  la  crescita  di  cellule  di  melanoma  e come  pro- 
dotto della  linea  trasfettata  GRÒ.  compete  con  IL-8  per  il 
sito  di  legame  su  mielociti  ed  è un  potente  chemiotattico  ed 
attivatore  dei  neutrofìli. 

PF-4  e PTG  sono  presenti  nei  granuli  piaslrinici  c rila- 
sciati in  seguito  a trattamento  con  induttori  dcU‘aggrega- 
zionc  piaslrinica.  Entrambi  sono  chemiotattici  per  i fibro- 
blasti. PF-4  è un  potente  induttore  della  espressione  di 
1CAM-I  su  cellule  endoteliali. 

MCP  indica  un  gruppo  di  c.  chemiotattiche  selettive  per 
i monociti.  prodotte  da  monociti.  fibroblasti,  cellule  cndo- 
teliali,  cellule  trasformate  c chcratinociti  dopo  attivazione 
con  stimoli  infiammatori. 

RANTES  è attivo  sui  monociti.  ma  anche  sui  linfociti  T 
CD4+  della  memoria  immunologica. 

M1P-1  a e p.  prodotti  da  linfociti  B e T attivati,  sono 
chemiotattici  per  i linfociti  T e per  i monociti. 

1-309.  prodotto  dai  linfociti  T attivati,  è chemiotattico  per 
i monociti. 

Recentemente,  è stalo  dimostrato  da  Gallo  c da  Kurth 
che  cellule  CD8  di  scimmie  sieropositive  ai  virus  HIV-1, 
HIV-2  e da  SIV  (analogo  del  virus  HIV  che  causa  l'AIDS 
nell’uomo)  producono  le  chemochine  RANTES,  MlP-la  e 
MlP-ip  in  grado  di  ridurre  significativamente  la  replicazione 
virale.  Questi  fattori  potrebbero  agire  da  soli  o in  combi- 
nazione con  una  nuova  interleuchina.  IL-I6.  isolata  recen- 
temente ed  identificata  come  il  fattore  presente  nel  siero 
delle  scimmie  africane  che  non  contraggono  l'infezione  con 
SIV,  ma  assente  nel  siero  di  quelle  asiatiche  che  invece  soc- 
combono all'infezione.  Infatti,  l'effetto  inibitorio  delle  che- 
mochine sulla  replicazione  di  HIV  sembra  essere  collegato 
con  la  competizione  per  nuovi  recettori  cellulari,  recente- 
mente identificati  ( Alkhatib  et  al. , 1996;  Deng  et  al..  1996). 

V.  anche:  CHSMOCHINE**  (coll.  **1057-1062). 

Fattore  di  crescita  trasformante  P 

Struttura 

Il  fattore  di  crescita  trasformante  (TGF  [TYasforming 
Growth  Factor |)  fu  inizialmente  descritto  come  un  fattore 
presente  net  sopranatante  di  coltura  di  alcune  cellule  tumo- 
rali che  permetteva  la  crescita  praticamente  illimitata  in 
agar  di  cellule  normali  non  trasformate.  Poi  si  è scoperto 
che  si  tratta  di  2 proteine,  TGFu  e p;  il  primo  è un  fattore 
di  crescita  per  cellule  epiteliali  e mese  neh  ima  li,  il  secondo  è 
invece  estremamente  pleiotropico.  TGFp  è un  omodimero 
di  14  kd  appartenente  ad  un  gruppo  di  molecole  stretta- 
mente correlate,  codificate  da  geni  diversi  e comunemente 
designate  TGFpl.  TGFp2  c TGFP3.  Linfociti  T c fagociti 
nucleati  attivati  dall'antigenc  sintetizzano  principalmente  il 
fattore  pi,  sotto  forma  di  proteina  omodimerica  di  28  kd. 
che  successivamente  viene  scisso  da  proteasi.  11  recettore 
per  il  TGF  non  è ancora  stato  ben  definito. 
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Attività  biologica 

Il  TGF(5  inibisce  la  proliferazione  di  molte  popolazioni  cel- 
lulari. mentre  stimola  la  crescita  di  altre;  gli  effetti  antago- 
nistici sulla  stessa  popolazione  cellulare  possono  essere  in- 
fluenzati dai  fattori  di  crescita  presenti  nel  sistema  speri- 
mentale. In  particolare.  TGFp  inibisce  la  proliferazione  di 
linfociti  T attivati  da  mitogeni  policlonali  o in  coltura  lin- 
focitaria mista;  inibisce  il  processo  differenziativo  delle  cel- 
lule T citotossiche;  inibisce  la  crescita  in  monostrato  di  cel- 
lule endoteliali  e fibroblasti;  inibisce  la  proliferazione  e la 
funzione  di  linfociti  B.  NK  c macrofagi.  Inoltre,  induce  la 
sintesi  di  proteine  della  matrice  cxtraceilulare  quali  colla- 
gene e fibronectina  ed  induce  i recettori  per  queste  pro- 
teine; inibisce  i meccanismi  di  degradazione  proteolitica 
della  matrice  stessa,  riducendo  la  sintesi  di  diverse  proteasi; 
induce  angiogenesi:  antagonizza  gli  effetti  delle  c.  ad  atti- 
vità pro-infiammatoria. 

Essendo  il  TGFp  un  regolatore  negativo  della  crescita 
cellulare,  grande  enfasi  ha  avuto  in  passato  il  ruolo  di  que- 
sta c.  nei  processi  di  cancerogenesi.  Ma  diverse  evidenze 
sperimentali  hanno  contribuito  ad  attenuare  l'entusiasmo 
iniziale:  infatti,  è stato  dimostrato  che  alcuni  tumori  pos- 
sono sfuggire  alla  sorveglianza  immunologica  proprio  gra- 
zie alla  loro  capacità  di  rilasciare  elevate  quantità  di  TGFp; 
inoltre.  TGFP  ò un  fattore  di  crescita  per  alcune  lince  tu- 
morali; va  ricordato  che  l'effetto  pro-angiogenetico  di  TGFp 
fornisce  alle  cellule  tumorali  l’adeguato  supporto  vascolare. 
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I citocromi  [c.].  proteine  contenenti  il  gruppo  prosietico 
eme  (una  ferro-porfirina).  sono  coinvolti  nelle  cellule  pro- 
cariotichc  ed  cucariotiche  in  processi  di  trasferimento  di 
elettroni. 

Nomenclatura 

La  nomenclatura  di  questa  classe  di  proteine  nasce,  dal 
punto  di  vista  storico,  dalla  definizione  data  da  Keilin  e 
riportata  nel  suo  libro  postumo  «Storia  della  respirazione 
cellulare  e dei  citocromi»  e deriva  dagli  studi  effettuati  da 
questo  cd  altri  autori  su  una  serie  di  cellule  e tessuti,  in  cui 
era  stata  osservata  la  presenza  di  quattro  bande  di  assorbi- 
mento. denominate  rispettivamente  a( 604  nm),  6(564  nm), 
c(55()  nm)  e d(521  nm). 

In  seguito  a queste  osservazioni  iniziali,  ed  altre  succes- 
sive. è stata  adottata  la  classificazione  in  base  alla  quale  è 
possibile  distinguere  i c.  a seconda  del  (1)  tipo  di  gruppo 
prostetico,  (2)  tipo  di  residui  aminoacidici  che  legano  il 
ferro  dell’eme  e (3)  struttura  tridimensionale  della  parte 
proteica.  Attualmente,  si  possono  distinguere  i c.  in: 

— citocromi  a.  con  eme  A; 
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— citocromi  b,  con  protoporfirina  IX  (eme  B); 

— citocromi  o.  con  eme  Ò; 

— citocromi  c.  con  protoporfirina  IX  legata  covalente- 
mente mediante  legami  tioeterc  a residui  di  cisteina  della 
parte  proteica: 

— citocromi  d.  con  eme  a struttura  di  tipo  clorina; 

— citocromi  /,  con  eme  covalentemente  legato  come  nei 
c.  tipo  c.  ma  con  differente  struttura  proteica  e coordina- 
zione dcll'eme. 

'Ditte  (o  quasi)  queste  classi  presentano  ulteriori  sottodi- 
visioni. 

Struttura 

Enormi  progressi  sono  stati  compiuti  negli  ultimi  decenni 
nella  comprensione  della  struttura  di  queste  proteine  e dei 
loro  gruppi  prostetici.  Nella  fìg.  1 sono  riportate  le  strutture 
dei  principali  gruppi  eme  presenti  nei  c.  procariotici  ed  cu- 
cariotici  (A.  B.  O,  C.  D).  Alcuni  tipi  particolari  di  emi  sono 
stati  trovati  recentemente  in  c.  estratti  da  archebatteri. 

Dal  punto  di  vista  della  struttura  proteica  sono  note  at- 
tualmente circa  900  strutture  primarie  complete  c 20  strut- 
ture tridimensionali  di  c.  procariotici  cd  eucariotici.  La  co- 
noscenza di  questi  dati  strutturali  ha  permesso  di  formulare 
ipotesi  sul  meccanismo  molecolare  di  azione  di  queste  pro- 
teine coinvolte  nel  trasferimento  elettronico:  in  particolare, 
sono  stati  identificati  i residui  aminoacidici  che  legano  il 
ferro  dcll’eme  (leganti  assiali,  in  numero  di  due),  quelli 
coinvolti  nella  determinazione  del  potenziale  di  ossidoridu- 
zione  (misura  della  tendenza  ad  acquistare  elettroni),  ed 
infine  quelli,  responsabili  della  interazione  con  le  altre  pro- 
teine nella  cellula,  disposti  sulla  superficie  della  molecola. 

I leganti  assiali  sono  spesso  costituiti:  da  due  residui  di 
istidina  (coordinazione  His-His).da  una  istidina  ed  una  me- 
tionina  (coordinazione  His-Met)  o,  come  nel  caso  partico- 
lare del  c.  /.  da  una  istidina  cd  il  gruppo  a-aminico  di  una 
tirosina  (His-NIL);  solo  un  residuo  di  cisteina  si  trova  in- 
vece nel  caso  del  c.  P-450.  La  natura  dei  (del)  residui  (o) 
aminoacidici  che  coordinano  il  ferro  influenza  le  proprietà 
funzionali  del  c.  in  esame,  in  particolare  il  potenziale  di 
ossidoriduzionc  c.  nei  c.  a funzione  enzimatica,  come  il  c. 
P-450.  la  reattività  con  molecole  di  substrato. 

La  capacità  dei  c.  di  scambiare  elettroni  con  altre  pro- 
teine dipende  non  solo  dal  valore  dei  relativi  potenziali  di 
ossidoriduzione.  ma  anche  dalla  capacità  di  riconoscere  in 
modo  specifico  le  controparti  biologiche.  La  conoscenza 
della  struttura  tridimensionale  dei  c.  e di  altre  proteine  re- 
dox  ha  permesso  di  stabilire  che  l’interazione  fra  le  macro- 
molecole è spesso  di  natura  elettrostatica,  tramite  superfìci 
di  contatto  dotate  di  carica  complementare,  mentre  in  altri 
casi  il  riconoscimento  è dettato  da  contatti  fra  catene  late- 
rali non-polari  (interazioni  idrofobiche). 

Per  quanto  concerne  la  struttura  tridimensionale  dei  c..  è 
possibile  riconoscere  alcuni  schemi  strutturali  conservati 
nelle  diverse  classi,  basati  sulla  ricorrenza  di  strutture  se- 
condarie quali  u-clichc,  fi-foglietto  ripiegato  cd  altre;  ad 
esempio,  nel  caso  dei  c.  c.  è stato  osservato  che  la  struttura 
secondaria  è prevalentemente  di  tipo  a-elica  e ad  anse,  an- 
che se  le  varie  unità  strutturali  possono  presentare  una  di- 
versa topologia  in  diversi  c.  di  tipo  c.  Nella  fig.  2 sono  ri- 
portate come  esempio  le  strutture  tridimensionali  di  tre  c„ 
due  di  tipo  c ed  un  P-450. 

Un  caso  particolarmente  interessante  dal  punto  di  vista 
strutturale  è rappresentato  dal  c.  /.  La  sua  struttura  tridi- 
mensionale. determinata  recentemente,  è l’unico  esempio 
di  un  componente  di  membrana  dei  complessi  di  trasferi- 
mento elettronico  del  tipo  bj della  catena  fotosintetica  dei 
cloroplasti  (funzionalmente  simili  ai  complessi  bcx  mitocon- 
driali).  Il  c.  / ha  un  gruppo  prostetico  di  tipo  C.  covalente- 
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mente  legato  tramite  due  residui  di  cisteina,  ma  la  sua 
struttura  tridimensionale  è prevalentemente  a fi-foglietto, 
al  contrario  di  quanto  osservato  nei  tipici  c.  c;  la  molecola 
ì costituita  da  due  domini  strutturali  distinti,  altra  caratte- 
ristica peculiare.  La  coordinazione  del  ferro  eminico  con  il 
residuo  di  tirosina  aminico-terminale  suggerisce  inoltre 
ipotesi  interessanti  per  la  comprensione  della  sua  bioge- 
nesi. 

Una  considerazione  generale  con  importanti  implica- 
zioni funzionali  deriva  proprio  dalla  analisi  delle  caratteri- 
stiche strutturali  dei  c.  finora  studiati.  È stato  infatti  accen- 
nato che  il  ruolo  biologico  di  queste  proteine  è quello  di 
trasferire  elettroni:  questa  funzione  (reazione)  comporta  la 
variazione  dello  stato  di  ossidazione  del  ferro  eminico,  che 
cambia  nel  processo  di  ossidazione  fra  lo  stato  ferroso 
(Fe2*)  e quello  ferrico  (Fé3*).  L'analisi  della  struttura  di 
diversi  c.  in  entrambi  gli  stati  ha  messo  in  luce  che  le  va- 
riazioni strutturali  della  parte  proteica  nei  due  stati  di  os- 
sidazione del  ferro  sono  molto  piccole. 

Questa  osservazione  suggerisce  che,  nel  corso  della  evo- 
luzione biologica,  i c.  hanno  acquisito  strutture  ottimali  in 
cui  ogni  variazione  strutturale  associata  allo  stato  di  ossi- 
doriduzione  del  metallo  è stata  ridotta  al  minimo,  in  modo 
da  ridurre  di  conseguenza  il  dispendio  energetico  ad  essa 
eventualmente  correlato;  in  tal  modo  il  trasferimento  di 
elettroni  non  è rallentato  da  riarrangiamenti  conformazio- 
nali  della  parte  proteica.  Nei  casi  in  cui  tali  riarrangiamenti 
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sono  stati  osservati,  è stato  dimostrato  che  essi  hanno  rile- 
vanza funzionale. 

Ruolo  fisiologico  e distribuzione 

I c.  sono  attivi  in  una  serie  di  processi  fisiologici  che  coin- 
volgono trasferimento  di  elettroni  sia  nei  batteri  (archebat- 
teri ed  eubatteri)  che  negli  eucarioti.  I c.  procariotici  si 
trovano  associati  alla  membrana  piasmatica  o liberi  nello 
spazio  periplasmatico,  mentre  quelli  eucariotici  sono  loca- 
lizzati principalmente  a livello  di  mitocondri  e cloroplasti. 
Tali  processi  ossidoriduttivi  avvengono  nelle  varie  specie  in 
assenza  od  in  presenza  di  ossigeno  molecolare,  a seconda 
del  tipo  di  molecola  che  funziona  da  accettore  finale  di 
elettroni.  Esistono  inoltre  processi  non  respiratori  che  coin- 
volgono c..  quali  ad  es.  il  c.  P-450  ed  il  c.  bs,  localizzati 
rispettivamente  a livello  del  reticolo  endoplasmatico  ed  a 
livello  microsomale. 

Processi  respiratori 

Attualmente  è molto  attiva  la  ricerca  nel  campo  dei  c.  dei 
microrganismi  i quali  forniscono  utili  sistemi  modello  per  lo 
studio  dei  più  complessi  sistemi  multicellulari  eucariotici. 
In  particolare  gli  archebatteri,  che  vivono  in  condizioni 
estreme  di  temperatura,  pH,  salinità  o che  utilizzano  vie 
metaboliche  particolari  (metanogenesi),  sono  attivamente 
studiati  sia  per  le  implicazioni  evolutive  che  per  le  possibili 
applicazioni  biotecnologiche. 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  della  struttura  tridimensionale  di  alcuni  c.  procariolici  ed  eucariotici.  £ indicata  la  disposizione  della 
catena  polipeptidica  sotto  forma  di  nastro  e la  posizione  del  gruppo  eme  (o  dei  gruppi  eme).  I residui  aminoacidici  che  coordinano  il  ferro 
dell'ente  non  sono  indicati  per  semplicità  di  presentazione.  Queste  strutture  sono  state  determinate  con  il  metodo  della  diffrazione  dei 
raggi  X su  cristallo  singolo  di  proteina. 


È stato  osservato  che  gli  archebatteri  posseggono  gene- 
ralmente sistemi  citocromici  simili  a quelli  degli  eubatteri 
ed  a quelli  mitocondriali;  un  sistema  degli  archebatteri  che 
non  ha  paralleli  è quello  dei  c.  coinvolti  nella  produzione 
del  metano  in  condizioni  anaerobie  nei  batteri  metanogeni. 
In  alcuni  casi  gli  archebatteri  presentano  sistemi  analoghi  a 
quelli  degli  eubatteri,  ma  organizzati  in  modo  diverso:  è 
questo  il  caso  del  complesso  SoxABCD  del  batterio  Sulfo- 
lobus  sulfataricus  che  racchiude  in  sé  i componenti  essen- 
ziali di  due  complessi  respiratori  degli  eubatteri  (Complessi 
III  e IV).  I c.  possono  contenere  gruppi  prostetici  differenti; 
in  molti  archebatteri,  inoltre,  non  sono  stati  finora  trovati  c. 
di  tipo  c solubili. 

Negli  eubatteri  e negli  eucarioti  sono  stati  compiuti  pro- 
gressi enormi  nello  studio  dei  c.  coinvolti  nei  processi  «re- 
spiratori» grazie  alle  tecniche  di  ingegneria  genetica  e bio- 
fisica avanzata  messe  a punto  nell’ultimo  decennio.  Il  con- 
cetto classico  di  catena  respiratoria  è stato  sostituito,  spe- 
cialmente in  seguito  a studi  su  microrganismi,  da  un  quadro 
più  ampio  comprendente  una  serie  di  processi  nei  quali  i 
complessi  contenenti  c.  catalizzano,  tramite  trasferimento  di 
elettroni,  l'ossidazione  di  composti  chinolici  da  parte  dell’os- 
sigeno molecolare.  È possibile  attualmente  riassumere  que- 
sti processi  in  uno  schema  simile  a quello  illustrato  in  fig.  3. 

Oltre  a questi  processi  «respiratori»  basati  sulla  pre- 
senza di  ossigeno  esistono  altre  vie  metaboliche  importanti 
nella  economia  della  biosfera,  nelle  quali  sono  coinvolti  dei 
c..  quali  ad  es.  la  denitrificazione  dissimilativa.  Sono  stati 
recentemente  isolati  gli  enzimi  chiave  di  questo  processo  in 
varie  specie,  ed  è stata  studiata  la  struttura  e la  funzione  di 
queste  molecole.  Il  confronto  a livello  strutturale  tra  alcuni 
enzimi  della  denitrificazione  e le  ossidasi  (in  particolare 
batteriche)  ha  suggerito  che  i c.  in  grado  di  trasferire  elet- 
troni all’ossigeno  si  sono  probabilmente  evoluti  a partire 
dagli  enzimi  coinvolti  nel  metabolismo  anaerobio  dell'azoto, 
con  interessanti  implicazioni  per  le  teorie  suil'originc  del 
metabolismo  aerobio  nella  biosfera. 

Processi  non-respiratori 

Il  c.  P-450  catalizza  la  mono-ossigenazione  di  una  serie  di 
substrati  di  natura  idrofobica;  questo  enzima  è stato  isolato 
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da  una  serie  di  specie  diverse,  dai  batteri  ai  mammiferi.  Tra 
i vari  processi  che  dipendono  dal  c.  P-450  ricordiamo  il 
metabolismo  degli  steroidi,  l’inattivazione  dei  farmaci,  l’at- 
tivazione di  precursori  delle  sostanze  cancerogene,  il  meta- 
bolismo degli  acidi  grassi  e la  dctossificazionc  da  xenobio- 
tici. 

Attualmente  è possibile  classificare  i c.  P-450  in  due 
gruppi.  Gli  enzimi  di  classe  I,  in  grado  di  ricevere  elettroni 
dal  NADH  o NADPH,  tramite  altre  due  proteine  (FAD- 
reduttasi  ed  una  proteina  Fe-S),  comprendono  sia  proteine 
solubili  batteriche  che  proteine  di  membrana,  a localiz- 
zazione mitocondriale.  Gli  enzimi  di  classe  II,  localiz- 
zati nella  membrana  microsomale,  ricevono  elettroni  dal 
NADPH  direttamente  attraverso  una  FAD/FMN  redat- 
tasi. 

È stata  determinata  la  sequenza  aminoacidica  di  almeno 
200  diversi  c.  P-450,  che  mostrano  tra  loro  un  basso  grado  di 
identità  di  sequenza.  È anche  nota  la  struttura  tridimensio- 
nale di  tre  enzimi,  tutti  di  origine  batterica;  due  di  questi 
(P-450cim  e P-450(erT>)  appartengono  al  tipo  solubile  di 
classe  I mentre  il  terzo,  determinato  recentemente,  appar- 
tiene alla  classe  II  di  membrana  (P-450BM.,).  La  disponibi- 
lità delle  strutture  di  entrambi  i tipi  di  c.  P-450  permetterà 
di  confrontare  le  sequenze  aminoacidiche  in  modo  più  af- 
fidabile e di  individuare  gli  aminoacidi  responsabili  della 
attività  enzimatica,  coadiuvando  la  ricerca  farmaceutica  in- 
dirizzata verso  inibitori  di  questo  tipo  di  c. 

Il  c.  ù,  è una  proteina  in  grado  di  trasferire  elettroni 
localizzata  sia  a livello  citoplasmatico  che  nella  membrana 
mitocondriale  esterna  e nella  membrana  del  reticolo  endo- 
plasmatico.  Il  c.  bs  citoplasmatico  è stato  isolato  sia  dai 
globuli  rossi  ematici,  nei  quali  ha  la  funzione  di  ridurre  la 
metaemoglobina,  sia  da  altri  tipi  cellulari,  dove  ì coinvolto, 
ad  es..  nel  metabolismo  di  derivati  dell’acido  sialico.  Il  c.  ù5 
di  membrana  è composto  da  due  domini  proteici,  uno  idro- 
fobico che  interagisce  con  la  membrana  ed  uno  idrofilico, 
che  contiene  il  gruppo  eme,  in  grado  di  trasferire  elettroni. 
Questo  tipo  di  c.  bt  è stato  coinvolto  in  molti  processi  me- 
tabolici. quali  ad  es.  la  biosintesi  dei  lipidi,  in  particolare  la 
desaturazione  degli  acidi  grassi  e la  biosintesi  dei  plasma- 
logeni  e del  colesterolo.  Il  c.  6,  è anche  in  grado  di  trasfe- 
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Fig.  3.  Processi  respiratori  in 
procarioti  ed  elicanoti.  La  fi- 
gura riassume  le  relazioni  tra 
deidrogenasi,  citinoli  (Q),  c.  c 
(C)  e complessi  di  c.  (indicali 
nei  rettangoli ) nei  mitocondri 
(I).  nei  batteri  purpurei  fotosin- 
tetici  (II)  e in  Escherichia  coli 
(III).  I complessi  di  c.  sono  stati 
denominati  in  base  al  tipo  di  c. 
in  essi  contenuto:  quelli  cric  svol- 
gono anche  funzione  di  trasdu- 
zione dell'energia  sono  rappre- 
sentati in  riquadri  tratteggiati. 
PRC)  Phoiosynthetic  Reaction 
Center  (Centro  di  reazione  foto- 
sintetica). 


rire  elettroni  al  c.  P-450.  stimolando  il  metabolismo  di  al- 
cuni substrati  di  questo  enzima. 

Biogenesi  e patologie 

L'isolamento  e la  caratterizzazione  di  numerosi  c.  sia  bat- 
terici che  cucariotici  ha  stimolato  studi  sulle  modalità  con 
cui  queste  proteine  c i loro  gruppi  prostetici  vengono  sin- 
tetizzati. trasportati  nei  compartimenti  dove  svolgono  la 
loro  funzione  ed  assemblati.  Nei  batteri  e negli  eucarioti 
semplici  come  i lieviti  sono  stati  isolati  diversi  enzimi  o 
fattori  responsabili  della  traslocazione  delle  proteine  c de- 
gli cmi  attraverso  la  membrana  e,  nel  caso  dei  c.  c.  è stato 
isolato  renzima  citocromo  r-eme  liasi,  che  catalizza  la  for- 
mazione dei  legami  covalenti  proteina-eme  C 
Negli  eucarioti.  la  maggioranza  dei  geni  codificanti  per 
c.  c di  origine  nucleare.  Grazie  alle  tecniche  di  clonaggio 
genico  (v.  clone  e clonazione  [v.*;  v.**];  cionaggio  po- 
sizionale**: ingegneria  gfnftica  [v.:  v.*])  e mappatura 
cromosomica  (v.  genetica  [v.;  v.*;  v.**);  genetica  medica 

|v.*|;  GENETICA  MEDICA  E UMANA  (v.**J);  GENOMA  UMA- 
NO**) è ora  possibile  identificare  molti  geni  e determi- 
narne la  posizione  cromosomica;  i geni  per  c.  si  trovano 
sia  su  autosomi  che  su  cromosomi  sessuali.  I prodotti  dei 
geni  nucleari  vengono  diretti  verso  la  loro  destinazione 
(mitocondriale  od  altro)  tramite  pre-sequenze  che  fungono 
da  segnale  di  compartimentaiizza/ione.  Un  numero  limi- 
tali) di  geni  si  trova  nel  genoma  mitocondriale  (v.  mitocon- 
dri [v.;  v.*;  v.**]):  questi  geni  codificano  per  subunità  o 
interi  c.  (c.  b)  nella  catena  respiratoria  mitocondriale. 


Sono  state  scoperte  e caratterizzate  molte  patologie 
umane  basate  su  difetti  in  geni  codificanti  per  c. 

La  classe  più  numerosa  e più  studiata  di  patologie  è si- 
curamente quella  collegata  a difetti  nei  c.  P-450:  in  questa 
classe  sono  comprese  essenzialmente  (a)  le  malattie  gene- 
tiche in  cui  sono  presenti  difetti  nella  biosintesi  dei  compo- 
sti steroidei  (sia  corticosteroidi  che  ormoni  sessuali)  dovuti 
a mancata  o ridotta  attività  di  idrossilazione  e (b)  le  pato- 
logie (intolleranza  o ipersensibilità)  che  insorgono  in  se- 
guito alla  somministrazione  di  farmaci  che  vengono  nor- 
malmente metabolizzati  da  c.  P-450.  Per  quanto  riguarda  il 
c.  b. , sono  noti  casi  di  melcmoglobinemia  (v.;  v.*)  ereditaria 
dovuti  a difetti  in  questo  componente  del  sistema  riducente 
eritrocitario:  in  genere  in  queste  patologie  la  forma  micro- 
somale è inalterata,  anche  se  a volte  sono  associate  altera- 
zioni nei  caratteri  sessuali. 

Un  caso  interessante  di  patologie  associate  a difetti  in  c. 
è quello  della  malattia  granulonuuosa  cronica  o CGD  ( Chro - 
nic  Granulomatous  Disease).  In  questa  patologia  (v.  gra- 
nulomatosi cronica  (v.;  v*]).  i neutrofili  degli  individui 
affetti  sono  ancora  in  grado  di  fagocitare  i batteri,  ma  non 
riescono  a distruggere  i microrganismi  all'interno  dei  va- 
cuoli fagocitici.  Ouesli  neutrofili  sono  infatti  incapaci  di 
aumentare  la  respirazione  cellulare  («burst*  ossidativo)  e 
di  conseguenza  non  producono  le  forme  attivate  dell'oasi- 
gcno  coinvolte  nella  eliminazione  del  batterio.  La  causa 
principale  a livello  molecolare  è un  difetto  nel  c.  h-245.  com- 
ponente principale  del  sistema  ossidativo  battericida  dei 
neutrofili  il  cui  gene  è stato  localizzato  sul  cromosoma  X. 
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Le  uniche  patologie  mitocondriali  collegale  a difetti  in  c„ 
a parte  quelle  dovute  a difetti  nella  citocromossidasi.  sono 
dovute  ad  anomalie  nel  gene  codificante  per  il  c.  b.  compo- 
nente del  complesso  respiratorio  III.  Queste  mutazioni,  le- 
tali nella  maggioranza  dei  casi,  danno  origine  o predispon- 
gono soprattutto  ad  encefalomiopatie  della  infanzia  o ado- 
lescenza (v.  mitocondri  [v.*;  v.**].  malattie  mitocondriali ; 
MITOCONDRIALI  ENCEFALOPATIE  ED  ENCEFALOMIOPATIE**)  quali 
ad  es.  la  neuropatia  ottica  ereditaria  di  Leber  (LI lON). in  cui 
si  riscontra  atrofìa  ottica  (v.  leber,  malattia  di  [v.;  v.*;  v.**]). 

V.  anche:  citocromossidasi  [v.;  v*:  v.**];  mitocondri  [v.; 
v.*;  v.**j:  ossidazioni  biologiche. 
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Definizione  e localizzazione 

La  citocromo  c ossidasi  [c.],  o complesso  IV,  della  catena 
respiratoria  del  mitocondrio,  è una  metalloproteina  multi- 
mcrica  che  catalizza  l’ossidazione  del  citocromo  c ridotto 
(v.  citocromi  (v.;  v.**])  a spese  dell’ossigeno  molecolare, 
secondo  la  reazione  seguente: 

4 ferrocitocromo  + 4H'  + Oj  -» 

-»  4 ferricitocromo  + 2 ILO 

L’enzima  è una  proteina  integrale  di  membrana  e come  tale 
è localizzato  nella  membrana  interna  del  mitocondrio  nelle 
cellule  cucarioliche  o nel  plasmalemma  nelle  cellule  proca- 
riotiche.  Pertanto  la  c.  è una  proteina  che  interagisce  stret- 
tamente con  i fosfolipidi.  Il  significato  funzionale  della  lo- 
calizzazione membranaria  dell'enzima  c stato  compreso 
soltanto  quando  P.  Mitchcll  (premio  Nobel  1976)  ha  pro- 
posto la  teoria  chemiosmotica  per  la  trasduzione  dell’ener- 
gia in  sistemi  biologici  (v.  mitocondri.  IX,  1792-1793;  fig.  2). 
Secondo  tale  teoria  il  trasporto  degli  elettroni  nella  catena 
respiratoria  genera  una  separazione  di  carica  transmem- 
brana accoppiata  ad  un  trasporto  vettoriale  di  protoni. 
Ouesto  gradiente  proton-elettrochimico  è la  «forza  elettro- 
motrice»  per  la  sintesi  di  A’I’P  (adenosin  trifosfato).  cata- 
lizzata dall'enzima  di  membrana  ATP  sintasi.  La  c..  quale 
enzima  terminale  della  catena  respiratoria,  ha  un  ruolo  fon- 
damentale nella  bioenergetica  (v.). 

Struttura  tridimensionale  della  citocromo  c ossidasi 
Dopo  oltre  60  anni  di  sperimentazione  la  struttura  tridi- 
mensionale della  c.  è stata  risolta  a risoluzione  atomica  me- 
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diantc  la  diffrazione  dei  raggi  X.  Ouesto  è un  risultato  di 
grande  rilievo  in  quanto  le  proteine  di  membrana  sono  dif- 
ficilmente cristallizzabili;  ed  infatti  ad  oggi  sono  disponibili 
soltanto  5 strutture  cristallografiche  di  proteine  di  mem- 
brana (da  paragonare  con  le  oltre  HKM)  strutture  di  proteine 
idrosolubili).  Nella  struttura  dell'enzima  estratto  da  cuore 
bovino  presentata  da  Tsukihara  et  al.  nel  1996,  sono  pre- 
senti 13  polipeptidi  distinti  (subunità)  associati  fra  loro  da 
forze  di  tipo  non  covalente.  2 gruppi  eme  di  tipo  a.  3 ioni 
Cu.  I ione  Mg  ed  I ione  Zn,  oltre  a 8 molecole  di  fosfolipidi 
(5  di  fosfatidilelanolamina  e 3 di  fosfatidilglicerolo)  legate 
all’enzima.  Il  peso  molecolare  del  complesso  multimerico, 
che  in  vivo  c presente  sotto  forma  di  dimero,  è di  circa 
2X21 KXX)  d tenendo  conto  sia  della  matrice  proteica  che 
dei  cofattori  metallici  e non  ad  essa  associati.  Il  numero  di 
aminoacidi  e il  peso  molecolare  delle  13  subunità  è ripor- 
tato nella  tab.  I. 

La  molecola  presenta  una  forma  approssimativamente  cilin- 
drica ed  è schematicamente  rappresentata  nella  fig.  1.  Le  3 subu- 
nità più  importanti  c di  maggior  massa,  denominate  1.  II,  e III. 
sono  codificate  dal  DNA  mitocondri. ile;  a queste  si  aggregano 
perifericamente  le  restanti  10  subunità  che  sono  codificate  dal 
DNA  nucleare,  tradotte  in  proteina  nel  citoplasma  c trasferite 
successivamente  nella  membrana  mitocondrialc  intema.  Le  supcr- 
fìci  superiore  ed  inferiore  del  cilindro,  parallele  al  piano  della 
membrana,  sono  in  contatto  con  le  fasi  acquose  dello  spazio  inter- 
membranario  e della  matrice  e sono  costituite  da  residui  aminoa- 
cidici  di  natura  essenzialmente  polare.  Sul  lato  citosolico  della 
membrana  è presente  un  dominio  globulare  costituito  dalla  por- 
zione idrosolubile  della  subunità  II  che  si  ripiega  formando  un 
barile  costituito  da  10  foglietti  a struttura  fi.  In  questo  dominio  è 
collocato  il  CuA.  uno  dei  gruppi  prostclid  attivi  nella  reazione  di 
trasferimento  degli  elettroni.  La  struttura  cristallografica  ha  dimo- 
strato definitivamente  che  il  CuA  c costituito  da  2 ioni  rame  a 
distanza  di  2.7  A.  coordinati  da  residui  di  cisterna,  istidina  e 
metionina  e dal  carbonile  peplidico  di  un  residuo  di  acido  glutam- 
mico. fatti  già  anticipati  da  studi  di  spettroscopia  c di  genetica 
molecolare.  Il  dominio  citoplasmatico  della  subunità  11  e parte 
della  superficie  citoplasmatica  del  cilindro  proteico  delimitano  una 
cavità  in  cui  può  facilmente  accomodarsi  il  citocromo  c.  il  quale 
può  donare  un  elettrone  al  gruppo  prostetico  più  vicino,  cioè  al 
CuA  (fig.  I ). 

Il  cilindro  proteico  è completamente  immerso  nel  doppio  strato 
fosfolipidico.  C ome  per  altre  proteine  dì  membrana  la  cui  struttura 
è slata  risolta  con  i raggi  X.  le  subunità  della  c.  che  attraversano 
completamente  il  doppio  strato  fosfolipidico  assumono  una  con- 
formazione ad  «-elica,  ed  alcune  subunità  attraversano  la  mem- 
brana più  volte.  Complessivamente  vi  sono  28  segmenti  proteici 
«-elicoidali  transmembrana  (tab.  I).  con  un  notevole  grado  di  im- 
pacchcttamcnto. 

La  subunilà  I può  essere  considerata  il  cuore  catalitico  della  c. 
(issa  attraversa  la  membrana  ben  12  volte  c lega  3 dei  4 gruppi 
prostctici  essenziali  per  l'attività  enzimatica.  Onesti  sono  i cito- 
cromi a ed  a,  di  Kcilin  e I lauree,  ed  un  terzo  atomo  di  rame 
strettamente  associalo  al  citocromo  ti,,  detto  CU|,.  posto  a 4.5  A 
dall'atomo  di  ferro  del  citocromo  <i,.  Questi  siti  metallici  sono 
legali  alla  subunità  1 mediante  residui  di  istidina  e sono  localizzati 
a circa  13  A al  di  sotto  della  supertìcc  citoplasmatica  della  proteina, 
immersi  nella  membrana  mitocondriale  (circa  ad  1/3  di  profondità 
dello  spessore  della  membrana).  Lo  stato  di  coordinazione  ed  i 
rapporti  spaziali  fra  questi  3 gruppi  prostctici  legati  alla  subunità  I 
sono  stati  chiariti  mediante  studi  spettroscopici  ed  esperimenti  di 
mutagcnesi  sito  specifica.  Il  citocromo  a,  ed  il  (’U|,  costituiscono  il 
cosiddetto  sito  attivo  binucleare  al  quale  si  legano  l'ossigeno  e gli 
inibitori  classici  della  respirazione  (cianuro). 

Questo  complesso  respiratorio  è anche  largamente  rap- 
presentato nei  procarioti  e nel  1995  H.  Michel  e i suoi  col- 
laboratori hanno  determinato  indipendentemente  la  strut- 
tura tridimensionale  della  c.  da  Paracoccus  denitrificans.  la 
quale  presenta  una  composizione  polipcptidica  di  gran  lunga 
più  semplice  dell'enzima  eucariotico.  Essa  è infatti  costi- 

1246 


Digitized  by  Google 


CITOCROMOSSIDASI 


Oj  ♦ 


Flg.  L Rappresentazione  sche- 
matica delta  c.  eucarìotica  inse- 
rita nel  doppio  strato  fosfolipi- 
dico,  come  desunta  dagli  studi 
cristallografici  di  Tsukinara  et  al. 
Sono  indicate  le  posizioni  rela- 
tive dei  gruppi  prostetid  rile- 
vanti per  l'attività  catalitica 
(Cu*.  citocromo  a e il  sito  ete- 
robinudeare  citocromo  a,-CuB). 
le  vie  di  trasferimento  elettro- 
nico (e')  dal  citocromo  c all'os- 
sigeno molecolare,  nonché  le  vie 
ipotetiche  di  trasferimento  pro- 
tonico transmembrana-  L'indice 
n (=  1)  rappresenta  una  stima 
del  numero  di  protoni  traslocati 
per  ogni  elettrone  trasferito  al- 
l'ossigeno. Sono  altresì  indicate 
le  posizioni  relative  di  altri  me- 
talli associali  alla  proteina  (Mg" 
e Ztr*)  la  cui  funzione  è repu- 
tata essere  di  natura  strutturale. 


tutta  da  4 subunità;  3 di  queste  (I.  II  e III)  sono  altamente 
omologhe  a quelle  dell’enzima  bovino,  mentre  la  IV  non  è 
correlata  ad  alcuno  dei  polipeptidi  del  mammifero.  La 
struttura  tridimensionale,  la  posizione  dei  metalli  e la  fun- 


TAB.  L COMPOSIZIONE  POLIPEPTIDICA  DELLA  CITO- 
CROMO C OSSIDASI  DA  CUORE  BOVINO 

(Fonte:  banca  dati  SW1SS-PROT) 


Peso 

molecolare 

(d) 

Segmenti 

Sub  unità 

Numero  di 
aminoacidi 

Sito 

di  siatesi  { 

trans- 
membrana 
a -elicoidali 

1 

514 

57.020 

mitocondrio 

12 

11 

227 

26.021 

mitocondrio 

2 

in 

261 

29.919 

mitocondrio 

7 

IV 

147 

17.153 

citoplasma 

1 

Va 

109 

12.436 

citoplasma 

0 

Vb 

98 

10.670 

citoplasma 

0 

Via 

M 

9.436 

citoplasma 

1 

VIb 

85 

10.025 

citoplasma 

0 

Vie 

73 

8.479 

citoplasma 

1 

vili 

56 

6.243 

citoplasma 

1 

Vllb 

56 

6.357 

citoplasma 

1 

Vile 

47 

5.441 

citoplasma 

1 

Vili 

46 

4.962 

citoplasma 

1 
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zione  di  questo  enzima  batterico  sono,  con  ottima  appros- 
simazione. simili  alla  c.  bovina. 

Meccanismo  di  azione 

Si  pensa  attualmente  che  il  trasferimento  elettronico  fra  il 
citocromo  c c l’ossigeno  avvenga  secondo  la  seguente  se- 
quenza: 

4 citocromo  c -»  CuA  — » citocromo  a — » 

->  citocromo  arCuB  -»  02 

Dato  che  la  riduzione  dell'ossigeno  molecolare  ad  acqua 
richiede  4 elettroni  e 4 protoni  e che  una  molecola  di  cito- 
cromo c può  cedere  un  solo  elettrone,  la  stechiometria  della 
reazione  impone  (a)  che  4 molecole  di  citocromo  c ridotto 
siano  sequenzialmente  ossidate  dalla  c.,  (b)  che  questi  elet- 
troni siano  immagazzinati  nei  siti  metallici  dell'enzima,  e 
(c)  che  siano  trasferiti  all'ossigeno  molecolare  che  si  lega  al 
sito  binudeare  (citocromo  a3-CuB)  dove  viene  ridotto  ad 
acqua,  senza  rilasdo  di  intermedi  di  riduzione  dell'ossigeno 
(quali  lo  ione  superossido  e l'acqua  ossigenata)  estrema- 
mente  dannosi  per  le  strutture  cellulari  (v.  radicali  uberi, 
patologia  da  [v.;  v.*]).  La  struttura  delia  c.  è tale  da  poter 
assolvere  questa  funzione.  Studi  di  dnetica  rapida  hanno 
dimostrato  che  l’ossigeno  molecolare  può  legarsi  al  sito  bi- 
nudeare solo  se  è completamente  ridotto  (2  elettroni)  e che 
il  processo  di  trasferimento  bielettronico  che  porta  alla  ri- 
duzione del  sito  binudeare  è quello  che  limita  cinetica- 
mente  la  reazione  dtocromossidasica.  L'ossigeno  che  si  è 
legato  al  dtocromo  a,  con  formazione  di  un  derivato  pc- 
rossidico  (potenzialmente  dannoso)  è successivamente  ri- 
dotto ad  acqua  con  trasferimenti  estremamente  efficienti  di 
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altri  due  elettroni  dai  sili  a monte,  cioè  il  CuA  e il  citocromo 
a.  L'intrappolamento  dell'ossigeno  molecolare  e la  sua  pro- 
gressiva riduzione  sono  processi  molto  rapidi  (scala  tempo- 
rale dei  microsecondi)  assicurando  all'acqua  ossigenata  una 
probabiltà  prcssocché  nulla  di  dissociare  nel  mezzo. 
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Introduzione 

Nella  trattazione  di  questo  aggiornamento  della  voce  cito- 
mf-TRIa  a flusso*  non  si  porrà  rilievo  agli  sviluppi  di  tipo 
tecnico  delle  nuove  strumentazioni  c dei  reagenti  specifici, 
per  i quali  ci  si  può  riferire  direttamente  alle  ditte  produt- 
trici. mentre,  verranno  trattate  le  applicazioni  della  citome- 
tria  a flusso  (c.  a f.)  più  significative  da  un  punto  di  vista 
clinico,  con  riferimenti  alle  principali  lince  guida  da  seguire 
nell'analisi.  La  c.  a f.  fin  dal  suo  esordio  ha  mostrato  grandi 
potenzialità  clinico-applicative  soprattutto  in  campo  immu- 
nologico  ed  oncologico.  Attualmente  fra  le  molteplici  ap- 
plicazioni della  c.  a f.  la  misura  del  contenuto  di  DNA  nei 
tessuti  tumorali.  Vimmunofenotipizzazione  di  leucemie  e 
linfomi,  il  monitoraggio  di  speciliche  sottopopolazioni  di 
cellule  T in  pazienti  positivi  per  HIV  e le  sofisticate  analisi 
di  globuli  rossi,  di  piastrine  e di  granulocìti , sono  eseguite 
ordinariamente  in  molti  laboratori  clinici  (Robinson.  1993: 
Tsieh  Sun.  1993:  Rilcy.  Mahin  c Ross.  1993:  Batter.  Duquc 
c Shankey.  1993:  Landv  et  al..  1993:  Orfao  et  al..  1995). 
Inoltre,  fra  le  più  recenti  applicazioni  della  c.  a f..  di  poten- 
ziale rilievo  clinico,  va  menzionato  lo  studio  della  morte 
cellulare  programmata  (APOProst  [v.**J:  Darzynkicwicz  et 
al..  1992). 

In  un  capitolo  a se  stante  (v.  sotto,  coll.  *1254-1269)  verrà 
trattato  l'impiego  della  c.  a f.  nel  trapianto  renale. 

Contenuto  di  DNA  in  tumori  umani 

I-a  c.  a f.  rappresenta  tuttora  la  tecnica  d elezione  nello 
studio  dell'eterogeneità  tumorale,  in  quanto  consente 
un'analisi  accurata,  sia  a livello  molecolare  che  cellulare, 
delle  diverse  popolazioni  cellulari  presenti  in  una  neopla- 
sia. Questa  eterogeneità,  associata  con  una  instabilità  del 
fenotipo  neoplastico,  può  influenzare  i trattamenti  antitu- 
morali. In  particolare,  la  presenza  di  popolazioni  eteroge- 
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nee  con  un  diverso  contenuto  di  DNA  all'interno  dello 
stesso  tumore  può  rappresentare  un  marcatore  di  aggressi- 
vità tumorale  utile  a definire  il  comportamento  di  molti  tipi 
tumorali  umani  anche  in  relazione  ai  trattamenti.  Le  cellule 
ancuploidi.  confrontate  con  quelle  diploidi,  mostrano,  in- 
fatti. una  più  elevata  sensibilità  alle  terapie  antitumorali 
(Dyson  et  al..  1987:  Joensuu.  1990:  Yu  et  al..  1991  ).  Inoltre, 
l'analisi  del  contenuto  di  DNA  si  è dimostrata  essere  di 
utilità  sia  diagnostica  (Scheller  et  al..  1987;  McCoy  e Carey, 
19*10:  Zond,  19*11)  che  prognostica  (Atkin  e Kay,  1979;  Bar- 
logie  et  al..  1983:  Armitage  et  al..  1991;  Dean  e Vernava. 
1992).  fornendo  informazioni  supplementari  a quelle  otte- 
nute con  i convenzionali  metodi  clinico-patologici. 

La  maggior  parte  degli  studi  recentemente  pubblicati  di- 
mostra che  V aneuploidia  è associata  con  una  prognosi  sfa- 
vorevole dei  pazienti  portatori  di  tumori  coloratali  (Ro- 
gnum  et  al..  1991:  Vecchione  et  al..  1994:  Cavaliere  et  al.. 
Ì994;  D'Agnano  et  al..  1995).  Inoltre,  l’eterogeneità  della 
ploidia  (multiploidia.  cioè  presenza  di  2 o più  popolazioni 
aneuploidi  all'intèrno  dello  stesso  tumore)  è indicativa  di 
prognosi  sfavorevole  in  questi  pazienti  (D'Agnano  et  al.. 
1993:  Silvcstrini  et  al..  1993).  Tuttavia,  risultati  ancora  poco 
concordi  riguardo  al  valore  prognostico  della  ploidia  sono 
riportati  per  altre  patologie  (McGuire  e Clark,  1992: 
Shankey  et  al..  I993a:  Stai  et  al..  1994:  Orfao  et  al..  1995: 
Baldctorp  et  al..  1995). 

Inoltre,  grazie  allo  sviluppo  della  c.  a f.  e delle  tecnologie 
ad  essa  associale  è possibile  a tutt'oggi  eseguire  in  maniera 
rapida  ed  accurata  analisi  bi-  o tri-parametrichc  sullo  stesso 
campione  mettendo  in  relazione,  ad  cs..  il  contenuto  di 
DNA  c la  frazione  di  cellule  proliferanti  con  l'espressione 
di  prodotti  di  oncogèni  (ad  es.  c-myb,  c-myc)  a di  geni 
oncosoppressori  (ad  es.  p53)  o di  altre  molecole  proteiche 
correlate  al  ciclo  cellulare  (citocheratine.  PCNA.  Ki67),  for- 
nendo informazioni  più  dettagliate  riguardo  al  comporta- 
mento biologico  di  un  tumore  (Morkve  et  al..  1992;  Agrawal 
et  al..  1994:  Ix-ers  a al.,  1995)  (v.  antioncogeni**;  oncogèni 

F.  PROTONCOGÈNI**). 

L'ampia  diffusione  di  queste  tecnologie  nei  laboratori 
clinici  ha  negli  ultimi  anni  aumentato  la  richiesta  di  adde- 
stramenti di  base  e avanzati,  di  linee  guida  metodologiche, 
di  procedure  di  standardizzazione. 

Per  quanto  riguarda  l'analisi  della  ploidia  c già  attivo 
negli  U.S.A..  fin  dal  1985.  un  programma  di  controllo  di 
qualità  per  la  standardizzazione  delle  tecniche  cilofluori- 
metriche  ed  i criteri  interpretativi  degli  istogrammi.  In  par- 
ticolare, la  «Consensus  Conference»  sulla  citometria  del 
DNA.  tenutasi  nell'Ottobre  1992.  ha  stabilito  una  serie  di 
regole  da  seguire  per  migliorare  la  riproducibilità  e l’atten- 
dibilità tecnica  delle  misure  in  e.  a f.  (Shankey  a al..  1993b). 
In  tab.  I sono  riportate  le  principali  linee  guida  per  una 
corretta  analisi  citofluorimetrica  del  contenuto  di  DNA. 

Più  recentemente  in  Italia  è stato  attivato  un  pro- 
gramma di  controllo  di  qualità  dell'analisi  citofluorimetrica 
della  ploidia  e della  frazione  di  cellule  proliferanti  simile  a 
quello  americano  (Silvestrini  et  al..  1994).  Una  corretta 
riproducibilità  delle  misure  di  questi  due  parametri  nei 
tumori  umani  è estremamente  importante  vista  la  sempre 
più  emergente  rilevanza  delle  informazioni  di  cinetica  cel- 
lulare nell'identificare  pazienti  ad  alto  rischio  di  ricaduta  di 
malattia. 

Fenotipizzazione  linfocìtarìa 

L'analisi  citofluorimetrica  dell'immunofenotipo  di  cellule 
leucemiche,  utilizzando  anticorpi  monoclonali  che  ricono- 
scono marcatori  de!  differenziamento  linfoide  o micloidc 
(v.  citometria  a flusso*,  coll.  *1689-1692:  fig.  2).  è in  grado 
di  fornire  un  valido  supplemento  ai  convenzionali  metodi 
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morfologici,  ciiochimid  c filogenetici  di  analisi.  La  c.  a f. 
consente,  di  ottenere  la  miglior  classi fica/ione  delle  leuce- 
mie (v.**),  rappresentando  un  anello  essenziale  nella  ca- 
tena di  eventi  che  conducono  a definire  la  prognosi  di  un 


TAB.  L PRINCIPALI  LINFE  GUIDA  PER  L'ANALISI  DEL 
DNA  IN  CITOMETRIA  A FLUSSO 


tipo  di  materiale 

instilo  fresino  intelaio: 

— lavorare  subito  o congelare  rapidamente  in  a/oto  liquido  e con- 
servare a -81)  T 

insula  d'archivio  incluso  in  paraffina : 

— utilizzare  solo  materiale  che  non  abbia  subito  elevate  tempera- 
ture per  l' inclusione  ed  eccessivi  tempi  di  fissazione  (possibilità 
di  artefatti) 

Campionamento  multiplo  (rappresentativo  della  lesione): 

— tessuto  fresco,  congelato:  minimo  5 prelievi  in  diversi  punii 
della  lesione  neoplastica: 

— tessuto  d'archivio:  nummo  3 sezioni  di  50  pm  di  spessore 

Preparazione  del  campione 

isolamento  tirile  cellule  tumorali  dal  tessuto  (dipende  dal  tipo  di 
tessuto): 

— metodo  meccanico:  tessuti  poco  fibrosi  (ad  cs.  colon-rcllo.  pol- 
mone. prostata,  ctc.); 

— mclodo  enzimatico  (tripsina,  pepsina,  eie.):  tessuti  fibrosi  (ad 
cs.  ghiandola  mammaria  ! 

colorazione : è possibile  utilizzare  ogni  tipo  di  colorante:  c neces- 
sario conoscere  bene  le  caratteristiche  dei  divesi  coloranti: 

— intercalanti  fra  le  coppie  di  basi  (Ioduro  di  Propidio.  Bromuro 
di  Elidio.  Arancio  di  Acridina) 

— specifici  per  le  coppie  di  basi  (PAPI.  Hocchst  3325) 

Per  i coloranti  intercalanti  che  legano  sia  DNA  che  RNA  è 
necessario  un  trattamento  con  enzimi  che  digeriscano  l'RNA 

simularli  di  riferimento  (importante  l'uso  di  standard  normali  di 
riferimento  della  stessa  specie): 

— tessuto  normale  dello  stesso  tipo  della  lesione: 

— linfociti  normali 

— e impossibile  l'uso  di  standard  di  riferimento  nel  caso  di  tessuto 
incluso  in  paraffina:  variazioni  nella  fissazione  della  biopsia  tu- 
morale all'interno  di  un  singolo  blocco  possono  causare  cam- 
biamenti nella  determinazione  del  contenuto  di  DNA 

Strumentazione 

— tondoconsigliahile  l'uso  di  strumentazioni  compatte  che  non 
richiedano  allineamento  giornaliero  della  sorgente  luminosa; 

— necessario  verificare  Ut  linearità  strumentale  con  appropriate 
microsfere  fluorescenti: 

— acquisizione  di  un  numero  di  eventi  maggiore  di  20.0(10  per  ogni 
campione: 

— utilizzare  preferibilmente  strumentazioni  che  presentino  la  pos- 
sibilità di  correzione  degli  aggregati  cellulari:  questi  potrebbero 
influire  sulla  individuazione  di  picchi  aneuploidi  e potrebbero 
causare  errori  nella  stima  delle  Ira/iom  delle  cellule  in  fase  di 
sintesi 

Analisi  degli  istogrammi: 

— istogrammi  con  eccessiva  presenza  di  detnli  c/o  aggregati  cel- 
lulari vanno  considerali  inadeguati; 

— il  cocfliciente  di  variazione  della  prima  distribuzione  (1,,/G, 
presente  ncll'istogramma  (v.  c homi  mia  a Flusso*;  tig.  3).  può 
significativamente  influenzare  l'identificazione  di  picchi  aneti- 
pi» »di  ed  il  calcolo  accurato  della  frazione  di  cellule  in  fase  di 
sintesi; 

— i modelli  matematici  impiegati  per  la  stima  della  frazione  di 
Cellule  in  fase  di  sintesi  devono  prevedere  la  correzione  delle 
percentuali  per  i detriti  c la  p «*mI  fità  di  analizzare  2 o più 
popolazioni  aneuploidi  .il  rno  dello  stesso  istogramma 
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paziente  e a prendere  una  decisione  terapeutica  (Krtapp  et 
al,  1994;  Orfao  et  al..  1995;  Carbone  et  al..  1996). 

L'impiego  di  un  primo  pannello  di  anticorpi  serve  a de- 
finire la  natura  della  linea  cellulare  coinvolta  (mieloidc.  B o 
T linfoidc).  l'n  secondo  pannello  di  anticorpi  serve  a di- 
scriminare all'interno  della  linea  linfoide  o mieloide  i vari 
sotlotipi  e a stabilire  il  grado  di  differenziamento  in  un 
certo  campione  di  leucemia  (Knapp  et  ai.  1994),  Durante 
gli  ultimi  15  anni  c stalo  identificato  un  numero  sempre 
maggiore  di  molecole  di  superficie  dei  leucociti.  Solo  poche 
sono  comunque  usate  ordinariamente  nell'analisi  delie  cel- 
lule leucemiche. 

L’analisi  dcH'immunofcnotipo  linfocitario  si  ì*  dimostrata 
di  grande  ausilio  in  pazienti  pediatrici,  per  i quali  ha  con- 
sentilo di  identificare  sottogruppi  di  bambini  che  necessita- 
vano di  trattamenti  terapeutici  differenziati.  In  quei  casi  di 
leucemia  in  cui  i linfoblasti  sono  positivi  anche  per  antigeni 
micloidi.  la  c.  a f.  ha  permesso  di  distinguere  con  successo 
queste  forme  di  malattia.  Infatti,  mentre  la  sola  analisi  mor- 
fologica al  microscopio  non  consente  di  identificare  corret- 
tamente le  suddette  caratteristiche,  un'analisi  biparame- 
trica  delle  proprietà  di  «scader»  (diffusione  della  luce;  v. 
CITOMETRIA  a n esso*,  col.  *1685).  combinata  con  la  fluore- 
scenza relativa  all'espressione  di  un  marcatore  di  superficie, 
rende  possibile  una  più  accurata  classificazione  di  queste 
forme  di  leucemia.  Inoltre,  l'analisi  citofluorimetrica  può 
essere  utile  a chiarire  la  diagnosi  di  leucemie  acute  mega* 
carioblastiche  c di  varianti  microgranulari  di  leucemie  acute 
promiclocitiche.  o ad  identificare  la  cosiddetta  «malattia 
minima  residua»  (Orfao  et  al..  1995). 

Anche  per  l'analisi  dell'immunofcnotipo  linfocitario  è 
stato  attivato  nel  I9K9  a livello  europeo  (Martini  et  ai. 
1990).  c più  lardi,  nel  1991.  a livello  nazionale  (Brando  e 
Sonimaruga.  1993).  un  programma  di  controllo  di  qualità 
sull’uso  e l'interpretazione  di  dati  citofluori metrici  deri- 
vanti dall’analisi  di  linfociti  umani  in  condizioni  strumentali 
ordinarie.  Ciò  riveste  particolare  importanza  in  campo  ema- 
tologico. quando  si  analizza  materiale  ottenuto  da  pazienti 
con  infezione  da  HIV  (v.  sindrome  da  immunodeficienza 
acquisita**).  Il  Salumai  Insidine  of  AUergy  and  Infeclious 
Disease,  Divisimi  of  AIDS  presso  l’NIH  di  Bethcsda  ha 
formulato  una  serie  dettagliala  di  linee  guida  per  l’analisi 
citofluorimetrica  deirimmunofcnotipo  umano  (Calvelli  et 
ai.  1993). 

Apoptosi 

Il  termine  apoptosi  (v.**)  è usato  per  descrivere  una  forma 
di  morte  cellulare  alternativo  alla  necrosi  (Williams  et  ai. 
1992;  Darzynkiewicz,  1992;  Wyllie.  1993;  Cohen,  1993). 
L'apoptosi  può  essere  considerata  come  un  «suicidio*  della 
cellula  che  partecipa  alla  sua  propria  distruzione  attivando 
una  serie  di  processi  (un  vero  e proprio  programma)  che 
conducono  alla  sua  elimina/ione.  Il  programma  apoptoticn 
dipende  da  ben  definite  caratteristiche  geniche  della  cel- 
lula; vi  sono  geni  induttori  (p5J.c-myc)  c geni  inibitori  (pS3 
forma  mutala,  bcl-2).  La  cooperazione  fra  questi  diversi 
geni  ed  altri  (box,  bcLxs  i,  hak)  che  intervengono  nella  loro 
attivazione/inattivazionc  determina  l'innesco  della  morte 
cellulare  programmala  (Stewart.  1994).  Durante  questo  pro- 
cesso si  verificano  nella  cellula  una  serie  di  caratteristici 
cambiamenti  di  tipo  morfologico  sia  a livello  nucleare  che 
citoplasmatico:  diminuzione  del  volume  cellulare,  rigonfia- 
mento dei  mitocondri,  condensazione  nucleare,  aggrega- 
zione della  cromatina  c rottura  della  cellula  nei  cosiddetti 
corpi  apoptotici. 

L'evento  biochimico  palognomonico  deU'apoplosi  è rap- 
presentato dall'attivazione  di  una  endonucleasi  endogena 
che  ha  affinità  per  le  regioni  internucleosomichc  della  mo- 
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Fig.  1.  Rappresentazione  di  un'analisi  di  apoptosi  in  e.  a f.  Il  picco 
I rappresenta  la  popolazione  G„/G,  diploide  (v.  citometria  a flus- 
so'. ng.  3);  il  picco  2 rappresenta  la  regione  sub  G,.  cioù  la  popo- 
lazione cellulare  in  apoptosi. 


leccia  di  DNA.  Ciò  provoca  frammentazione  del  DNA  ehe 
può  essere  evidenziata  in  e.  a f.  misurando  il  contenuto  di 
DNA  con  diversi  fluorocromi  specifici  (v.  citomftria  a 
flusso*,  coll.  *16X6-16X7:  tab.  1).  Ciò  che  si  osserva  è la 
comparsa  di  un  picco  ipodiploide  (regione  sub  G,  o A„)  che 
può  essere  dovuto  sia  ad  un  evento  picnotico  (minor  acces- 
sibilità dei  fluorocromi  nel  DNA)  sia  ad  una  parziale  per- 
dita di  frammenti  di  DNA  a basso  peso  molecolare  dalle 
cellule  apoptotiche  dovuta  all'attivazione  dcU'cndonucleasi 
endogena  (fig.  1). 

Più  recentemente  sono  siati  sviluppati  metodi  cilofluori- 
metrici  più  sensibili  per  l'identificazione  di  popolazioni  cel- 
lulari apoptotiche.  Questi  consistono  nell'impiego  di  deos- 
sinueleotidi  marcati  con  fluoresceina  che  grazie  ad  un  en- 
zima. una  transferasi,  vengono  legati  alle  code  libere  dei 
frammenti  di  DNA  formatisi  in  seguito  ad  apoptosi  e sono 
quindi  facilmente  rilevabili  in  c.  a f.  mediante  misurazione 
del  segnale  fluorescente  (Gorczyca  et  al..  1993). 

L'interesse  volto  verso  l'apoplosi  nasce  dal  suo  ruolo 
chiave  durante  lo  sviluppo  embrionale,  la  regolazione  della 
risposta  immunitaria  e la  morte  naturale  di  cellule  differen- 
ziate (Cotter.  1990).  La  morte  cellulare  programmata  svolge 
un  ruolo  essenziale  nella  regolazione  dcll'omcoslasi  tessu- 
tale. dal  momento  che  può  contribuire  al  bilanciamento  fra 
morte  e proliferazione  in  una  popolazione  cellulare.  In  on- 
cologia, l'interesse  per  l'apoplosi  origina  dal  fatto  che  trat- 
tamenti con  radiazioni  ionizzanti  ocon  farmaci  antitumorali 
possono  indurre  questo  tipo  di  morte  e che  la  loro  efficacia 
correla  con  la  capacità  di  indurre  apoptosi  (Li  et  al..  1994). 

Vi  sono  poi  situazioni  patologiche  in  cui  una  mancata 
regolazione  dell'apoplosi  può  essere  coinvolta  nella  pato- 
genesi della  malattia.  L'esempio  piti  interessante  è proba- 
bilmente rappresentato  dal  linfoma  follicolare  a cellule  B 
associato  con  la  traslocazione  !(14:1X).  In  questa  patologia, 
in  seguito  alla  traslocazione,  il  gene  bcl-2  (gene  inibitore 

1253 


dell'apoplosi)  si  viene  a trovare  accanto  al  promoter  del 
gene  delle  immunoglobuline.  L'elevata  attività  di  quest'ul- 
timo influenza  anche  il  gene  bcl-2  inducendolo  ad  espri- 
mersi in  quantità  aberranti.  Ciò.  quindi,  determina  l'accu- 
mulo delle  cellule  che  presentano  la  traslocazione  e di  con- 
seguenza lo  sviluppo  del  tumore  (Bergamaschi  et  al..  1994). 
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Introduzione 

La  citometria  a flusso  (c.  a f.)  ha  introdotto  nuove  prospet- 
tive nella  identificazione  c nella  caratterizzazione  delle  po- 
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Fluorescenza 


Fig.  2.  Ologramma  (<i  sinistra)  e 
istogramma  («  destra ) di  un 
cross-match  donatore-ricevente 
negativo.  Nel  siero  del  ricevente 
non  vengono  evidenziati  anti- 
cerpi citotossici  verso  il  dona- 
tore. 


polazioni  cellulari  utilizzando  una  tecnologia  multidiscipli- 
nare di  elevala  precisione  che  consente  una  valutazione 
quantitativa  e qualitativa  di  singoli  clementi  cellulari.  Que- 
ste caratteristiche  evidenziano  come  la  c.  a f.  si  presti  a 
essere  utilmente  impiegata  sia  nella  ricerca  (in  oncologia, 
ematologia,  immunologia,  etc.)  [v.  sopra  e v.  citomftria  a 
flusso*],  sia  nella  diagnostica  clinica,  come  appunto  nel 
caso  di  trapianti  d'organo. 

Nel  campo  del  trapianto  renale  l'applicazione  più  fre- 
quente della  c.  a f.  riguarda  sia  l'approccio  del  paziente  prima 
dell'intervento  di  trapianto,  sia  soprattutto  il  monitoraggio 
immunologi»)  del  paziente  trapiantato  attraverso  la  deter- 
minazione degli  antigeni  di  membrana  delle  sottopopola- 
zioni linfocitarie  e la  loro  distribuzione  nelle  popolazioni 
linfocitarie  circolanti  a livello  del  sangue  periferico.  Anche 
lo  studio  citomorfometrico  del  sedimento  urinario  forni- 
sce dati  di  rilevante  interesse  sulle  condizioni  del  trapianto. 

La  prova  crociata  di  compatibilità  donatore-ricevente  nel 
trapianto  renale 

La  prova  crociata  ( cross-match ) di  compatibilità  donatore- 
ricevente  rappresenta  il  più  importante  contributo  del  la- 
boratorio di  immunologia  nell'ambito  di  un  programma  di 
un  trapianto  renale.  Il  test  viene  ordinariamente  eseguito 
con  tecnica  di  microscopica  ottica  su  micropiastre  tipo  Tc- 
rasaki.  testando  i linfociti  del  potenziale  donatore  ed  il  siero 
del  candidato  al  trapianto  (v.  trapianti*,  coll.  *7208-7209). 

La  positività  della  ricerca  nel  siero  del  candidato  al  tra- 


pianto renale  di  anticorpi  citotossici  verso  le  cellule  del 
potenziale  donatore  (e  quindi  verso  l'organo  da  trapian- 
tare) rappresenta  una  controindicazione  assoluta  all'inter- 
vento. La  melodica  presenta  tuttavia  alcuni  limiti  intrinseci, 
che  possono  presentarsi  anche  in  centri  con  esperienze  plu- 
riennali. dovuti  a:  I ) difficoltà  di  riconoscimento  di  reazioni 
debolmente  positive  (risultato  falsamente  negativo);  2)  pre- 
senza di  un  elevato  numero  di  elementi  cellulari  morti  o 
contaminanti,  indipendentemente  dalla  presenza  del  siero 
del  ricevente,  alla  osservazione  microscopica  (risultato  fal- 
samente positivo):  3)  possibilità  di  un  errore  soggettivo  di 
valutazione  da  parte  dell'operatore. 

Per  ottimizzare  la  valutazione  del  cross-match,  abbiamo 
affiancato  alla  tecnica  standard,  eseguita  in  microscopia  ot- 
tica. una  determinazione  citometrica  del  test  di  citotossicità. 
Nella  fig.  2 e nella  fig.  3 sono  rappresentati  rispettivamente 
i citogrammi  di  un  cross-match  negativo  c di  un  cross-match 
positivo.  Va  rilevato  come  appaia  caratteristica  l'immagine 
dei  linfociti  morti  che  cadono  nella  parte  inferiore  della 
finestra  di  gate  (fig.  3). 

Il  nostro  studio  si  riferisce  ad  una  casìstica  di  oltre  12.000  cross- 
match  eseguiti  nel  corso  di  7 anni  (276  trapianti  da  donatore  cada- 
vere), determinati  sia  con  la  tecnica  standard  sia  con  la  tecnica  da 
noi  proposta  in  c.  a f. 

Tra  i 12.353  cross-match  valutati  con  entrambe  le  tecniche,  il 
23.2%  (2.806  test)  c risultato  positivo  in  microscopia  ottica,  mentre 
il  31.4  (3.879  test)  è risultato  positivo  in  c.  a f.  La  differenza  è sta- 


Fig.  3.  Ologramma  (a sinistra)  e 
istogramma  (u  destra)  di  un 
cross-match  donatore-ricevente 
positivo.  Nel  siero  del  ricevente 
vengono  evidenziali  anticorpi  ci- 
totossici verso  iì  donatore. 
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Igneamente  significativa  (p  < 0.0001  ).  Facendo  la  comparazione  tra 
le  due  tecniche  abbiamo  verificato  che  in  1.713  casi  (13,87%  del 
totale)  la  valuta/ione  è stata  diversa:  1.253  cross-match  positivi  in 
citometna  sono  risultati  negativi  in  microscopia,  mentre  460  negativi 
in  citometna  sono  risultati  positivi  alla  osservazione  microscopica. 
La  sopravvivenza  dei  pazienti  ad  I anno  dal  trapianto  è risultata 
supcriore  (92%)  in  222  pazienti  nei  quali  il  cross-match  era  stato 
giudicato  negativo  con  entrambe  le  metodiche,  rispetto  ad  un 
gruppo  di  controllo  di  54  pazienti  nel  quale  era  stata  utilizzata  solo 
la  tecnica  m microscopia  ottica  (K5%).  La  crcalinina  sierica  era  in- 
feriore nel  primo  gruppo  di  222  pazienti,  rispetto  al  secondo  gruppo 
di  54.  sia  a 3 mesi  dal  trapianto  ( 1.3X  * 0J6  VX  1,72  ! Oyttffig  100 
mi  lp  < 0,001 1)  sia  dopo  I anno  (1.47  ± 0,41  v.tr.  1,68  ± 0,83  mg/100 
mi  (p  < 0,001  f).  Anche  i cicli  terapeutici  di  potenziamento  della  te- 
rapia immunodepressiva  sono  stati  inferiori  nel  primo  rispetto  al 
secondo  gruppo  (31%  vs.  40%). 

Sul  piano  della  metodologia  i vantaggi  rispetto  alla  mi- 
croscopia ottica  sono  stati:  a)  ogni  cross-match  è stato  ef- 
fettuato su  un  elevato  numero  di  cellule;  b)  la  valutazione 
dei  campioni  è stata  computerizzata  e standardizzata:  c)  la 
soglia  tra  campioni  negativi  c positivi  è stala  chiaramente 
identificala:  d)  la  determina/ione  dei  campioni  debolmente 
positivi  è risultata  più  semplice:  e)  le  reazioni  falsamente 
positive  dovute  ad  una  insufficiente  purificazione  dei  cam- 
pioni sono  state  evitate:  f)  il  rischio  di  selezionare  candidati 
con  una  presensibilizzazionc  rispetto  al  donatore  ( cross- 
match  falsamente  negativi)  è stato  ridotto. 

Possiamo  pertanto  affermare  che  la  tecnica  da  noi  svi- 
luppata (determinazione  citometrica  del  test  di  citotossici- 
tà).  seguendo  lo  stesso  modello  biologico  della  metodologia 
standard  ( citotossici  complemento-dipendente),  ha  con- 
sentito di  incrementare  la  sensibilità  della  lettura  e la  capa- 
cità di  ridurre  sia  il  numero  di  test  falsamente  positivi,  sia  il 
numero  di  test  falsamente  negativi.  Sul  piano  clinico,  l'in- 
dividuazione c l'esclusione  dal  trapianto  di  individui  con 
bassi  titoli  di  anticorpi  citotossici  per  i linfociti  del  donatore 
di  organo  ha  consentito  di  incrementare  la  sopravvivenza 
complessiva  dei  pazienti  trapiantati. 

Determinazione  quantitativa  della  densità  di  antigeni  e re- 
cettori espressi  sulla  membrana  dei  linfociti 

L'uso  combinato  della  c.  a f.  e degli  anticorpi  monoclonali 
consente  di  effettuare  determinazioni  analitiche  di  parame- 
tri significativamente  correlati  alla  attività  biologica  della 
cellula.  Riferiamo  qui  a titolo  di  esempio  i risultali  di  un 
nostro  studio  sulla  relazione  tra  l'attività  del  sistema  immu- 
nitario nel  trapianto  renale  e la  determinazione  quantita- 
tiva della  densità  di  alcuni  antigeni  e recettori  espressi  sulla 
membrana  dei  linfociti  circolanti  nel  sangue  periferico. 


Lo  studio  riguarda  60  pazienti  trapiantati  in  terapia  immunodc- 
prcssiva  con  steroidi  c ciclosporina:  15  soggetti  normali  sono  stati 
utilizzati  come  gruppo  di  controllo 

I linfociti,  separati  da  campioni  di  sangue  venoso  periferico, 
sono  stali  trattati  con  anticorpt  monodonali  specifici  per  gli  anti- 
geni del  sistema  maggiore  di  istocompatibilità  (HLA  di  classe  I e 
III.  per  la  fL-microglobulina  (fLm)  e per  il  recettore  dei  T-linfociti 
(T("R)  con  tecnica  di  immunofiuorcvcenza  indiretta:  un  cùofluoro- 
grafo  FACSCAN  è stato  utilizzato  per  la  valutazione  dell'intensità 
della  fluorescenza,  parametro  direttamente  correlato  al  numero  di 
molecole  presenti  sulla  cellula. 

In  tutti  ì pazienti  esaminati  la  densità  degli  antigeni  HLA  di 
classe  I e II. della  |L-microglobulina  e del  recettore  dei  T-linfociti  è 
risultala  significativamente  inferiore  (p  < 0.01)  rispetto  a quella 
rilevata  nel  gruppo  di  controllo.  Nel  corso  di  episodi  di  rigetto  e di 
infezioni  virali  (fasi  cliniche  di  rilevante  attività  immunologica)  la 
quantità  degli  antigcni  HLA  di  classe  II  c di  TCR  c apparsa  si- 
gnificativamente aumentata  (ligg.  4 e 5)  rispetto  ai  livelli  basali 
(p  < 0.01  ).  I pazienti  trattati  con  potenziamento  della  terapia  im- 
munodeprcvsjva  (globuline  antilinfocitarie  o anticorpo  monoclo- 
nale OKT3  per  via  endovenosa)  hanno  evidenziato  una  significa- 
tiva riduzione  della  espressione  degli  antigcni  HLA  di  classe  II  c 
del  TCR  (p  < 0.01)  rispetto  ai  livelli  di  base. 

Una  valutazione  complessiva  di  questi  risultati  suggeri- 
sce che  nel  paziente  trapiantato  la  determinazione  quanti- 
tativa della  densità  degli  antigeni  di  superficie  possa  costi- 
tuire un  indice  attendibile  del  grado  di  attività  del  sistema 
immunitario  nel  suo  complesso. 

La  citometria  a flusso  nello  studio  del  sedimento  urinario 
nel  trapianto  di  rene 

Introduzione 

La  valutazione  microscopica  del  sedimento  urinario  (v. 
urina.  XV.  1219-1224)  è uno  degli  accertamenti  di  labora- 
torio più  comunemente  utilizzali  nella  pratica  medica  per  il 
significativo  apporto  che  questa  «indagine  povera»  fre- 
quentemente offre  alla  diagnosi  ed  al  follow-up  delle  ma- 
lattie renali.  Più  specificamente  nel  trapianto  renale  le 
notevoli  potenzialità  di  questa  semplice  diagnostica  (non 
invasività.  basso  costo,  semplice  esecuzione,  ripetibilità  quo- 
tidiana) sono  tuttavia  relativamente  utilizzabili  a causa 
della  diffìcile  identificazione  della  popolazione  cellulare  nel 
paziente  trattato  con  terapia  immunodepressiva.  Ciò  nono- 
stante. se  i campioni  in  esame  vengono  trattati  con  oppor- 
tune metodiche,  l’osservazione  microscopica  del  sedimento 
può  rappresentare  un  valido  strumento  diagnostico  delle 
diverse  condizioni  patologiche  che  affliggono  l'organo  tra- 
piantato: in  particolare  la  presenza  di  linfociti  o di  cellule 
tubulari  necrotiche  nel  sedimento  dei  pazienti  è considerata 
un  segno  affidabile  di  rigetto  acuto. 


Fig.  4.  Valutazione  quantitati- 
va dell'espressione  del  recettore 
T-specifico  (TCR)  su  linfociti  di 
sangue  periferico  in  trapianto 
renale.  Una  maggiore  quantità 
di  antigene  espresso  sulla  mem- 
brana corrisponde  ad  uno  stato 
di  attivazione  della  cellula. 
OKT3:  pazienti  in  trattamento 
antirieetto  con  anticorpo  mono- 
clonale  OKT3  somministrato 
per  via  e.v. 


Intentiti  della  fluoretcenza 
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Trapiantati  Rigetto  Infezioni  Globulina  OKT3 

di  controllo  da  CMV  antilinfocltana 


« p < 0.001  va.  trapiantati  di  controllo 


Rg.  5.  Variazioni  dell'espres- 
sione degli  antigcni  del  com- 
plesso maggiore  di  istocompati- 
oilit.i  (Min)  in  linfociti  di  san- 
gue periferico  in  trapianto 
renale. lina  maggiore  Quantità  di 
untigene  espresso  sulla  mem- 
brana corrisponde  ad  uno  stato 
di  attivazione  della  cellula. 
OKT3:  pazienti  in  trattamento 
anlirieclto  con  anticerpo  mono- 
clonale  OKT3  somministrato 
per  via  e.v, 


I limiti  oggettivi  della  microscopia  nello  studio  del  sedi- 
mento possono  oggi  essere  ampiamente  superali  mediante 
l'uso  della  c.  a f.  che.  grazie  alle  peculiari  caratteristiche  tec- 
niche. permette  di  identificare  e quantificare  ciascun  tipo  di 
popolazione  cellulare,  in  relazione  alla  rifrazione  di  un  rag- 
gio laser  focalizzato  sulle  cellule  che  scorrono  in  un  capillare 
microscopico  chiamato  «camera  di  flusso».  Gli  impulsi  lu- 
minosi sono  poi  elaborati  da  un  computer  che  fornisce  una 
valutazione  quantitativa  c la  rappresentazione  grafica  delle 
cellule  esaminate.  I vantaggi  pratici  rispetto  alla  comune  me- 
todica di  indagine  citologica  sono:  1 ) la  notevole  semplicità 
di  preparazione  dei  campioni  (mediante  semplice  centrifu- 
gazione, senza  ricorrere  a previa  colorazione)  e la  rapidità  di 
esecuzione;  2)  l'obiettività,  riproducibilità  e affidabilità  delle 
misurazioni;  3)  l'elaborazione  computerizzata  e la  rappre- 
sentazione grafica  dei  parametri  osservali. 

Nella  ricerca  c nella  pratica  clinica,  lo  studio  del  sedi- 
mento urinario  con  tecnica  citomctrica  è tuttora  poco  uti- 
lizzato. Le  casistiche  sinora  raccolte  riguardano  esclusiva- 
mente lo  studio  delle  popolazioni  cellulari  nel  trapianto 
renale,  un  settore  nel  quale  la  valutazione  citomctrica  del 
sedimento  urinario  offre  rilevanti  spunti  di  interesso,  sia  per 
la  comprensione  dei  meccanismi  immunofìsiopatologici  del 
trapianto  stesso,  sia  per  l'uso  corrente  nella  pratica  clinica. 

Sulla  base  di  questa  indagine,  è possibile:  a)  precisare  e 
definire  la  metodica  utilizzala  nell'analisi  cilomorfomctrica 
del  sedimento  (preparazione  dei  campioni,  popolazioni  cel- 
lulari identificate  e reperimento  di  opportuni  criteri  di  va- 
lutazione): b)  considerare,  attraverso  l'ampia  serie  di  studi 
retrospettivi,  le  differenze  trovate  tra  i quadri  citometrici  di 
pazienti  trapiantati  con  differenti  condizioni  patologiche 
(condizioni  stabili  del  trapianto,  rigetto,  infezioni  delle  vie 
urinarie,  necrosi  lubulare,  tossicità  da  ciclosporina):  c)  evi- 
denziare la  differenza  tra  le  sottopopolazioni  linfocitarie  che 
infiltrano  il  trapianto  in  corso  di  episodi  di  rigetto  e quelle 
presenti  nel  sedimento  durante  l'infezione  batterica  delle  vie 
urinarie,  con  la  possibilità  di  individuare  i meccanismi  im- 
munopatogcnclici  agenti  nell'organo  impiantalo. 

Riportiamo  qui  sento  i risultati  della  nostra  esperienza 
che  ha  riguardalo  KOS  sedimenti  urinari  provenienti  da  339 
pazienti  trapiantati. 


Metodologìa 

Tinti  i campioni  sono  stali  esaminali  mediante  c.  a f.  e tecnica 
microscopica  a contrasto  di  fase.  I sedimenti  analizzati  sono  stati 
suddivisi  in  5 categorie,  in  relazione  alle  condizioni  cliniche  del 
paziente  al  momento  della  osservazione: 

a)  funzione  renale  normale,  senza  segni  clinici  c laboratoristici 
di  infezione  batterica  (3H5  campioni): 

b)  rigetto  acuto  diagnosticato  in  base  a segni  clinici,  laboratori  - 
siici,  strumentati  e imm  unologici  (203  campioni); 

c)  infezione  batterica  acuta  delle  vie  urinarie  diagnosticata  sulla 
base  di  segni  clinici  c dell 'isolamento  colturale  (121  campioni): 

d)  necrosi  lubulare  acuta  posi  rapiamo,  diagnosticata  mediante 
segni  clinici  (oliguria)  e/o  indagini  di  laboratorio  (dearance  della 
crcatinìna  < 10  ml  rmn)  (76  campioni); 

e)  tossicità  lubulare  ita  ciclosporina:  incremento  della  creati- 
trina  sierica  senza  segni  di  rigetto,  ciclosporina  sierica  > 600 
nanogrammi/ml  (23  campioni). 

A scopo  di  riferimento  (come  controllo  negativo)  sono  stati  esa- 
minali 10  sedimenti  urinari  provenienti  da  soggetti  normali. 

Preparazione  del  sedimento  urinario.  - 10  mi  di  urine  fresche 
prelevate  dalla  prima  minzione  del  mattino  sono  state  centrifugate 
a 2lK>  gin  per  10  min.  Dopo  la  nmozionc  del  sovrastante,  i sedi- 
menti urinari  sono  stali  trattati  per  10  min  a 22  T con  soluzione 


TAB.  II.  MARCATORI  DI  MEMBRANA  E SOTTOPOPO- 
LA 7,10  M LINFOCITA  RIE 


Anligt-m- 

Anticorpo 

Distribuzione 

monoclonale 

ceHatarc 

CD3 

l eu  4 

T-linfociti 

HLA  classe  II 

HLA  DR 

Monociti.  B-linfocili. 
T-linfociti  attivati 

CD4 

Leu  3 

Thetper 

CD8 

Leu  2 

T-cito  tossici 

CD  16 

Leu  11 

Recettore  Fc 

CD  56 

leu  19 

Linfociti  Naturai  Killer 

CD57 

Leu  7 

Linfociti  citotossici, 
linfociti  Naturai  Killer 

CDK  + CD57  ♦ 

Linfociti  citotossici 

CD8  + CD57- 

Linfociti  citotossici 
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ipertonie»  (8,3%  NH4CI:  i%  KHCO,  c 0.037%  F.DTA  tctraso- 
dico)  per  lisarc  eventuali  eritrociti  presenti,  sono  stali  lavati  2 volte 
in  lampone  fosfato  c risospesi  in  un  volume  finale  di  I mi. 

Microscopia  ottica.  - La  valutazione  microscopica  dei  campioni 
negativi  è stata  eseguita  a contrasto  di  fase  fingrandimenlo  50(1  x ) 
su  un  precipitato  del  sedimento  ottenuto  dopo  centrifugazione 
delle  urine. 

Citometria  a flusso.  - La  valutazione  citomorfometrica  è stata 
effettuata  con  citofluorimctro  FACSCAN  ( Hccton-Dickinson, 
Mountain  View.  LISA)  e con  ELITE  Celi  Sorier  (Coultcr,  Hialedh. 
USA)  ottenendo,  per  ogni  campione,  un  ologramma  basato  sulla 
grandezza  e densità  di  ciascuna  singola  cellula,  calcolate  in  rela- 
zione alla  diffusione  subita  da  un  raggio  laser  alla  lunghezza 
d'onda  di  488  nm. 

Sulla  base  dell'immagine  computerizzata  sono  state  identificate 
le  popolazioni  linfocitarie  presenti,  il  loro  numero  e la  distribu- 
zione percentuale. 

Analisi  ilei  marcatori  ili  superficie.  - In  55  pazienti  sofferenti  di 
rigetto  acuto  (35  casi),  o di  infezione  batterica  (20  casi),  che  pre- 
sentavano una  lint'ocituria  maggiore  di  700  cellule  per  ntl.  c stala 
effettuata  la  determinazione  dei  marcatori  di  superficie  dei  linfociti 
su  campioni  di  sedimento  urinario  e di  sangue  periferico,  prelevati 
contemporaneamente  con  tecnica  della  doppia  immunofluore- 
scenza.  utilizzando  anticorpi  monoclonali  di  topo  coniugati  con 
fìuoresceina  e lìcoerilrina.  Grazie  al  contemporanco  impiego  dei  2 
fluorocromi  c possibile  ridentilicazionc  simultanea  di  due  diversi 
marcatori  di  superficie  sulla  stessa  cellula.  I marcatori  di  superficie 
identificati  sono  riportali  nella  lab.  II.  In  base  alle  caratteristiche 
delle  cellule,  per  ogni  campione,  sono  stati  ricavati  un  cilogramma 
ed  un  istogramma  con  i profili  di  fluorescenza  delle  popolazioni 
linfocitaric.  ed  è stala  calcolata  la  percentuale  di  linfociti  positivi 
per  ogni  marcatore  di  membrana.  Ut  vitalità  dei  linfociti  ò stata 
valutata,  dopo  colorazione  con  ctidio  bromuro,  immediatamente 
prima  dell'analisi  citomelrica.  La  percentuale  di  cellule  vitali  è ri- 
sultata compresa  tra  il  55  ed  il  *10%. 

Valutazione  qualitativa  del  sedimento 

I dati  ottenuti  dalle  analisi  citomorfologichc  del  sedimento,  con- 
dotte in  diverse  condizioni  cliniche,  evidenziano  lo  stretto  rapporto 
tra  queste  differenti  situazioni  patologiche  e specifici  quadri  mor- 
fologici. 

Nel  paziente  trapiantalo  con  funzione  renale  stabile  il  sedi- 
mento & povero  sia  di  cellule  che  di  detriti  (fig.  6). 


Scattar 


Fig.  6.  Cilogramma  del  sedimento  urinario  di  un  paziente  trapian- 
tato. in  condizioni  cliniche  stabili.  Il  sedimento  c povero  di  cellule 
c di  detriti. 


Scattar 


Fig.  7.  Cilogramma  del  sedimento  urinario  di  un  paziente  trapian- 
tato. nel  corso  di  un  episodio  di  rigetto  acuto.  Un  agglomerato  di 
linfociti  è chiaramente  evidenziabile  in  basso  a sinistra. 


Nel  rigetto  acuto  i linfociti,  numericamente  più  elevali  rispetto 
al  soggetto  normale,  appaiono  come  un  fitto  agglomerato  di  piccole 
cellule,  situato  in  fondo  e a sinistra  del  cilocramma  standard 
(fig.  7). 

Nelle  infezioni  batteriche  acute  delle  vie  urinarie,  i cilogrammi 
sono  caratterizzati  dalla  presenza  di  un  massivo  agglomerato  di 
cellule  di  medie  dimensioni  con  evidente  prevalenza  ìli  polimorfo- 
nucleali  (fig.  8). 

Nella  necrosi  lubulare  acuta,  il  quadro  morfologico  mostra 


Fig.  8.  Ologramma  del  sedimento  urinario  di  un  paziente  trapian- 
talo, nel  corso  di  una  infezione  delle  vie  urinarie.  E chiara  la  pre- 
valenza di  neutrofili  (al  centro  della  fintini). 
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TAB.  ili.  NLMF.RO  ASSOLUTO  E DISTRIBUZIONE  PERCENTUALE  DEGLI  ELEMENTI  CELLULARI  IN  PAZIENTI 
PORTATORI  DI  TRAPIANTO  RENALE  NEL  CORSO  DI  EPISODI  DI  RIGETTO,  INFEZIONE  BATTERICA  DELLE  VIE 
URINARIE.  NECROSI  TUBULARE  ACUTA  (VIA)  E IN  CONDIZIONI  CLINICHE  STABILI  (CONTROLLI) 


RIGETTO 
(203  campioni) 

INFEZIONE 
VIE  URINARIE 
(121  campioni) 

NTA 

(76  campioni) 

CONTROLLI 
(385  campioni) 

conta/ml 

% 

contu/ml 

% 

conta/ml 

% 

conta/ml 

% 

Linfociti 

654* 

7.9 

394* 

3.7 

127* 

1.8 

21 

3.4 

±267 

± 122 

± 43 

± 25 

Monocili 

225* 

4.0 

506* 

1.3 

94* 

0.5 

11 

2.1 

± 48 

± 171 

± 63 

± 6 

Polimorfonucleuli 

1 143* 

22.7 

21276* 

49.9 

4351* 

12.4 

184 

18.3 

± 365 

± 5780 

± 794 

± 37 

Detriti  cellulari 

1954* 

65.4 

19591* 

45.1 

34788* 

85.3 

628 

66.2 

±515 

± 6443 

± 13648 

± 207 

* p < 0.00!  vi.  comrolli. 


sia  elementi  necrotici  che  detriti  cellulari  di  varie  dimensioni 
(fig.  9). 

lutine,  nella  tossicità  da  eidos  porina.  gli  clementi  (ormano  un 
denso  agglomerato  cellulare  con  detriti  di  scarsa  densità  e piccola 
dimensione  (lig.  IO). 

Valutazione  quantitativa  t Iella  cellularità  del  sedimento 
La  tab.  Ili  mostra  il  numero  e la  percentuale  di  distribuzione 
delle  popolazioni  cellulari,  identificate  in  alcuni  gruppi  di  pazienti 
(condizioni  cliniche  stabili,  rigetto  acuto,  infezioni  batteriche  e 
necrosi  tubularc  acuta).  I pazienti  con  condizioni  cliniche  stabili 
mostrano  costantemente  un  più  basso  conteggio  cellulare  ri- 
spetto agli  altri  gruppi  di  pazienti  considerati.  La  valutazione 
statistica  di  questo  parametro  appare  statisticamente  significativa 

(p  < 0.001). 

La  distribuzione  delle  principali  sottopopolazioni  linfocitarie  in 


corso  di  rigetto  acuto  c di  infezione  batterica  à riportata  nelle  figg. 
II  c 12.  In  corso  di  rigetto  il  profilo  delle  sottopopolazioni  nelle 
urine  appare  diverso  rispetto  a quello  osservato  nel  sangue  perife- 
rico: nel  sedimento  sono  prevalenti  popolazioni  T positive  per  gli 
antigeni  CD8e  HI.A  di  classe  II  (cellule  citotossiche  in  condizioni 
di  attività),  associate  a popolazioni  con  marcatori  Saturai  Killer  ed 
il  rapporto  CD4/CDS  è inferiore  ad  I.  Nelle  infezioni  batteriche  il 
profilo  delle  sottopopolazioni  nelle  urine  appare  analogo  a quello 
del  sangue  periferico:  po|>ola/ioni  T sono  sempre  prevalenti,  tut- 
tavia la  percentuale  di  linfociti  CD4  positivi  appare  più  elevata 
rispetto  al  rigetto  mentre  le  popolazioni  T-HLA-DK  positive.  CD8 
positive  e Saturai  Killer  sono  significativamente  ridotte. 

È interessante  notare  come  in  corso  di  rigetto  net  sedimento 
urinario  predominino  le  popolazioni  citotossiche  ed  attivate  (fig. 
13)  rispetto  al  sangue  periferico,  mentre  durante  l'infezione  batte- 
rica (fig.  14)  non  sia  possibile  riscontrare  questo  assetto. 


Fig.  9.  ( itngramma  del  sedimento  urinario  in  un  paziente  con  ne- 
crosi tubularc  post-trapianto.  Detriti  e cellule  necrotiche  (sulla  de- 
simi presentano  notevole  densità  c grandi  dimensioni. 


Fig,  IO.  Ologramma  del  sedimento  urinario  di  un  paziente  trapian- 
tato sofferente  di  tossicità  acuta  da  ciclosporina.  I detriti  (i/t  basso 
della  figura)  presentano  bassa  densità  e piccole  dimensioni. 
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Fig.  11.  Distribuzione  delle  sottopopolazioni  linfocitarie  nelle  urine  ( istogrammi  ciliari)  e nel  sangue  periferico  ( istogrammi  scuri ) durante 
un  rigetto  acuto. 


Considerazioni  conclusive 

Le  possibilità  diagnostiche  dell'analisi  citomorfometrica  del 
sedimento  urinario  sono  certamente  interessanti:  in  parti- 
colare la  definizione  della  linfocituria  nel  corso  di  un  ri- 
getto. la  discriminazione  tra  la  diagnosi  di  rigetto  e la  ne- 
crosi tubulare  ischemica  nell'oliguria  postrapianto  e infine 
il  riscontro  di  sofferenza  tubulare  nel  corso  di  somministra- 
zione di  ciclosporina  possono  essere  considerati  utili  stru- 
menti diagnostici  nella  pratica  clinica. 


Lo  studio  dei  marcatori  di  superficie  nel  sedimento  uri- 
nario ha  consentito  inoltre  di  evidenziare  come  in  corso  di 
rigetto  una  popolazione  di  linfociti  T (TCR  e CD3  positivi), 
in  grado  di  aggredire  il  parenchima  renale  attraverso  una 
attività  citotossica  (identificabile  dalla  presenza  degli  anti- 
geni CD8  e HLA-DR).  si  localizzi  selettivamente  nel  rene 
trapiantato  e risulti  assente  a livello  del  sangue  periferico. 

Al  contrario,  nel  corso  di  infezioni  urinarie,  il  quadro  dei 
linfociti  urinari  mostra  una  prevalenza  dei  T-helper  (CD3  e 


CD4/CD8  ratto 


Fig.  12.  Distribuzione  delle  sottopopolazioni  linfocitaric  nelle  urine  ( istogrammi  chiari)  e nel  sangue  periferico  (istogrammi  scuri)  durante 
iniezione  batterica  delle  vie  urinarie. 
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Hg.  13.  Rigetto  acuto:  distribu- 
zione delle  popolazioni  linfoci- 
tarie citotossiche  nel  sedimento 
urinario  ( istogrammi  chiari)  e 
nel  sangue  periferico  ( istogram- 
mi scuri). 


Fig.  14.  Infezione  batterica  dello 
vic  urinarie.  Distribuzione  delle 
soltopopolazioni  linfocilarie  nel 
sedimento  urinario  (istogrammi 
chiari)  e nel  sangue  periferico 
( istogrammi  scuri). 


CD4  positivi),  con  un  rapporto  CD4/CD8  maggiore  di  1. 
probabilmente  espressione  di  una  risposta  immune  contro 
antigeni  batterici.  Inoltre  sono  evidenziabili  pochi  linfociti 
citotossici  e scarsi  segni  di  immunoattivazione.  Il  profilo  di 
queste  sotlopopolazioni.  differendo  solo  leggermente  da 
quello  del  sangue  periferico,  suggerisce  che  non  esistono 
cloni  specifici  sviluppatisi  nel  contesto  del  tessuto  renale 
durante  l'infezione  batterica. 

I dati  immunologia  che  sono  stati  descritti  confermano 
che  l'uso  combinalo  della  c.  a f.  e degli  anticorpi  monoclo- 
nali puf»  essere  considerato  estremamente  interessante  per 
la  comprensione  dei  meccanismi  immunopatologici  che  si 
verificano  nel  rene  trapiantalo.  Mentre  resta  ancora  da  ac- 
certare se  questi  dati  possano  essere  in  qualche  modo  pre- 
dittivi di  un  rigetto  del  trapianto,  essi  sembrano  però  molto 
utili  per  il  monitoraggio  immunologia)  di  questi  pazienti. 

Più  in  generale,  i risultali  ottenuti  indicano  chiaramente 
clic  la  valutazione  del  sedimento  urinario  con  tecnica  di  e.  a 
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f.  è un  semplice,  affidabile  strumento  diagnostico  in  grado 
di  offrire  rapide  informazioni  sulle  condizioni  del  trapianto. 
È possibile  prospettare,  in  un  prossimo  futuro,  un'esten- 
sione dell'analisi  citomorfometrica  del  sedimento  dal  mo- 
nitoraggio del  rene  trapiantato  ad  altre  nefropatie  immu- 
nologiche  e non  immunologichc.allc  nefropatie  interstiziali 
e tubulopatie  e.  in  prospettiva.  a tutto  il  campo  dell'analisi 
del  sedimento  urinario  in  medicina  interna. 
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Oelìnizione  e introduzione 

Il  citoplasma  delle  cellule  elicanole  è organizzato  spazial- 
mente e topograficamente  da  un  reticolo  di  filamenti  for- 
mati da  proteine  specifiche.  Questo  reticolo  è noto  come 
citoschelelro  (c.).  Al  c.  si  attribuiscono  sia  funzioni  di  orga- 
nizzazione strutturale  della  cellula  sia  funzioni  associate 
con  la  loro  motilità:  pertanto  il  concetto  di  scheletro  è ri- 
duttivo e andrebbe  integrato  con  quello  di  citomuscoUttura. 
Avendo  stabilito  questo  fatto,  si  manterrà  il  fortunato  nome 
di  c.  coniato  per  queste  strutture  negli  anni  *70.  Il  concetto 
di  c.  è.  tuttavia,  molto  più  antico:  nelle  dettagliate  descri- 
zioni corredate  da  precisi  disegni  dei  citologi  degli  ultimi 
decenni  del  secolo  scorso  risulta  chiaro  che  la  presenza  di 
un  reticolo  strutturale  di  filamenti  era  già  stata  descritta  e 
molte  delle  funzioni  di  questo  erano  già  state  ipotizzate.  Al 
complesso  di  strutture  che  compongono  il  c.  si  attribui- 
scono molteplici  funzioni  nel  controllo  della  forma  cellulare 
e nelle  coordinazioni  dei  movimenti  dai  quali  dipende  la 
vita  sociale  delle  cellule  nei  sìngoli  tessuti.  Inoltre,  al  c.  nel 
suo  complesso  va  attribuita  la  capacità.  ncll'ambilo  di  ogni 
singola  cellula,  di  dirigere  il  destino  e di  coordinare  la  fun- 
zione dei  singoli  organelli,  compreso  il  nucleo.  Infine,  una 
funzione  fondamentale  come  la  divisione  cellulare  (mitosi) 
che  distribuisce  nelle  cellule  figlie  il  patrimonio  genetico  in 
misura  identica  dipende  dal  c.  Questa  fondamentale  fun- 
zione da  sola  spiega  l'enorme  vantaggio  conferito  alle  cel- 
lule eucariote  dall'organizzazione  del  c.  (che  non  esiste  nei 
proemiati)  e la  straordinaria  conservazione  funzionale  e 
strutturale  dei  suoi  compimenti  che  si  è mantenuta  nel 
corso  dell'evoluzione. 

Il  c.  è formato  da  tre  principali  tipi  di  filamenti:  micro- 
tubuli.  mie ro filamenti  c filamenti  intermedi.  Ognuna  di  que- 
ste strutture  filamentose  6 formata  da  una  proteina  princi- 
pale alla  quale  sono  associate  diverse  proteine  accessorie.  I 
microtubuli  e i microfilamenti  sono  formati  rispettivamente 
da  tubulina  c ad  ina.  proteine  straordinariamente  conser- 
vate dal  punto  di  vista  evolutivo;  i filamenti  intermedi,  com- 
parsi più  tardi  nell'evoluzione,  sono  formati  da  una  famiglia 
di  proteine  diverse  strettamente  imparentate  (ad  es.,le  che- 
ratine. la  vimentina  o le  lamine).  La  specificità  di  specie  e di 
tessuto  di  queste  ultime  le  rende  molto  interessanti  anche 
per  fini  pratici  nella  diagnostica  istopatologica  (v.  sotto).  In 
generale,  il  c.  rappresenta  un  complesso  di  strutture  non 


solo  di  grande  interesse  biologico  ma  anche  come  oggetto 
di  interesse  medico  per  alcune  rare  malattie  genetiche  che 

10  interessano  nonché  come  bersaglio  di  numerosi  farmaci 
impiegati  in  vari  tipi  di  chemioterapia  (v.  sotto). 

Micro  tubuli 

I microtubuli  sono  polimeri  di  una  proteina  chiamata  tubu- 
lina che  esiste  in  due  forme  diverse,  ognuna  delle  quali  in 
diverse  varianti,  codificate  da  differenti  geni  ma  sempre  as- 
sociate a formare  un  dimcro  (a  e fi  tubulina).  La  caratteri- 
stica dei  dimeri  di  tubulina.  condivisa  peraltro  dalle  com- 
ponenti di  altre  strutture  ritoscheletriche,  è di  riconoscersi 
reciprocamente  con  legami  deboli  orientati  a formare  pro- 
tofilamcnli  elicoidali  i quali,  a loro  volta,  si  associano  a 
formare  un  tubulo  cavo  del  diametro  di  circa  25  nm.  Il 
processo  di  polimerizzazione  dei  microtubuli  è governato 
da  due  fenomeni  fondamentali  e cioè  dal  fatto  che  i singoli 
dimori  1)  si  associano  automaticamente  perche  possiedono 
siti  di  legame  reciproco  e 2)  si  associano  in  maniera  polare. 
In  altre  parole,  ogni  singolo  microtubulo  possiede  due 
estremità:  una  diretta  verso  la  periferia  della  cellula,  che  si 
accresce  più  velocemente  (estremità  +),  e una  diretta  verso 

11  centro  della  cellula  c associala  a un  centro  di  organizza- 
zione situalo  in  prossimità  del  centrosoma,  che  si  accresce  a 
velocità  minore  (estremità  -).  A ognuna  delle  estremità  i 
dimeri  di  tubulina  si  associano  e si  dissociano  in  maniera 
regolata  c in  funzione  della  concentrazione  locale  di  vari 
fattori.  Ne  deriva  che  l’allungamento  o l'accorciamento  dei 
singoli  microtubuli  dipendono  dall'equilibrio  tra  associa- 
mone e dissociazione  di  dimeri  alle  estremità  + e -,  Se 
prevale  l’associazione  all'estremità  + il  microlubulo  si  al- 
lunga. mentre  se  ad  ambedue  le  estremità  si  dissociano  di- 
meri  di  tubulina  il  microtubulo  si  accorcia.  I fenomeni  di 
allungamento  e accorciamento  dei  microtubuli  sono  rego- 
lati in  maniera  rapida  e fine  dall'instabilità  dinamica  di  que- 
sti fenomeni  e.  a loro  volta,  dipendono  da  fenomeni  di  re- 
golazione operali  dalla  cellula.  Ciò  condiziona  la  forma 
della  cellula  nei  meccanismi  di  morfogenesi  soprattutto  nel 
corso  dello  sviluppo  embrionale.  Inoltre,  la  regolazione  fine 
dell'allungamento  c accorciamento  dei  singoli  microtubuli 
è la  base  della  meccanica  della  mitosi  (v.). 

L'assemblaggio  dei  dimeri  di  tubulina  in  strutture  tabu- 
lari rigide  e polarizzate  in  tutte  le  cellule  eucariote  è quindi 
la  base  della  regolazione  della  forma  specifica  di  ciascuna 
cellula  c del  loro  meccanismo  di  divisione.  Da  tempo  sono 
conosciute  sostanze  che  interferiscono  con  il  meccanismo  di 
assemblaggio  dei  dimeri  di  tubulina.  Quelle  conosciute  da 
più  lungo  tempo  sono  la  colchicina  (v.  colchico  e colchi- 
cina)  e il  colcemid, che  alterano  reversibilmente  l'equilibrio 
tra  tubulina  libera  c polimcrizzala  e bloccano  l'assemblag- 
gio di  nuovi  microtubuli,  l.a  colchicina  è stata  usata  per 
molto  tempo  nella  terapia  della  gotta  in  quanto,  bloccando 
la  funzione  dei  microtubuli,  blocca  la  motilità  dei  leucociti 
responsabili  dcH’infiammazionc  negli  attacchi  gottosi.  Con 
meccanismo  simile  ma  non  identico  agiscono  anche  due 
altre  sostanze,  la  vinblastina  e la  vincristina  (v.  vinblastina, 
vinchi stina,  vìndesina).  ampiamente  usate  come  antimi- 
totici  nella  chemioterapia  antineoplastica.  Nella  stessa  che- 
mioterapia viene  ora  largamente  usato  il  taxol,  un  alcaloide 
del  Taxus  brevi  folio,  che  blocca  la  mitosi  stabilizzando  i 
microtubuli  del  fuso  (v.  taxani**). 

La  funzione  più  importante  dei  microtubuli  è quella  di 
creare  polarità  e direzione  all'interno  della  cellula.  Nella 
cellula  in  interfase . cioè  nell’intervallo  tra  due  mitosi,  i mi- 
crotubuli si  originano  nella  zona  del  centrosoma  in  prossi- 
mità del  nucleo  a partire  da  strutture  che  si  chiamano  centri 
di  organizzazione  microtubulare  (MTOC.  microtubule  or- 
ganizing  center).  Dai  centri  di  organizzazione  microtubu- 
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lare,  ai  quali  si  associa  anche  una  forma  minore  di  lubulina 
(y-tubulina).  i microtubuli  si  irradiano  verso  la  periferìa  con 
la  loro  estremità  4 e stabiliscono  vie  lungo  le  quali  si  distri- 
buiscono organetti  citoplasmatici  come  il  complesso  di 
Golgi,  le  cisterne  del  reticolo  endoplasmatico  o le  vescicole 
di  secrezione.  Nelle  cellule  in  divisione,  quando  si  è ormai 
verificata  la  separazione  di  due  centrosomi,  i microtubuli  si 
organizzano  a formare  il  fuso  mitotico.  una  struttura  polare 
che  entra  in  rapporto  con  i centromeri  dei  cromosomi  me- 
tafanici  (per  la  trattazione  della  meccanica  della  divisione 
cellulare  v.  Mitosi).  Tuttavia,  l'esempio  più  straordinario  del 
ruolo  dei  microtubuli  nella  definizione  della  polarità  cellu- 
lare è costituito  dalle  cellule  nervose. 

Nei  neuroni  (v.  nervoso  TESSUTO,  X.627;  *5364)  esistono 
in  generale  due  ordini  di  prolungamenti:  il  neurite  o assorte. 
che  può  estendersi  per  tratti  lunghissimi  a partire  dal  corpo 
cellulare  e conduce  informazione  a distanza,  e i dendriti,  in 
genere  più  brevi  e multipli,  che  sono  destinati  a raccogliere 
informa/ione  da  altri  neuroni.  In  ambedue  i tipi  di  prolun- 
gamenti esistono  abbondanti  fasci  di  microtubuli  responsa- 
bili della  genesi  c del  mantenimento  della  forma  neuronaie 
specifica.  Nei  ncurìti.  lunghi  microtubuli  si  estendono  con 
la  loro  estremità  ♦ in  direzione  periferica  mentre  nei  den- 
driti i microtubuli  sono  più  brevi  e con  polarità  variabile.  I 
microtubuli  presenti  nei  neuriti  sono  la  base  di  un  feno- 
meno di  trasporlo  specifico,  chiamato  trasporto  assonno 
anlerogrado,  responsabile  della  distribuzione  e migrazione 
di  proteine,  sintetizzale  solo  nel  corpo  cellulare  in  prossi- 
mità del  nucleo  c dei  dendriti  di  calibro  maggiore,  lungo 
Cassone  c verso  il  suo  tratto  terminale  c.  in  particolare, 
verso  i bottoni  sinaptici.  Al  trasporto  assonico  antcrogrado 
si  attribuisce  la  funzione  di  rifornire  di  macromolecole  e di 
organetti  tutto  il  complesso  di  prolungamenti  nervosi.  Inol- 
tre. sempre  i microtubuli  assonici  costituiscono  la  base  di 
un  traffico  di  macromolecole  che  va  dalla  periferia  verso  il 
corpo  cellulare  ( trasporto  assonico  retrogrado).  Al  tra- 
sporlo retrogrado  si  associa  la  funzione  di  far  lluire  macro- 
molecole  e organclli  dal  compartimento  periferico  del  neu- 
rone fino  al  corpo  cellulare.  Con  questo  meccanismo,  im- 
portante nei  fenomeni  rigenerativi  delle  fibre  nervose 
periferiche,  arrivano  al  corpo  cellulare  non  soltanto  mole- 
cole con  funzione  di  segnale  ma  anche  strutture  più  grandi, 
come  ad  es.  virus  patogeni.  Per  i meccanismi  molecolari 
che  stanno  alla  base  del  trasporto  assonico  v.  anche  asso- 
nale trasporto*  *.  La  distribuzione  dei  fasci  di  microtubuli 
in  cellule  nervose  coltivate  in  vitro  è rappresentata  nella 
fig.  1 , a sinistra. 

V.  anche  microitibui  i*  (coll.  *5120-5122). 


Microfilamenti 

Tutte  le  cellule  eucariole  contengono  actina  che  rappre- 
senta circa  il  5%  delle  proteine  totali.  L'aclina  è la  base 
molecolare  di  tutti  i fenomeni  di  contrattilità  ed  è abbon- 
dantissima nelle  cellule  muscolari.  Tuttavia,  qualsiasi  cellula 
possiede  microfilamenti  costituiti  dall'aggregazione  polime- 
rica di  molecole  di  actina  a formare  strutture  con  un  dia- 
metro apparente  di  circa  6-8  nm.  I microfilamenti  sono  sia 
strutture  labili  o stabili.  I microfilamenti  stabili  formano  le 
strutture  contrattili  delle  cellule  muscolari  o l asse  dei  mi- 
crovilli. Ouelli  labili  sono  la  base  dei  fenomeni  generali  di 
motilità  di  tutte  le  cellule  e si  formano  per  la  polimerizza- 
zione di  actina  solubile  presente  nel  citoplasma.  L'aggrega- 
zione e la  disaggregazione  dei  microfilamenti  labili  sono 
fenomeni  altamente  dinamici  nei  quali  intervengono  mec- 
canismi di  regolazione  molto  complessi  basati  su  un  gran 
numero  di  proteine  associate. 

Al  pari  delle  tubuline.  Tartina  è una  molecola  altamente 
conservata  che  negli  eucarioti  superiori  esiste  in  numerose 
isoforme.  Nelle  cellule  muscolari  (v.  muschi  are  iessuio. 
IX.  2125;  v.**)  prevale  Tisoforma  a mentre  in  tutte  le  cel- 
lule non-muscolari  sono  presenti  le  isoformc  fi  c Y-  La*  mo- 
lecole globulari  di  actina  solubile  tendono  ad  aggregarsi 
spontaneamente  in  presenza  di  ATP  (adenosintrifosfato)  c 
a formare  polimeri  nei  quali  si  riconoscono  estremità  4 e -, 
alle  quali  i monomeri  si  associano  rispettivamente  in  misura 
maggiore  o minore.  Al  pari  di  quanto  capita  nei  microlu- 
buli  (v.  sopra),  i microfilamenti  sono  quindi  strutture  fila- 
mentose sopramolecolari  con  andamento  elicoidale  nelle 
quali  si  identifica  una  polarità.  I meccanismi  di  polimeriz- 
zazione dell'aerina  solubile  sono  stati  profondamente  stu- 
diati in  vitro  c presentano  notevoli  similitudini  con  quelli 
che  governano  l'assemblaggio  delle  tubuline.  1-ondamen- 
tale  in  questi  meccanismi,  che  sono  la  base  della  motilità 
cellulare,  è la  funzione  dell  ATP  c quindi  la  disponibilità  di 
energia.  La  polimerizzazione  avviene  soltanto  quando  una 
molecola  di  AI  P legata  al  monomero  si  idrolizza  in  ADP 
(adenosindifosfato)  e Pi  (fosfato  inorganico).  Al  contrario, 
durante  la  fase  di  depolimerizzazione  l'ADP  si  stacca  dal- 
l'aerina e viene  rimpiazzato  da  nuovo  ATP.  Ouesti  feno- 
meni si  accompagnano  a cambiamenti  della  forma  tridi- 
mensionale dell'aerina  che  sono  indispensabili  per  l'a&socia- 
zionc  reciproca  dei  singoli  monomeri.  Nei  fenomeni  di 
motilità  cellulare  il  controllo  dinamico  dell'equilibrio  tra 
polimerizzazione  dei  monomcri  c dissociazione  dei  poli- 
meri è controllato  da  alcune  proteine  specifiche,  la  cui  trat- 
tazione va  aldilà  dello  scopo  di  questo  articolo. 

1 microfilamenti  esistono  raramente  come  entità  isolate  e 
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Fig.  1.  A sinistra,  distribuzione 
dei  micTotubuli  e [a  destra ) dei 
filamenti  intermedi  in  colture  di 
cellule  nervose.  Il  quadro  distri- 
butivo £ del  tutto  simile. 
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Fig.  2.  Distribuzione  di  fasci  di  microfllamenli  in  un  fibroblasto 
coltivato  in  vitro.  I fasci  di  niicrofilantcnti  sono  associati  in  tibie 
rettilinee  chiamate  stress  fiben. 


sono  prevalentemente  associati  in  fasci  (fig.  2)  o in  lamine. 
Nel  primo  caso  tendono  a formare  strutture  filiformi  chia- 
mate filopodi,  nel  secondo  strutture  a ventaglio  chiamate 
lamellipodi.  In  ambedue  i casi  i microfìlamenti  si  attaccano 
con  meccanismi  ancora  in  parte  sconosciuti  alla  faccia  cito- 
plasmatica della  membrana  spingendola  intorno  alla  cellula 
e generando  rapidi  movimenti  di  superficie  che  sono  chia- 
ramente visibili  al  microscopio.  La  generazione  di  queste 
strutture  di  superficie  dipende  da  segnali  che  la  cellula  ri- 
ceve dall'ambiente.  I movimenti  che  sono  la  base  della  fun- 
zione dei  macrofagi  dipendono  da  meccanismi  di  motilità 
come  quelli  sopra  descritti. 

Filamenti  intermedi 

I filamenti  intermedi  sono  strutture  relativamente  rigide 
che  si  trovano  in  moltissime  cellule  ma.  a differenza  dei 
microtubuli  e dei  microlilamenli.  non  in  tutte.  I filamenti 
intermedi  devono  la  loro  denominazione  al  fatto  che  il  loro 
diametro  medio  di  circa  8-10  nm  sta  a metà  tra  quello  più 
grande  dei  microtubuli  e quello  più  piccolo  dei  microfila- 
mcnti. 

Nella  maggior  parte  delle  cellule  un  reticolo  di  filamenti 
intermedi  circonda  il  nucleo.  Da  questo  reticolo  perinu- 
cleare si  dipartono  filamenti  ondulati  che  hanno  percorso 
meno  regolare  di  quello  descritto  per  i microtubuli,  anche 
se  spesso  a essi  associato.  Inoltre  i filamenti  intermedi  si 
associano  alla  faccia  interna  della  membrana  piasmatica 
(fig.  3).  In  molte  cellule  un  tipo  particolare  di  strutture 
apparentate  con  i filamenti  intermedi  forma  a livello  del 
nucleo  un  intreccio  situato  al  di  sotto  della  cariolcca  che 
prende  il  nome  di  lamina  nucleare. 

I filamenti  intermedi  sono  abbondanti  nelle  cellule  che 
sono  parte  di  tessuti  di  sostegno  e quindi  sono  particolar- 
mente soggette  a resistenze  meccaniche.  Nei  tessuti  musco- 
lari ed  epiteliali  sono  quindi  molto  abbondanti.  Negli  epi- 
teli, in  particolare,  contribuiscono  a formare  giunzioni  con 
particolare  funzione  meccanica  come  i desmosomi  e gli 
entidesmosomi.  In  questi  tessuti,  come  anche  nelle  libre 
nervose,  i filamenti  intermedi  resistono  come  reticolo  inso- 
lubile anche  alla  dissoluzione  degli  altri  componenti  del  c. 
e giustificano  più  di  questi  il  concetto  di  scheletro  cellulare. 

I filamenti  intermedi  possiedono  caratteristiche  biochi- 
miche proprie  che  li  differenziano  moltissimo  da  microlu- 
buli  e microfilamenti.  Per  prima  cosa  va  detto  che,  mentre 
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microtubuli  e microfilamenti  sono  strutture  biologicamente 
identiche  in  tutte  le  cellule  e in  tutti  gli  organismi  eucarioti. 
i filamenti  intermedi  sono  comparsi  più  tardi  nel  corso  del- 
l'evoluzione e la  loro  composizione  proteica  è molto  di- 
versa da  cellula  a cellula  anche  nell'ambito  dello  stesso  or- 
ganismo. 

A differenza  di  actina  e tubulina  che  sono  proteine  glo- 
bulari. i monomeri  delle  proteine  costitutive  dei  filamenti 
intermedi  sono  polipeptidi  fibrosi  molto  allungati  che  vanno 
incontro  a un  complesso  fenomeno  di  aggregazione  che  im- 
plica anche  la  formazione  di  legami  covalenti.  Questo  fe- 
nomeno di  aggregazione,  che  non  viene  qui  descritto  per 
ragioni  di  spazio,  dà  luogo  a strutture  tridimensionali  molto 
resistenti  che  giustificano  la  stabilità  e la  resistenza  mecca- 
nica dei  singoli  filamenti  intermedi. 

I filamenti  intermedi  delle  cellule  dei  vertebrati  possono 
essere  raggruppati  in  quattro  categorie  sulla  base  della 
struttura  chimica  e delle  analogie  delle  singole  proteine  co- 
stitutive. La  prima  categoria  è costituita  dalle  Iantine,  che 
vanno  a formare  il  sostegno  dell'involucro  nucleare;  la  se- 
conda. dalle  proteine  della  famiglia  della  vimentina  e in 
particolare  la  desmina  delle  cellule  muscolari,  la  proteina 
acida  fibrillare  della  glia  e la  periferina  dei  neuroni:  la  terza, 
dalle  cheratine  di  tipo  I e II  tipiche  delle  cellule  epiteliali 
e dei  loro  derivati  come  peli  e unghie;  la  quarta,  dai 
neurofilamenti  tipici  dei  neuroni. 

Le  cheratine  sono  proteine  analoghe  ma  caratterizzate 
dall'essere  prodotte  da  geni  diversi.  Nelle  cellule  epiteliali 
formano  i tonofilamenti  che  sono  responsabili  della  resi- 
stenza meccanica  degli  epiteli  a causa  soprattutto  del  fatto 
che  si  legano  saldamente  alle  giunzioni  che  stabiliscono  i 
rapporti  tra  le  singole  cellule  epiteliali  ( desmosomi ) e assi- 
curano l'ancoraggio  di  queste  stesse  cellule  alia  lamina  ba- 
sale ( entidesmosomi ).  Le  molte  cheratine  conosciute  sono 
tipiche  di  diverse  cellule  epiteliali  e consentono  di  ricono- 
scere diversi  epiteli.  Inoltre,  nell'ambito  di  uno  stesso  epi- 
telio. come  l'epidermide,  l'espressione  successiva  di  geni  di 
cheratine  diverse  accompagna  la  maturazione  delle  cellule 
epiteliali  dallo  strato  basale  fino  a quello  corneo.  Alla  pre- 
senza di  diverse  cheratine  vanno  attribuite  le  proprietà  spe- 
cifiche dei  singoli  strati.  Spesso  più  tipi  di  cheratina  sono 
presenti  nella  stessa  cellula  a formare  filamenti  ibridi  com- 
posti di  molecole  diverse. 

Conte  già  detto,  molte  cellule  non  epiteliali  presentano 
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He.  3.  Distribuzione  dei  filamenti  intermedi  in  cellule  epiteliali 
coltivate  in  vitro. 
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proteine  diverse  dalle  cheratine  ma  a esse  geneticamente 
apparentate.  Lui  vimenlina  è una  di  queste,  espressa  sta- 
bilmente in  molte  cellule  di  orìgine  mcsodermica  ma 
espressa  transitoriamente,  durante  lo  sviluppo  embrionale, 
anche  in  cellule  non  mcsodcrmichc.  Così  la  desntina,  che 
contribuisce  a rinforzare  i fasci  di  libre  muscolari  e a 
rendere  queste  coerenti  nel  meccanismo  della  contra- 
zione. e la  proteina  acuta  fibrillare  che  forma  i filamenti 
gliali  negli  astrociti. 

Un  discorso  a parte  meritano  i filamenti  intermedi  che 
formano  Tasse  scheletrico  dei  prolungamenti  nervosi  e cioè 
i neurofilamenti.  1 neurolilamenti  sono  formati  da  tre  pro- 
teine diverse  con  diverso  peso  molecolare  che  si  aggregano 
in  maniera  variabile,  dipendente  dal  tipo  di  prolungamento 
e dal  suo  grado  di  maturazione,  ! neurolilamenti  formano 
l'asse  rìgido  e resistente  dei  neurili  (lig.  l,<r  destra)  in  as- 
sociazione con  microtubuli  che  a essi  decorrono  parallela- 
mente  ma  spaziati  da  proteine  associale  che  concorrono  a 
formare  un  asse  tridimensionale  molto  regolare. 

Ai  filamenti  intermedi  si  attribuiscono  numerose  e im- 
portanti funzioni.  La  principale  è senza  dubbio  quella  di 
conferire  ai  tessuti  stabilità  meccanica  in  collaborazione 
con  gli  altri  componenti  del  c.  Tuttavia,  i filamenti  inter- 
medi hanno  acquisito  una  notevole  importanza  anche  come 
marcatori  diagnostici  neU'immunoistochimica  dei  tumori.  Il 
fatto  che  cellule  diverse  esprimano  diverse  proteine  dei  fi- 
lamenti intermedi  consente  di  valutare  l'origine  delle  cel- 
lule osservate  in  un  campione  di  tessuto  patologico  del 
quale  si  ignora  l'origine.  L'impiego  di  anticorpi  monoclo- 
nali in  grado  di  distinguere  la  specificità  delle  proteine  dei 
filamenti  intermedi  permette  di  fare  diagnosi  differenziali 
accurate  soprattutto  in  localizzazioni  metastatiche  delle 
quali  si  ignora  il  tipo  e il  sito  del  tumore  di  origine. 

Funzioni  generali  del  citoscheletro 

Al  c.  si  attribuisce  la  funzione  principale  di  definire  e con- 
trollare la  forma  delle  singole  cellule.  Questa  funzione  è 
controllabile  sperimentalmente  nelle  cellule  coltivale  in  vi- 
tro. dove  alterare  il  c.  si  traduce  in  modificazioni  della 
forma  c del  comportamento  cellulare.  Nelle  cellule  inserite 
nel  contesto  dei  tessuti  non  si  sa  in  realtà  quale  sia  il  ruolo 
reale  del  c.  anche  perché  ci  si  trova  davanti  a difficoltà 
sperimentali  insormontabili.  Si  può  soltanto  estrapolare  i 
dati  ottenuti  in  vitro  ai  tessuti  nella  loro  integrità.  A diffe- 
renza di  quanto  si  conosce  per  molle  altre  proteine,  intro- 
durre disfunzioni  di  espressione  nei  geni  delle  proteine  ci- 
toschcletriche  con  la  tecnica  del  knock-out  genico  non  è 
possibile,  perché  ciò  risulterebbe  in  un  fenotipo  precoce- 
mente letale. 

Al  c.  vanno  attribuite,  oltre  che  funzioni  di  controllo 
generale  della  forma  e della  motilità,  anche  funzioni 
molto  specializzate  nell'assemblaggio  di  organelli  cellulari 
dotati  di  funzioni  specifiche.  In  primo  luogo  nelTorganiz- 
zazionc  dei  microvilli,  strutture  basate  sulla  funzione  dei 
microfilamcnti  e indispensabili  per  la  funzione  di  cellule 
dotate  di  capacità  di  assorbimento  (v.).  e nelle  ciglia  e 
flagelli,  strutture  basate  sulla  proprietà  dei  microtubuli  di 
generare  moto.  In  particolare,  la  coda  dello  spermatozoo, 
la  quale  non  è altro  che  un  sofisticato  tipo  di  flagello, 
basa  la  sua  funzione  di  generare  moto  suU'intera/ione  di 
un  fascio  di  microtubuli  con  proteine  associate  del  tipo 
delle  (lineine  capaci  di  liberare  energia  dall'ATP.  Muta- 
zioni spontanee  che  alterano  la  funzione  delle  dincinc  del 
flagello  producono  immobilità  degli  spermatozoi  e per- 
tanto sterilità  maschile.  A quest'alterazione  si  associa 
spesso  una  complessa  turba  dello  sviluppo  embrionale 
noia  come  votinone  Kartagencr  (v.  Vili.  KXd:  *1109). 
Da  questo  e da  altri  esempi  si  deduee  che  la  corretta 


funzione  di  componenti  del  c.  si  associa  a funzioni  cellu- 
lari molto  specializzate. 

A proteine  funzionalmente  simili  alle  dineine,  le  chine - 
sine.  che  interagiscono  con  i microtubuli  dei  neurili,  si  at- 
tribuisce la  generazione  di  moto  indispensabile  per  garan- 
tire la  funzione  del  trasporto  assonico  (v.  sopra). 

Controllo  dell'organizzazione  e della  funzione  del  citosctic- 
ktTO 

Una  struttura  così  complessa  c multiforme  come  il  c.  è sot- 
toposta a meccanismi  di  controllo  molto  precisi  non  solo 
per  la  via  del  controllo  endogeno  operato  dalla  cellula  ma 
soprattutto  per  l'effetto  di  stimoli  ambientali.  I microfila- 
menti sono  un  bersaglio  preferenziale  di  questi  meccanismi 
di  regolazione  attraverso  i rapporti  che  essi  hanno  con  i 
sistemi  adesivi  cellulari. 

Le  strutture  più  importanti  di  questo  meccanismo  sono 
quelle  che  si  basano  su  molecole  transmembrana  del  tipo 
delle  integrine  e delle  caderine  (v.  adesione.  molecole 
di**)  che,  dalla  parte  extracellulare,  riconoscono  e legano 
molecole  dell'ambiente  esterno  alla  cellula  mentre  dalla 
parte  interna  interagiscono  con  componenti  minoritari  del 
c.  in  grado  di  indurne  c controllarne  l'assemblaggio.  In  que- 
sti meccanismi  è implicato  un  complesso  sistema  di  mole- 
cole segnale  che  interagiscono  tra  di  loro  e con  altri  segnali 
provenienti  da  altri  sistemi  di  controllo  cellulare  (v.  se- 
gnali chi. lui  ari**).  Alcuni  di  questi  segnali  sono  identici  a 
proteine  o fattori  codificati  da  oncogéni  (v.  oncogeni  e pro- 
TONCOtjf.Ni**).  Questo  fa  sì  che  il  meccanismo  di  controllo 
del  c.,  e quindi  della  forma  e della  motilità  cellulare,  sia 
profondamente  intrecciato  con  i meccanismi  di  controllo 
della  crescita  cellulare.  Poiché  proliferazione,  adesione  e 
comportamento  cellulare  in  genere  sono  così  strettamente 
coinvolti  si  ritiene  oggi  che  il  meccanismo  di  controllo  del  c. 
e quello  della  trasformazione  ncoplastica  interagiscano  tra 
di  loro  in  maniera  altamente  articolata  c ancora  in  gran 
parte  sconosciuta. 

V.  anche:  cellula. 
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PIER  CARIO  MARCHISIO 

CLARITROMICINA:  v.  macrolidi**. 

CLON AGGIO  POSIZIONALE 

F.  clonation  posit  tonai.  - 1.  posti  tonai  cloning.  ■ s.  clonate  de 
posición. 

Si  intende  per  clonaggio  posizionale  (c.p.)  l'isolamento  fi- 
sico di  un  gene,  sotto  forma  di  clone  di  DNA  ricombinante, 
ottenuto  in  base  alla  individuazione  della  sua  posizione  nel 
genoma.  L'espressione  è stata  coniata  nel  1W2  da  F.  S. 
Collins  per  sostituire  quella  di  reverse  genetici  (genetica 
inversa:  v.  anche  genetica  medica*.  *3346-3357)  che  prece- 
dentemente indicava  questo  procedimento.  Con  il  c.p.  il 
gene  di  interesse  è individuato  ed  isolato  nelTamhito  di  una 
porzione  ben  definita  del  genoma  che  può  essere  manipo- 
lata sotto  forma  di  tratti  di  DNA  specifici  inseriti  in  vettori 
ricombinanti.  Tali  tratti  di  DNA  sono  riconosciuti  fra  quelli 
che  compongono  una  genoteca  ( library ) per  la  proprietà  di 
coincidere  con  quella  porzione  gcnomica  ristretta  in  cui  il 
gene  in  oggetto  deve  risiedere  sulla  base  dei  risultati  della 
mappatura  genetica  (v.  genotf.ca**). 
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A sua  volta  la  mappatura  genetica  definisce  la  posizione 
di  un  gene  seguendo  la  trasmissione  ereditaria  della  o delle 
mutazioni  a suo  carico  e permette  di  assegnarlo  ad  uno  dei 
22  autosomi.  o a uno  dei  cromosomi  sessuali  o al  DNA 
mitocondriale,  ovvero  ad  uno  degli  elementi  del  genoma 
umano  (v.**).  Per  gli  autosomi  e per  il  cromosoma  X si  può 
ulteriormente  giungere,  mediante  analisi  della  ricombina- 
zinne.  a individuare  una  regione  ristretta  nella  quale  è da 
ricercarsi  il  gene  desiderato  (regione  candidata).  Pertanto 
nel  c.pL  l'informazione  che  permette  di  riconoscere  il  gene 
oggetto  di  studio,  ncirambilo  di  un  campionario  molto  va- 
sto di  tratti  di  DNA.  è esclusivamente  o prevalentemente  di 
tipo  posizionale.  Tale  approccio  si  discosta  radicalmente  dal 
cosiddetto  «donaggio  funzionale»  in  cui  l'isolamento  di  un 
gene  è ottenuto  sfruttando  principalmente  le  conoscenze 
sulla  sua  funzione  biochimica,  do  sulla  struttura  del  suo 
prodotto  proteico  c/o  sulla  individuazione  di  un  tessuto  ove 
il  gene  si  esprime  in  modo  massivo.  Il  seguente  schema 


(tratto  da  Collins.  1992)  riassume  le  tappe  essenziali  delle 
due  procedure 


donaggio  funzionale 

malattia 

i 

funzione 

i 

gene 

i 

mappa 


donaggio  posizionale 

malattia 

i 

mappa 

1 

gene 

i 

funzione 


Si  noti  che  il  c.p.  può  prescindere  totalmente  dalla  cono- 
scenza della  funzione  biochimica  del  prodotto  del  gene  c 
pertanto  consente  l'isolamento  di  geni  dalla  funzione  non 
nota.  Ciò  è di  particolare  rilevanza  nel  caso  di  geni  respon- 


TAB.  I.  GENI  RESPONSABILI  Ol  MALATTIE  EREDITARIE  ISOLATI  MEDIANTE  CLONAGGIO  POSIZIONALE 

(da  Collins.  1995). 


Malattia 

1 

Anno 

Kiarrangiamcato 

citogenetica 

Espansione 

trinudeotidica 

— Malattia  granulomatosa  cronica 

1986 

■fr 

— Distrofia  muscolare  di  Duchenne 

4- 

— Retinoblastoma 

+ 

— Fibrosi  cistica 

1989 

- 

— Tumore  di  Wilms 

1990 

♦ 

— Neurolibromatosi  di  tipo  l 

4- 

— L'attore  tcsticoli-dctcrminante  (TDF) 

+ 

— Coroidercmia 

4- 

— Sindrome  dcll’X  fragile 

1991 

4- 

4- 

— Poliposi  del  colon  familiare 

+ 

— Sindrome  di  kallmunn 

4- 

— Anirìdia 

4- 

— Distrofia  miotonica 

1992 

- 

4- 

— Sindrome  di  Lowc 

4- 

— Sindrome  di  Nome 

4- 

— Malattia  di  Mcnkcs 

1993 

4- 

— Agammaglobulincmia  legata  all’X 

4- 

— Deficit  di  glicerolochinasi 

4- 

— Adrenolcucodistrotia 

4- 

— Neurofibromatosi  di  tipo  2 

- 

— Malattia  di  Huntington 

- 

4- 

— Malattia  di  von  Hippcll.indau 

— 

— Atassia  spinocerebellare  di  tipo  1 

- 

4“ 

— Lisscncefalia 

4- 

— Morbo  di  Wilson 

- 

— Sclerosi  tuberosa 

■f 

— Sindrome  di  McLcod 

1994 

4- 

— Malattia  del  rene  policistico 

+ 

— Atrofia  dentato-rubro-pallido  luvsiana 

- 

4- 

— X fragile  «E» 

4- 

4- 

— Nanismo  acondroplasico 

- 

— Sindrome  di  Wiskott-Aldrich 

— 

— Cancro  ovarico/mammaho  ad  insorgenza  precoce 

- 

— Displasia  distrofica 

- 

— Sindrome  di  Aarskog-Scotl 

4- 

— Ipoplasia  surrenale  congenita 

4- 

— Distrofia  muscolare  di  Emerv-Dreifuss 

— 

— Malattia  di  Machado- Joseph  (atassia  spinocerebcllare  di  tipo  3) 

- 

4- 

— Atrofia  muscolare  spinale 

1995 

- 

— Condrodisplasia  puntata 

4- 

— Distrofia  dei  cingoli 

— 

— Albinismo  oculare 

4- 
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sabili  di  malattie  ereditarie,  definiti  unicamente  dalle  mu- 
tazioni che  danno  origine  ai  quadri  clinici  patologici.  Il  c.p. 
ha  dato  pertanto  accesso  a nuove  entità  geniche  c a sua 
volta  lo  studio  del  quadro  di  espressione  di  queste  (tessu- 
tale, subcellulare,  durante  lo  sviluppo  e comparativo)  ha 
permesso  di  individuare  meccanismi  funzionali  interamente 
nuovi.  Negli  ultimi  anni  il  c.p.  ha  avuto  uno  sviluppo  esplo- 
sivo ed  ha  indotto  la  produzione  di  reagenti  e melodiche 
che  ne  migliorassero  l'efficienza  e la  rapidità.  Una  lista  di 
geni  responsabili  di  malattie  ereditarie  isolati  mediante  c.p. 
aggiornata  a metà  del  1995  è data  da  Collins  (tab.  I). 

Nella  prima  tappa  del  c.p.  la  definizione  di  una  regione 
candidata  per  geni  responsabili  di  malattie  ò ottenuta  con- 
frontando la  trasmissione  ereditaria  del  carattere  fenotipico 
Ira  membri  di  famiglie  affette  con  quella  di  marcatori  ge- 
netici polimorfici  con  posizione  nota  nel  genoma.  Metodi  di 
calcolo  molto  sviluppati  consentono  di  valutare  la  signifi- 
catività dell'associazione  genetica  (tinkage)  e di  attribuire 
la  o le  mutazioni  responsabili  del  carattere  ad  una  regione 
delimitata  da  due  marcatori.  Tale  procedura  si  avvale  gran- 
demente della  disponibilità  di  mappe  complete  del  geno- 
ma umano  con  marcatori  distanziati  in  media  1,6  cM 
(cM  = centiMorgan,  unità  di  misura  della  distanza  gene- 
tica) (Dib  et  al.,  1996:  Chumakov  et  al..  1995).  Queste 
garantiscono  che,  con  un'appropriata  ricerca  (genomic 
search),  per  qualsiasi  mutazione  possano  essere  individuali 
uno  o più  marcatori  che  mostrano  stretta  associazione  con 
il  carattere.  Alternativamente  la  posizione  di  un  gene  può 
essere  direttamente  rivelata  dalla  presenza  di  specifiche 
anomalie  cariotipiche  microscopicamente  visibili  e corre- 
lale con  il  quadro  patologico.  Anomalie  submicroscopiche 
possono  essere  infine  rivelate  dal  concomitante  stato  aneu- 
ploide  dei  portatori  dell'anomalia  per  uno  o più  marcatori 
genetici  (ad  es.  LOll  = loss  of  helerozygosity).  È da  notare 
che  nei  casi  suddetti  le  anomalie  cariotipiche  possono  inte- 
ressare la  sola  linea  somatica,  come  nel  caso  dei  riarrangia- 
menti caratteristici  delle  neoplasie  leucocitarie,  con  impor- 
tanti indicazioni  sulla  posizione  dei  geni  implicati  in  questi 
tipi  di  cancro. 

I^e  procedure  appena  descritte,  eventualmente  comple- 
mentandosi.  definiscono  sul  piano  genetico  la  regione  can- 
didata a contenere  il  gene,  ovvero  la  regione  genomica  mas- 
sima entro  la  quale  possono  risiedere  la  o le  mutazioni 
responsabili  del  carattere  e,  per  estensione,  almeno  un 
tratto  del  gene  corrispondente.  La  manipolazione  fìsica  di 
tutta  o parte  di  tale  regione  può  essere  realizzata  indivi- 
duando tratti  di  DNA  ricombinante  (di  dimensioni  che  di- 
pendono dal  particolare  vettore  utilizzato)  che  contengono 
fisicamente  le  sequenze  corrispondenti  ai  marcatori  gene- 
tici che  risiedono,  ovvero  mappano  entro,  la  regione  candi- 
data. Tale  lavoro  viene  effettuato  mediante  screening  di  ge- 
noteche  genomiche,  le  quali  garantiscono  la  presenza  di 
regioni  geniche  codificanti  per  mRNA  ma  anche  di  quelle 
non  codificanti,  intra-  ed  extra-geniche,  ove  i marcatori  pos- 
sono essere  localizzati. 

I metodi  per  identificare  regioni  geniche  trascritte  all'in- 
terno dei  tratti  di  DNA  così  isolati  sono  riassunti  da  Collins 
(1992.  tab.  li).  Tuttavia,  negli  anni  più  recenti  ha  avuto 
grande  sviluppo  la  produzione  di  collezioni  di  brevi  se- 
quenze (EST  = expressed  sequence  tags)  ottenute  da  un 
gran  numero  di  cDNA  (circa  280.000), che  possono  essere  a 
Foro  volta  assegnate  alle  diverse  regioni  del  genoma.  La 
conoscenza  di  una  regione  candidata  permette  quindi  di 
individuare  un  primo  insieme  di  geni  «candidati  posiziona- 
li». ovvero  con  posizione  di  mappa  compatibile  con  quella 
del  gene  responsabile  della  malattia  in  studio.  Questi  costi- 
tuiscono il  primo  insieme  nel  quale  ricercare  il  gene  respon- 
sabile del  carattere. 

1279 


TAB.  II.  METODI  PER  L’IDENTIFICAZIONE  DI  TRA- 
SCRITTI IN  GRANDI  REGIONI  GENOMICHE 

(da  Collins.  1992) 


I.  Metodi  basali  sull'ibridazione  molecolare 

a.  Con  frammenti  di  DNA  specifici  a copia  singola 

1 . Conservazione  evolutiva  (zoo  hlols  ovvero  ibridazione  della 
sonda  al  DNA  di  specie  più  o meno  affini) 

2.  Northern  hlols  (ibridazione  DNA-RNA) 

3.  Identificazione  di  zone  ricche  in  dinuclcolidi  CpCì  (CpG 
islands) 

b.  Uso  diretto  di  cosmidi  o YAC 

1.  Screening  diretto  di  gcnolcchc  a cDNA 

2.  Selezione  di  cDNA  mediante  YAC  immobilizzati 

II.  Metodi  basati  sui  segnali  biologici 

a.  Isolamento  selettivo  di  csoni  o giunzioni  esonc-introne 

b.  Isolamento  selettivo  dei  promotori 

c.  Isolamento  selettivo  dei  segnali  di  poliadenilazione 

d.  Trasferimento  genico  ed  identificazione  del  trascritto 

III.  Metodi  basati  sulla  sequenza 

a.  Predizione  degli  csoni 

b.  Confronto  inter-specifico 


Il  riconoscimento  del  gene  obiettivo  del  c.p.  nell'ambito 
delle  sequenze  isolate  con  la  varietà  di  melodi  suddetti  può 
avvalersi  delle  informazioni  sulla  sequenza  nuclcotidica.  La 
similitudine  di  questa  o della  sequenza  aminoacidica  che  ne 
può  derivare  con  altre  sequenze  note,  può  fornire  utili  in- 
dicazioni sulla  possibile  funzione  e su  come  il  fenotipo  va- 
riante possa  essere  spiegato  da  una  compromissione  di  tale 
funzione.  Tuttavia  l'evidenza  più  diretta  giunge  dal  ritrova- 
mento. negli  individui  o nei  tessuti  affetti,  di  mutazioni  spe- 
cifiche della  sequenza  che  giustifichino  la  mancata  funzio- 
nalità del  gene  (ad  es.  delezioni  o mutazioni  frameshift, 
non-scnso.  del  promotore,  etc.).  Non  sono  rari  i casi  in  cui  i 
geni  isolati  mediante  c.p.  hanno  funzioni  completamente 
sconosciute,  non  mostrano  omologia  con  alcun  gene  nolo  e 
siano  stati  riconosciuti  come  gli  effettivi  responsabili  di  una 
malattia  ereditaria  per  la  perfetta  correlazione  fra  fenotipo 
patologico  c alterazione  della  sequenza.  Fra  questi  rien- 
trano i geni  che  subiscono  espansione  trìnuclcotidica  (efr. 
tab.  I)  nei  quali  un'alterazione  quantitativa  (espansione 
delle  unità  trinucleotidiche  oltre  una  certa  soglia),  pur 
avendo  un  effetto  tuttora  ignoto  sulla  funzionalità  del  gene, 
è presente  unicamente  negli  individui  affetti.  In  questi  casi 
la  correlazione  fra  entità  dell'espansione  e gravità  clinica 
della  malattia  ha  notevolmente  contribuito  ad  identificare 
la  prima  come  causa  della  seconda. 

E infine  da  notare  che.  come  schematizzato  da  Collins 
(1995).  il  clonaggio  di  un  gene  responsabile  di  una  malattia 
ereditaria  rappresenta  il  prerequisito  essenziale  ai  fini  del 
possibile  sviluppo  della  diagnostica,  della  terapia  genica  e 
della  farmacologia.  In  questo  contesto  il  c.p.  o mediante 
candidali  posizionali,  potendo  prescindere  dalla  cono- 
scenza della  funzione  genica,  rappresenta  il  metodo  di 
scelta  per  identificare  quei  geni  coinvolti  in  caratteri  a 
deteminazione  genetica  complessa  come  il  diabete.  l'asma, 
l'ipertensione. 
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CLONE  E CLONAZIONE  (v.  Agg.  I.  coll.  *1698-1713] 

Alcuni  esperimenti  nel  campo  della  biologia  molecolare  o 
della  biologia  della  riproduzione  animale  c umana  hanno 
portato  alla  ribalta  il  concetto  di  clonazione  la  cui  defini- 
zione ha  subito  molto  di  recente  una  serie  di  estensioni  di 
significato.  Si  impongono  quindi  delle  precisazioni. 

Come  visto  in  altra  parte  di  questa  Enciclopedia  (v. 
clone  e clonazione*),  il  termine  clone  designa  l'insieme 
delle  cellule  derivate  per  discendenza  diretta  da  una  singola 
cellula  capostipite.  Di  conseguenza,  il  termine  clonazione  o 
clonaggio  definisce  la  produzione  di  uno  o più  cloni  cellu- 
lari partendo  da  una  o più  cellule  capostipiti.  Questa  acce- 
zione contempla  quindi  la  possibilità  di  produrre  un  certo 
numero  di  cellule  identiche  in  tutto  e per  tutto  fra  di  loro  e 
identiche  a loro  volta  alla  cellula  capostipitc.  In  senso 
stretto  si  possono  quindi  clonare  solo  le  cellule. 

Riportiamo  tre  esempi  di  questo  tipo  di  operazione. 

1.  Cloni  batterici.  - Si  tratta  in  questo  caso  di  ottenere  un 
cero  numero,  anche  elevatissimo,  di  cellule  batteriche  tutte 
derivanti  da  una  singola  cellula  batterica.  Va  da  se  che  que- 
ste cellule  saranno  tutte  identiche  fra  di  loro  e identiche 
alla  cellula  madre  nella  misura  in  cui  nel  corso  del  processo 
di  moltiplicazione  cellulare  non  saranno  intervenute  muta- 
zioni spontanee.  Questo  è molto  improbabile  se  le  divisioni 
cellulari  sono  state  molte,  mentre  è probabile  c quasi  certo 
se  i cicli  di  divisione  cellulare  sono  stali  pochi.  Il  concetto  di 
clonaggio.  o più  propriamente  di  clonaggio  molecolare,  come 
tecnica  ormai  di  routine  nella  moderna  biologia  moleco- 
lare. implica  appunto  la  produzione  di  un  certo  numero  di 
cloni  batterici  derivanti  da  un  certo  numero  di  cellule  bat- 
teriche capostipiti.  ciascuna  delle  quali  ha  inglobato  un 
frammento  di  DNA  esogeno  derivante  dal  genoma  dell'or- 
ganismo che  si  vuole  studiare. 

L'operazione  di  clonaggio  è seguita  in  questo  caso  da 
quella  di  screening,  o vaglio,  tesa  all'individuazione  del  par- 
ticolare clone  che  ci  interessa  perché  porla  il  frammento  di 
DNA  (o  il  gene)  al  quale  siamo  particolarmente  interessali. 

2.  Cloni  di  lievito  ( o di  ogni  altro  organismo  unicellula- 
re).  - Per  questo  caso  vale  essenzialmente  tutto  quello  che 
è stato  detto  per  i cloni  batterici,  incluso  l'uso  di  cloni  di 
lievito  per  isolare  grandi  frammenti  di  DNA  appartenenti 
ad  un  organismo  da  studiare. 

3.  Cloni  di  cellule  somatiche  in  vitro.  - Cellule  somatiche 
animali  (o  vegetali)  si  possono  coltivare  in  vitro  utilizzando 
opportuni  mezzi  di  cultura.  È ovvio  quindi  che  si  possono 
ottenere  cloni  di  cellule  somatiche.  Trattandosi  di  cellule 
prelevate  da  organismi  superiori  pluricellulari  è opportuno 
in  questo  caso  precisare  la  definizione  di  clone  e ridefinirlo 
come  l'insieme  di  cellule  derivate  da  una  singola  cellula 
capostipite  per  divisione  mitotica.  Comunque  in  questi  casi 
è l'operazione  di  subclonaggio.  spesso  detta  clonaggio.  volta 
a isolare  da  tutte  le  altre  una  singola  cellula  somatica  e a 
studiarne  la  relativa  progenie  cellulare. 

In  tutti  e tre  questi  casi  esempi  il  termine  clonazione  è 
usato  in  senso  proprio,  come  produzione  di  cloni  cellulari. 
Esistono  però  alcuni  sensi  traslati  del  termine  clonazione, 
implicanti  la  produzione  di  organismi  piuttosto  che  di  cel- 
lule. Vediamoli. 

4.  Clonazione  di  piante.  - Nel  regno  vegetale  esiste  la 
possibilità  di  far  crescere  un'intera  piantina  partendo  da 
una  singola  cellula  somatica,  ovviamente  della  stessa  specie. 
In  questa  ottica  la  produzione  di  un  certo  numero  di  pian- 
tine a partire  da  un  certo  numero  di  cellule  identiche  può 
essere  chiamata  clonazione,  anche  in  senso  traslato.  Espe- 
rimenti di  questo  tipo  sono  comuni  nel  mondo  vegetale  e si 
sono  fatti  fin  dall'antichità,  in  maniera  più  o meno  consa- 
pevole. 
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5.  Clonazione  di  animali  partendo  da  blastomeri.  - È 
possibile  far  nascere  un  individuo  partendo  da  una  singola 
cellula  se  questa  appartiene  al  gruppo  delle  prime  8-16  cel- 
lule costituenti  l'embrione  precoce  e derivanti  dalla  cellula- 
uovo  fecondata,  detta  anche  zigote,  a seguito  delle  prime 
trc-quattro  divisioni  cellulari.  Queste  cellule,  chiamate  an- 
che blastomeri,  sono  totipotenti,  possono  cioè  dar  luogo  ad 
un  intero  individuo.  Se  si  separano  i vari  blastomeri  di  un 
embrione  precoce  di  un  animale,  che  può  essere  un  mam- 
mifero o anche  un  uomo,  si  possono  in  teoria  ottenere  8-16 
individui  geneticamente  identici  perché  derivanti  da  cellule 
che  possiamo  considerare  identiche.  Possiamo  così  clonare 
un  certo  numero,  non  alto,  di  organismi.  È da  notare  che 
questo  è ciò  che  avviene  spontaneamente  quando  si  gene- 
rano dei  gemelli  identici  o monozigoti.  Possiamo  quindi 
considerare  questi  come  derivati  da  un  processo  spontaneo 
di  clonazione,  animale  o umana. 

6.  Clonazione  nucleare.  - Se  consideriamo  che  tutta  l'in- 
formazione genetica  di  una  cellula  c contenuta  nel  suo  nu- 
cleo, possiamo  considerare  come  una  clonazione  anche  la 
produzione  di  un  certo  numero  di  cellule  che  contengono 
nuclei  identici.  Non  si  tratterà  in  questo  caso  di  clonazione 
cellulare,  dove  è l'intera  cellula  ad  essere  duplicata  in  un 
certo  numero  di  copie,  ma  di  clonazione  nucleare  nel  senso 
che  i citoplasmi  delle  varie  cellule  sono  diversi  tra  di  loro 
ma  i loro  nuclei  sono  identici.  Se  da  queste  cellule  si  fan- 
no crescere  altrettanti  individui,  questi  possono  essere  con- 
siderati clonati,  anche  se  in  un  senso  mollo  ampio.  Tecni- 
camente questo  può  essere  realizzato  eliminando  il  nu- 
cleo di  una  cellula-uovo  e sostituendolo  con  il  nucleo  deri- 
vante dalla  cellula  che  più  ci  aggrada.  Lo  zigote,  o meglio 
pseudozigote,  cosi  ottenuto  può  dar  luogo  ad  un  intero  in- 
dividuo. 

È appunto  di  questi  esperimenti  che  si  è parlato  nel  feb- 
braio 1997  e sono  questi  gli  esperimenti  che  destano  ap- 
prensione perché  in  linea  teorica  si  può  clonare  un  deter- 
minalo individuo,  anche  umano,  producendo  un  suo  doppio 
biologico  partendo  dal  nucleo  di  una  sua  qualsiasi  cellula 
somatica. 

Teoricamente  non  ci  sono  limiti  al  numero  di  «copie» 
che  si  possono  fare  di  un  determinato  individuo.  Dispo- 
nendo di  un  cero  numero  di  cellule-uovo  c di  un  certo  nu- 
mero di  femmine  disposte  a portare  avanti  la  gestazione  si 
possono  produrre  moltissime  copie  di  uno  stesso  individuo. 

La  possibilità  di  costruire  un  intero  individuo  partendo 
da  una  cellula-uovo  privata  del  suo  nucleo  e da  un  nucleo 
prelevato  da  un’altra  cellula  fu  dimostrata  per  gli  anfibi 
all'inizio  degli  anni  ’50  e poi  confermata  nel  1966  dal  ricer- 
catore John  R.  Gurdon  (cfr.  la  Rassegna  del  1966).  Questo 
fatto  non  destò  enorme  sorpresa  quando  furono  utilizzati 
nuclei  prelevati  da  cellule  embrionali,  ma  fu  salutato  come 
una  grande  scoperta  quando  si  utilizzarono  nuclei  prelevati 
da  cellule  adulte.  Questo  esperimento  dimostrò  infatti  inop- 
pugnabilmente che  tutte  le  cellule  di  un  organismo,  anche 
adulto,  hanno  tutte  lo  stesso  patrimonio  genetico,  una  cosa 
ipotizzata,  ma  fino  ad  allora  mai  dimostrata.  In  una  cellula 
adulta  alcuni  geni  sono  attivi  mentre  altri  sono  quiescenti, 
ma  gli  uni  e gli  altri  sono  riprogrammabili  e all'occorrenza 
possono  venire  riattivati. 

Gli  esperimenti  di  questi  giorni  hanno  esteso  questi  con- 
cetti ai  mammiferi,  in  particolare  alle  pecore.  All'Istituto 
Roslin  di  Edimburgo  un  gruppo  di  ricercatori  guidati  da 
lan  Wilmut  (Wilmut,  et  al..  1997)  ha  prodotto  una  pecora 
adulta  partendo  da  una  cellula-uovo  privala  del  suo  nucleo 
(ma  non  del  citoplasma,  per  salvare  la  struttura  mitocon- 
driale)  nella  quale  è stato  poi  inserito  il  nucleo  di  una  cel- 
lula derivante  da  un'altra  pecora  che  ha  funto  da  donatrice. 
L'esperimento  è riuscito  sia  utilizzando  nuclei  prelevati  da 
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Fìg  1 Schema  dell'esperimento  eseguilo  da  Wilmut  e collaboratori 
( 1997).  Da  una  parte  e stato  preparino  un  oocita  ricevente,  privato 
del  suo  nucleo  ma  contenente  tutte  le  sue  componenti  citoplasma- 
tiche; dall'altra  è stato  estratto  il  nucleo  di  una  cellula  prelevata 
dall'embrione,  dal  feto  o da  tessuti  adulti  di  una  pecora  donatrice. 
Questa  cellula  è stata  preventivamente  tenuta  in  coltura  in  condi- 
zioni che  nc  arrestino  la  prolifera/ione,  cioè  che  pongano  la  cellula 
nella  cosiddetta  fase  (ì„.  Questa  operazione  sembra  essenziale  per 
la  riuscita  dell'esperimento  in  quanto  favorisce  la  nprogramma- 
zionc  dei  geni  contenuti  nel  patrimonio  genetico  portato  dalla  cel- 
lula. Questo  nucleo  è stalo  quindi  inserito  ncll'oocila  ottenendo 
una  cellula  che  possiamo  chiamare  pseudozigote  e che  è stala  im- 
piantata nell'utero  di  una  madre  putativa  che  ha  dato  poi  alla  luce 
un  agnello  apparentemente  sano. 


cellule  embrionali  e fetali  sia  utilizzando  nuclei  prelevati  da 
cellule  adulte  come  ad  esempio  le  cellule  della  ghiandola 
mammaria  di  un  adulto  di  6 anni.  L'innovazione  introdotta 
in  questo  esperimento  riguarda  il  trattamento  delle  cellule 
adulte  dalle  quali  devono  essere  prelevati  i nuclei.  Queste 
cellule  vengono  coltivate  in  piastra  per  un  certo  periodo  e 
trattate  in  maniera  tale  da  portarle  in  uno  stalo  di  quie- 
scenza proliferati  va,  chiamato  Gu  (fig.  1).  Secondo  gli  AA. 
questo  trattamento  potrebbe  aver  favorito  la  riprogramma- 
zione dei  nuclei  stessi.  Il  fatto  che  le  cellule  vengano  tenute 
indefinitamente  in  coltura  prima  del  prelievo  dei  nuclei 
apre  la  strada  ad  ulteriori  manipolazioni  genetiche  delle 
cellule  stesse  prima  della  produzione  dei  nuovi  individui. 

Possiamo  parlare  di  clonazione  se  produciamo  un  certo 
numero  di  pecore  partendo  da  altrettanti  nuclei  prelevati 
dalle  cellule  di  uno  stesso  individuo  di  partenza.  In  questo 
senso,  c solo  in  questo  senso,  si  possono  clonare  animali  o 
altri  esseri  umani.  E però  da  notare  che  gli  individui  così 
ottenuti  possono  essere  considerati  identici  nella  misura  in 
cui  i nuclei  utilizzati  per  la  loro  produzione  non  hanno  ac- 
cumulato nel  corso  della  loro  vita  un  numero  significativo 
di  mutazioni,  una  cosa  molto  difficile  da  accertare  a priori. 

La  clonazione  animale  può  servire  a produrre  molti 
esemplari  di  animali  portanti  caratteristiche  biologiche  ot- 
timali. per  qualità  o per  quantità  n resi  capaci  di  produrre 
sostanze  utili  all'uomo  Si  sono  infatti  eià  prodotti  animali 
da  fattoria  portanti  nel  loro  patrimonio  genetico  geni  umani 


che  codificanti  sostanze  preziose  come  l'ormone  della  cre- 
scita, l'insulina  o alcuni  fattori  di  coagulazione  e che  sono  in 
grado  quindi  di  produrre  queste  sostanze  in  grande  quan- 
tità e magari  di  espellerle  nel  loro  latte.  Molto  di  più  ci  si  può 
sicuramente  attendere  dal  futuro  per  quanto  riguarda  la  pro- 
duzione di  sostanze  utili  all'uomo.  Di  contro  a questi  indubbi 
vantaggi  riesce  difficile  individuare  pericoli  c rischi  reali.  Si 
è parlato  ad  esempio  di  una  depauperazione  della  variabilità 
genetica  degli  individui  delle  specie  trattate,  ma  questa  non 
sarebbe  supcriore  a quella  conseguente  all'applicazione  di 
molte  tecniche  utilizzate  da  sempre  dagli  allevatori,  quali 
l'attuazione  di  una  serie  ripetuta  di  incroci  fra  animali  por- 
tanti certe  particolari  caratteristiche  biologiche. 

La  clonazione  di  esemplari  animali  può  avere  quindi 
delle  applicazioni  pratiche  utili  o addirittura  preziose,  men- 
tre al  momento  non  si  riesce  a concepire  una  sola  applica- 
zione sensata  della  clonazione  di  esseri  umani.  Va  detto  che 
gli  esseri  umani  così  ottenuti  sarebbero  comunque  meno 
simili  tra  di  loro  di  quanto  non  lo  siano  i gemelli  monozi- 
goti. che  hanno  sì  lo  stesso  patrimonio  genetico  ma  deri- 
vano anche  dalla  stessa  cellula-uovo  e hanno  trascorso  il 
periodo  di  gestazione  esattamente  nello  stesso  ambiente 
intrauterino.  Per  loro  varrebbero  quindi,  in  forma  atte- 
nuata. tutte  le  considerazioni  fatte  a suo  tempo  sul  grado  di 
somiglianza  delle  caratteristiche  somatiche,  caratteriali  e 
mentali  dei  gemelli  identici. 

Se  si  considera  in  particolare  il  cervello,  non  si  può  sfug- 
gire alla  conclusione  che  questo  min  è donabile  o duplica- 
bile. La  sua  struttura  e il  suo  modo  di  funzionare  sono  il 
prodotto  delle  istruzioni  biologiche  contenute  nel  patrimo- 
nio genetico,  ma  anche  degli  eventi  della  vita  dell'individuo 
che  lo  possiede.  11  cervello  umano  impiega  anni  e anni  per 
svilupparsi  completamente  c si  modella  sulla  base  delle  no- 
stre esperienze,  soprattutto  su  quelle  delle  primissime  fasi 
della  vita.  Ma  anche  se  due  individui  geneticamente  identici 
fossero  esposti  alle  stesse  identiche  esperienze  di  vita,  cosa 
peraltro  piuttosto  difficile  da  realizzare,  è molto  probabile 
che  non  avrebbero  esattamente  lo  stesso  cervello.  Molte 
connessioni  del  nostro  cervello  si  sviluppano  infatti  su  di 
una  base  completamente  casuale,  sia  durante  la  vita  intrau- 
terina che  nei  primi  periodi  della  vita.  Esiste  quindi  una 
tripla  fonte  di  individualità  del  nostro  cervello  e quindi 
della  nostra  mente;  il  patrimonio  genetico,  le  esperienze  di 
vita  e il  caso.  È probabilmente  dall'unicità  del  risultalo  di 
questo  concorso  di  componenti  che  nasce  la  coscienza  in- 
dividuale. l'irripetibile  per  eccellenza. 
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Introduzione 

La  clozapina  (c.j  è un  farmaco  antipsicotico  definito  «ati- 
pico» perché,  a differenza  dei  neurolettici  tradizionali,  è 
priva  della  capacità  di  provocare  effetti  collaterali  di  tipo 


12H3 


12X4 


Digitized  by  Google 


CLOZAPINA 


extrapiramidalc.  Gli  antipsicotici  classici  sono  infatti  acco- 
munati dalla  proprietà  di  provocare  sindromi  simil  Parkin- 
soniane.  acalisia  (v.),  crisi  ncurodislcttichc  eie.  Proprio  per 
questa  loro  caratteristica  essi  sono  chiamati  anche  con  il 
termine  di  neurolettici.  dal  greco  neuroleptos  che  significa 
bloccare  i nervi.  I disturbi  neurologici  di  tipo  extrapirami- 
dalc  costituiscono  una  delle  principali  limitazioni  della  te- 
rapia con  i neurolettici  classici.  Per  questo  motivo  la  ricerca 
di  nuovi  composti  ad  attività  antipsicotica  si  è da  molto 
tempo  indirizzata  soprattutto  allo  sviluppo  di  molecole 
prive  di  effetti  cxtrapiramidali.  La  c.  costituisce  il  primo 
risultato  di  questa  linea  di  ricerca.  Sintetizzata  e sperimen- 
tala clinicamente  circa  30  anni  fa.  venne  subito  abbando- 
nata quando  si  scopri  che  era  in  grado  di  provocare  agra- 
nulocitosi.  È stata  rivalutata  di  recente,  dopo  che  gli  sforzi 
per  trovare  un  sostituto  con  le  stesse  caratteristiche  clini- 
che. ma  privo  della  capacità  di  provocare  agranulocitosi 
sono  falliti.  Oltre  al  fatto  di  non  provocare  effetti  collaterali 
extrapiramidali,  la  c.  si  è rivelata  efficace  in  una  buona  per- 
centuale di  pazienti  psicotici  resistenti  ai  trattamenti  tradi- 
zionali o intolleranti  agli  stessi  (Melt/er,  1995). 

Chimica 

La  c.  è una  dibenzodiazepina  con  una  struttura  chimica  si- 
mile a quella  della  clotiapina,  mctiapina  e loxapina,  anch'essi 
composti  neurolettici  clinicamente  efficaci  ma  con  caratte- 
ristiche più  simili  a quelle  degli  antipsicotici  tradizionali. 
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Farmacorinetica 

La  c..  somministrata  per  via  orale,  viene  assorbita  piuttosto 
rapidamente  raggiungendo  il  picco  plasmalico  dopo  circa  2 
ore  (Jann  et  ai . 1993).  La  sua  biodisponibililà  dopo  sommi- 
nistrazione orale  varia  dal  22%  al  90%  (media  50-60%).  Ha 
una  cmivila  di  circa  14  ore  (6-33)  c lo  stato  di  equilibrio 
viene  raggiunto  nel  giro  di  una  settimana.  Come  per  gli  altri 
antipsicotici  anche  per  la  c.  non  è stata  ancora  individuata 
una  precisa  conclazionc  tra  livelli  plasmatici  ed  effetto  te- 
rapeutico. 

Meccanismo  d'azione 

Sia  l'effetto  antipsicotico  dei  neurolettici  sia  la  loro  pro- 
prietà di  provocare  effetti  neurologici  di  tipo  extrapirami- 
dale vengono  attribuiti  alla  loro  capacità  di  bloccare  i re- 
cettori della  dopamina  nel  sistema  nervoso  centrale  (Serra 
e Gessa,  1990).  Più  precisamente,  tra  i diversi  sistemi  dopa- 
minergici  quello  denominato  nigro-slriatale  (i  neuroni  che 
hanno  il  corpo  cellulare  nella  subslanlia  nigra  proiettano  le 
loro  terminazioni  nervose  nel  nucleo  caudato-putamen)  fa 
parte  del  sistema  extrapiramidale  che  controlla  il  tono  mu- 
scolare e la  coordinazione  motoria.  Al  blocco  dei  recettori 
della  dopamina  e quindi  ad  una  inibizione  della  trasmis- 
sione dopaminergica  del  sistema  nigro-slriatale  viene  attri- 
buita la  capacità  dei  neurolettici  di  provocare  la  sindrome 


simil  Parkinsoniana  (il  morbo  di  Parkinson  c associato  ad 
una  degenerazione  dei  neuroni  dopaminergici  del  sistema 
nigro-striatalc)  l'acatisia.lc  crisi  ncurodislcttichc  ctc.  La  ca- 
pacità dei  diversi  neurolettici  di  provocare  effetti  collaterali 
di  tipo  extrapiramidalc  è inversamente  proporzionale  alle 
loro  proprietà  anticolincrgichc.  Quanto  maggiore  è la  po- 
tenza anticol inerpica  del  composto  tanto  minore  è la  capa- 
cità di  provocare  disturbi  neurologici.  L'inibizione  della  tra- 
smissione dopaminergica  del  sistema  nigro-strialale  si  tra- 
duce infatti  in  una  ipcratlività  della  trasmissione  colinergica 
nei  nuclei  della  base.  Questa  ipcrattività  sarebbe  poi  la 
causa  dei  disturbi  extrapiramidali  che  vengono  infatti  atte- 
nuati con  la  somministrazione  di  farmaci  che  bloccano  i 
recettori  colinergici  di  tipo  muscarinico. 

Le  discinesie  tardive,  movimenti  involontari  abnormi, 
compaiono  dopo  il  trattamento  prolungato  con  neurolettici 
quando  questi  vengono  sospesi  o quando  il  loro  dosaggio 
viene  ridotte».  Tuli  disturbi  sono  generalmente  attribuiti  alle» 
sviluppo  di  una  supersensibilità  dei  recettori  dopaminergici 
del  sistema  nigro-slriatale.  Una  supersensibilità  che  si  svi- 
luppa come  conseguenza  del  blocco  cronico  dei  recettori, 
una  sorta  di  denervazione  chimica. 

Al  blocco  dei  recettori  dopaminergici  del  sistema  meso- 
limbico  o mesolimbico-corticale  (i  neuroni  di  quest'ultimo 
sistema  hanno  i loro  corpi  cellulari  nell'area  ventrotegmen- 
tale  del  mesencefalo  e proiettano  le  loro  fibre  nelle  aree 
limbiche  e nella  corteccia  prefrontale)  viene  attribuito  l'ef- 
fetto antipsicotico  dei  neurolettici.  Il  blocco  dei  recettori 
dopaminergici  nella  ipofisi  è invece  responsabile  dell'au- 
mento della  prolattina  circolante  che  si  osserva  nel  corso 
dei  trattamenti  con  neurolettici. 

1 recettori  dopaminergici  vengono  divisi  in  due  famiglie: 
DI -simili  e D2 -simili.  Dei  recettori  di  tipo  DI  fanno  parte  i 
DI  e i D5.  mentre  i recettori  D2.  D3  c D4  fanno  parte  di 
quelli  del  tipo  D2  (Seeman  c Van  Tol,  1994).  Si  ritiene  che 
l'effetto  anlipsicotico  dei  neurolettici  classici  sia  dovuto  al 
blocco  dei  recettori  dopaminergici  D2.  Si  c infatti  osservata 
una  stretta  correlazione  Ira  l'efficacia  clinica  c la  capacità 
dei  differenti  neurolettici  di  legarsi  ai  recettori  D2.  Il  blocco 
dei  recettori  D2  nel  sistema  mesolimbico-corticale  sarebbe 
il  responsabile  dell'effetto  anlipsicotico;  i disturbi  neurolo- 
gici di  tipo  extrapiramidalc  sarebbero  invece  la  conse- 
guenza del  blocco  dei  recettori  D2  nel  sistema  dopamincr- 
gico  nigro-striatalc. 

Come  abbiamo  già  accennato,  una  delle  principali  carat- 
teristiche della  c.  è quello  di  essere  quasi  del  tulio  priva 
della  proprietà  di  provocare  effetti  cxtrapiramidali.  Sembra 
inoltre  che  la  sua  somministrazione  cronica  non  provochi  la 
comparsa  di  discinesia  tardiva  (v.**).  Queste  caratteristiche 
potrebbero  essere  semplicemente  spiegate  con  le  capacità 
anticolinergiche  della  c„  ma  la  maggior  parte  degli  autori 
ritiene  che  la  potenza  anticolinergica  del  composto  non  sia 
sufficiente  a giustificare  le  sue  scarse  proprietà  di  produrre 
effetti  extrapiramidali  (Coward  et  al,  1989).  Più  recente- 
mente invece  le  peculiari  attività  cliniche  della  c.  sono  state 
spiegate  con  la  sua  elevata  affinità  per  i recettori  D4.  Alle 
concentrazioni  plasmatiche  che  si  raggiungono  con  la  som- 
ministrazione delle  comuni  dosi  terapeutiche  infatti  la  c.  si 
lega  preferenzialmente  ai  recettori  D4  (Strange,  1994). 
Poiché  questo  tipo  di  recettore  è presente  soprattutto  nelle 
aree  limbiche  mentre  è scarsamente  rappresentato  nei  nu- 
clei della  base,  il  suo  blocco  preferenziale  si  tradurebbe  in 
un  effetto  antipsicotico  senza  effetti  cxtrapiramidali. 

La  c.  oltre  agli  effetti  sui  recettori  dopaminergici  e coli- 
nergici c anche  un  antagonista  dei  recettori  ct-adrcncrgici. 
dei  recettori  dcU'istamina  c dei  recettori  della  serotonina  di 
tipo  5HT2. 
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Il  blocco  dei  recettori  a-adrenergici  può  spiegare  l’ef- 
fetto ipotensivo  del  farmaco,  mentre  l’effetto  antiistaminico 
potrebbe  essere  responsabile  della  marcata  azione  sedativa 
della  c. 

Il  blocco  dei  recettori  della  serotonina  di  tipo  5HT2  oltre 
a contribuire  alla  riduzione  della  capacità  di  produrre  effetti 
extrapiramidali  sarebbe  anche  responsabile  secondo  alcuni 
autori  dell'efficacia  della  c.  nei  confronti  dei  sintomi  negativi 
della  schizofrenia.  Sintomi  tra  i più  resistenti  al  trattamento 
con  i neurolettici  classici.  Tale  ipotesi  è stata  avanzata  sulla 
base  delle  osservazioni  che  la  somministrazione  di  antago- 
nisti selettivi  dei  recettori  5HT2.  quale  ad  esempio  la  rilan- 
scrina.  migliora  l'efficacia  terapeutica  dell'aloperidolo  sui 
sintomi  negativi  e ne  riduce  gli  effetti  extrapiramidali. 

Effetti  collaterali 

Come  abbiamo  già  accennato  la  c.  è quasi  del  tutto  priva 
della  proprietà  di  produrre  effetti  extrapiramidali  quali  crisi 
neurodislettiche.sindromisimilParkinsonianc.acatisia.  Allo 
stesso  modo  non  vi  sono  finora  casi  di  discinesie  tardive 
attribuibili  alla  sola  somministrazione  di  c.  (Mellzer,  1995). 
La  c.  può  causare  una  sindrome  maligna  da  neurolei- 
dei.  soprattutto  se  somministrata  in  concomitanza  con  litio 
e carbamazepina  (Baldcssarini  c Frankenburg.  1991).  I 
più  comuni  effetti  collaterali  della  c.  sono  elencali  nella 
tab.  I.  La  granulocitopenia  o agranulocitosi  rappresenta  il 
più  serio  effetto  collaterale.  Si  tratta  di  una  condizione  po- 
tenzialmente letale  c per  questo  motivo  l’utilizzazione  della 
c.  è limitata  ai  casi  resistenti  agli  altri  trattamenti  e deve 
essere  usata  eseguendo  settimanalmente  la  conta  dei  glo- 
buli bianchi  per  mettere  in  evidenza  i primi  segni  dell’even- 
tuale insorgenza  dell'agranulocitosi.  È un  effetto  che  si  può 
manifestare  in  circa  1-2%  dei  pazienti  trattati  ed  ha  un  alto 
indice  di  mortalità.  Una  rapida  caduta  dei  globuli  bianchi  di 
3(XX)/mm'  o più  nel  giro  di  una  settimana  può  essere  un 
indice  di  rischio  di  agranulocitosi.  Ouando  i globuli  bianchi 
scendono  sotto  i 35<X)  o i ncutrolili  sotto  i 1500/mnr',  la  c. 
deve  essere  sospesa  e la  formula  leucocitaria  ripetuta  per 
almeno  altre  quattro  settimane.  Dopo  la  sospensione  della 
c.  la  crasi  ematica  generalmente  torna  alla  norma  nel  giro  di 
2-3  settimane.  1 pazienti  che  hanno  sviluppato  granulocito- 
penia o agranulocitosi  durante  il  trattamento  con  c.  non 
devono  essere  più  trattati  con  questo  farmaco.  Il  50-80% 
dei  casi  di  agranulocitosi  si  verifica  nelle  prime  18  settimane 
di  trattamento  con  un  rischio  massimo  tra  la  4“  c la  8“ 
settimana.  L'eziologia  del  fenomeno  è sconosciuta  ma  si 
sospetta  una  patogenesi  a carattere  immunitario  e sembre- 
rebbe esistere  una  predisposizione  genetica. 

Sebbene  sia  un  effetto  non  pericoloso  per  la  vita  quanto 


TAB.  I.  PRINCIPALI  EFFETTI  COLLATERALI  DELLA 
CLOZAPINA 

Sedazione 
Sensazione  di  fatica 
Aumento  ponderate 
Ipotensione  ortostatica 
Nausea  e/o  vomito 
Eccessiva  salivazione 
Stipsi 

Tachicardia 

Febbricola 

Convulsioni 

Agranulocitosi 
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la  agranulocitosi.  la  possibile  insorgenza  di  convulsioni  du- 
rante il  trattamento  con  c.  rappresenta  l’altro  effetto  colla- 
terale di  rilievo.  Tale  evenienza  è dose  dipendente  e si  può 
manifestare  in  circa  il  4-6%  dei  pazienti  trattati  con  dosi 
superiori  ai  600  mg/die  (Mcllzcr,  1995). 

Uso  clinico 

La  c.  è indicata  nel  trattamento  delle  psicosi  resistenti  ai 
neurolettici  tradizionali  o nei  pazienti  che  non  tollerano  gli 
effetti  collaterali  di  questi  ultimi.  Per  psicosi  resistente  si 
deve  intendere  un  quadro  clinico  che  non  migliora  dopo 
adeguato  trattamento  con  almeno  due  tipi  diversi  di  ncu- 
rolettici  tradizionali.  Diversi  studi  clinici  hanno  dimostrato 
che  la  c.  è attiva  in  una  alta  percentuale  di  questi  pazienti 
ed  c più  efficace  dei  neurolettici  tradizionali  nei  confronti 
dei  sintomi  negativi  (v.  schizofrenia**).  La  c.  è inoltre 
indicata  nel  trattamento  delle  psicosi  nei  pazienti  con  morbo 
di  Parkinson  o in  quelli  con  discinesie  tardive  sviluppatesi 
in  seguito  al  trattamento  con  neurolettici  tradizionali.  Il 
dosaggio  ottimale  non  c stato  ancora  ben  stabilito:  i dosaggi 
più  comunemente  usati  sono  tra  i 250  ed  i 450  mg/die  e 
raramente  si  superano  i 5(X)  nig  al  giorno.  Tale  dosaggio 
deve  essere  raggiunto  aumentando  gradualmente  le  dosi. 

Le  controindicazioni  riguardano  pazienti  con  precedenti 
disturbi  midollari  ed  in  particolare  quelli  che  hanno  svilup- 
palo leucopenia  sia  durante  il  trattamentocon  la  c.  o con  altri 
farmaci  quali  ad  esempio  la  carbamazepina.  Per  quanto  ri- 
guarda l’associazione  con  altri  farmaci,  particolare  cautela 
bisogna  avere  nei  confronti  delle  benzodiazepine.  poiché 
l’associazione  può  causare  una  sedazione  eccessiva.  Inoltre 
nel  70%  dei  casi  di  arresto  cardiopolmonare  osservati  du- 
rante il  trattamento  con  c..  questo  farmaco  era  stato  sommi- 
nistrato in  associazione  con  le  benzodiazepine  o in  pazienti 
che  avevano  prima  ricevuto  benzodiazepine  (Kane.  1993). 
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Definizione.  Nuove  conferme  alla  moderna  interpretazione 
dell'attivazione  del  sistema  della  coagulazione 

Per  coagulazione  del  sangue  [c.|  si  intende  un  complesso 
sistema  di  proteine,  ad  attività  favorente  o inibente  la  for- 
mazione finale  del  reticolo  di  fibrina,  che  permette  l'arresto 
delle  emorragie,  funzione  fisiologica  principale  di  tale  si- 
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sterna.  F.sso  agisce  contemporaneamente  alle  piastrine  (v.), 
al  sistema  della  fibrinolisi  (v.*;  v.**)  e a fattori  dei  vasi. 

In  questi  ultimi  anni  la  moderna  concezione  dell'attiva- 
zione della  coagulazione,  secondo  la  quale  essa  inizia  sem- 
pre per  intervento  del  fattore  tessutale  (F.T.)  c prosegue 
con  una  serie  di  reazioni  non  più  schematicamente  separa- 
bili in  due  sequenze,  ha  ricevuto  ulteriori  conferme  e pre- 
cisazioni. Tali  dati  sono  venuti  in  particolare  dagli  studi 
suirinibitorc  specifico  della  via  estrinseca  (o  TFPI,  Tissue 
Factor  Pathwuy  Inhibitor)  (v.  sotto);  in  particolare  è stato 
dimostrato  che  tale  inibitore  è in  grado  di  prevenire  la  for- 
mazione di  fattore  Xa  e di  fattore  IXa  da  parte  del  com- 
plesso fattore  Vlla/fattore  tessutale.  Nello  stesso  tempo  è 
stato  sottolineato  che  anche  il  cosiddetto  sistema  intrinseco, 
nelle  sue  prime  fasi  di  reazione  (v.  anche  fattori  di  con- 
tatto**), è necessario  per  una  normale  emostasi  poiché  i 
soggetti  con  carenza  congenita  di  fattore  XI  possono  pre- 
sentare, sia  in  omozigosi  sia  in  ctcrozigosi.  una  sindrome 
emorragica  di  varia  gravità.  In  condizioni  fisiologiche  la 
trombina  può  attivare  il  fattore  XI  e probabilmente  altri 
fattori  di  contatto,  costituendo  cosi  una  via  alternativa  della 
coagulazione,  indipendente  dall’attivazione  mediata  dal  fat- 
tore tessutale  e potenzialmente  inibita  dal  TFPI. 

Un  nuovo  fattore  della  coagulazione:  la  proteina  Z 

La  proteina  Z è una  glicoproteina,  del  p.m.  di  62.000  dalton. 
vitamina-K  dipendente,  identificata  alcuni  anni  fa.  ma  sol- 
tanto di  recente  inquadrata  per  quel  che  concerne  il  suo 
ruolo  fisiologico  nel  processo  emostatico:  c stato  dimo- 
strato infatti  che  soltanto  in  presenza  di  proteina  Z la  trom- 
bina si  legherebbe  ai  fosfolipidi  di  superficie,  in  una  rea- 
zione calcio-dipendente.  La  proteina  Z ha  un'emivita  di  2-3 
giorni  e la  sua  normale  concentrazione  piasmatica  c pari  a 
2.9  ± 1.0  pg/ml.  I soggetti  con  deficit  congenito  di  proteina 


Z presentano  una  grave  sindrome  emorragica.  Nelle  gravi 
epatopatie  croniche,  si  riscontrano  marcate  riduzioni  della 
concentrazione  piasmatica  della  proteina  Z.e  ciò  indica  che 
la  sua  sintesi  avviene  principalmente  negli  epataciti:  la  sin- 
drome emorragica  cutanea  osservabile  nei  pazienti  con  cir- 
rosi epatica  sembra  essere  dovuta,  anche  se  in  minima 
parte,  alla  carenza  acquisita  di  proteina  Z. 

La  regolazione  del  processo  emocoagulativo  da  parte  del 
sistema  della  proteina  C anticoagulante:  l’importanza  fisio- 
patolagica del  fattore  V mutato 

La  proteina  C anticoagulante  (v.*)  costituisce  uno  dei  com- 
ponenti più  importanti  del  sistema  inibitorio  fisiologico  in 
cui  intervengono  anche  la  proteina  S (v.*)  c la  trombomo- 
dulina.  Tale  sistema  inibisce  e quindi  regola  l'attività  dei 
cofattori  Va  e Villa,  che  hanno  la  capacità  di  accelerare 
l'attivazione  della  protrombina  c del  fattore  X.  Pertanto  il 
sistema  della  proteina  C anticoagulante  risulta  essenziale 
per  il  normale  equilibrio  del  sistema  emocoagulativo. 

La  proteina  C è un  proenzima,  vitamina  K-dipendente, 
che  viene  attivata  (Activated  Protei n C.  APC)  in  un  enzima 
di  tipo  serina-proteasico.  dalla  trombina  legala  al  suo  recet- 
tore endoteliale.  la  trombomodulina  ( Agg.  I,  *1729).  I.’APC 
degrada  i fattori  Va  ed  Villa,  insieme  alla  proteina  S (anche 
essa  vitamina  K-dipcndente)  libera,  cioè  non  legata  alla 
proteina  che  trasporta  anche  la  frazione  C4b  del  sistema 
del  complemento;  la  proteina  S agisce  come  cofattore  non 
enzimatico,  favorendo  il  legame  dell'ACP  alle  superfici  fo- 
sfolipidiche.  e inibisce  direttamente  l'attivazione  della  pro- 
trombina. interagendo  con  i fattori  Va  c Xa.  Recentemente 
è stato  dimostrato  che  anche  il  fattore  V agisce  come  co- 
fattore  dell'APC?.  in  quanto  coopera  con  la  proteina  S nel 
potenziamento  della  degradazione  del  fattore  Villa  e forse 
del  fattore  Va  ad  opera  della  proteina  C attivata  (fig.  1). 


Fig.  I.  Rappresentazione  sche- 
matica della  c.  e del  sistema  an- 
ticoagulante della  proteina  C at- 
tivata (APC).  L'ÀPC.  insieme 
alla  proteina  S.  inattiva  i fattori 
Va  c Villa,  trasformandoli  in  Vi 
e Villi.  APC)  proteina  C atti- 
vata; PI.)  fosfolipidi:  Vi)  fattore 
V inattivato:  Villi)  fattore  Vili 
inattivato:  TF)  fattore  tessutale: 
C4b)  frazione  del  complemento. 
(Da  Pahlbdck  H.  et  al.,  Ada 
llaematol..  /W6.  72.  166.  modi- 
ficata e ridiscgitata). 


Coagulazione  dal  sangue  Sistema  della  proteina  C e della  antlcoagulazione 
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Fig.  2.  Ruolo  del  TFPI  ( Ussite 
Factor  Pafhway  Inhibitor ) nel- 
l'inattivazione del  fattore  tessu- 
tale (TF)  e dei  fattori  VII  c X. 
(Da  Broze  G.  J„  Anna.  Rc\ 
Med,  1995. 46. 105,  ridisegnata). 


Negli  ultimi  anni  il  sistema  della  proteina  C e i suoi  rap- 
porti con  il  fattore  V sono  stati  oggetto  di  numerosi  studi 
volti  ad  identificare  le  basi  molecolari  di  una  frequente 
causa  di  trombosi  ercdofamiliare:  era  stalo  infatti  casual- 
mente osservato  che  i plasmi  di  alcuni  pazienti  con  trom- 
bosi e redofamiliari  non  presentavano,  dopo  aggiunta  di 
proteina  C attivata,  un  allungamento  del  tempo  di  trombo- 
plaslina  parziale,  come  i soggetti  normali  («resistenza  alla 
proteina  C attivata»).  Tale  anomalia,  trasmessa  conte  carat- 
tere aulosomico  dominante,  presente  nel  2-15%  delle  po- 
polazioni occidentali  e causa  più  frequente  (fino  al  40*50%) 
di  tutte  le  trombosi  ercdofamiliari  giovanili,  è in  realtà  do- 
vuta ad  una  mutazione  (G  ->  A in  posizione  1691  ) del  gene 
del  fattore  V.con  conseguente  sostituzione  di  un'arginina  in 
posizione  506  con  un  residuo  di  glutamina.  Questo  •<  fattore 
V mutato»  (FV  gene  muta  non.  chiamato  anche  fattore  V 
Leiden)  è particolarmente  resistente  all'azione  inibitoria 
svolta  dalla  proteina  C attivata,  ed  è quindi  responsabile  di 
trombosi  recidivanti. 

V.  anche  trombofilia**. 

La  moderna  caratterizzazione  dell'inibiture  fisiologico  della 
via  estrinseca 

La  presenza  di  un  inibitore  specifico  della  vìa  estrinseca  della 
coagulazione  era  stata  intuita  oltre  40  anni  fa.  ma  soltanto 
negli  ultimi  tempi  si  è giunti  ad  una  sua  completa  caratte- 
rizzazione. alla  sua  purificazione  e al  clonaggio  del  suo 
cDNA.  II  TFPI  (o  Tix.ute  Factor  Pathway  Inhibitor,  o LACL 
Lipoprotein  Associated  Coagulatimi  Inhibitor.  o EPI.  Extrin- 
sic  Pathway  Inhibitor ) è una  proteina  costituita  da  276  re- 
sidui aminoacidici.  che  nella  regione  amino-lemtinale  pos- 
siede tre  domini  tipo  Kunitz.  base  molecolare  della  sua  in- 
terazione con  il  fattore  Xa  e il  complesso  fattore  Vlla-fattore 
tessutale.  Infatti  il  dominio  2 è assolutamente  necessario  per 
l’inibizione  del  fattore  Xa.  che  viene  più  facilmente  inatti- 
vato quando  si  trova  nel  complesso  della  protrombinasi,  che 
contiene  anche  il  fattore  Va,  gli  ioni  calcio  c i fosfolipidi.  Il 
contemporaneo  legame  dell'eparina  al  fattore  Xa  potenzia 
l'inattivazione  di  questo  enzima  da  parte  del  TFPI. 

L'inibizione  del  complesso  fattore  VI  la-fattore  tessutale 
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da  parte  del  TFPI  è fattore  Xa-dipendente  in  quanto  è 
necessaria  la  formazione  di  un  complesso  quaternario  com- 
prendente il  fattore  tessutale  (F.T.).  il  fattore  Xa.  il  fattore 
Vlla  e il  TFPI.  Attraverso  diverse  interazioni,  durante  le 
quali  il  dominio  1 del  TFPI  si  lega  al  fattore  Vlla  e il  do- 
minio 2 al  fattore  Xa.  si  giunge  all'inattivazione  del  com- 
plesso fattore  Vlla/fattorc  tcssutalc/fattorc  Xa  (fig.  2). 

Il  TFPI.  presente  nel  plasma  normale  in  bassa  concen- 
tra/ione (circa  2 pM),  viene  in  gran  parte  veicolalo  dalle 
lipoproteine  a bassa  densità  (LDL),  dalle  lipoproteine  ad 
alta  densità  (HDL)  c dalla  lìpoproteina  (a). 

Il  10%  del  contenuto  piasmatico  di  TFPI  è presente  nelle 
piastrine,  da  cui  viene  liberato  dopo  stimolazione  con  trom- 
bina. 

Non  è stata  finora  descrìtta  la  carenza  congenita  del 
TFPI.  mentre  i suoi  valori  plasmatici  risultano  diminuiti  nei 
soggetti  abetalipoproteinemici,  per  mancata  presenza  delle 
proteine  carrier.  Deficit  acquisiti  di  TFPI  sono  stati  descritti 
occasionalmente  nella  coagulazione  intra  vascolare  dissemi- 
nata c nelle  sepsi,  anche  se  nella  maggior  parte  dei  pazienti 
con  tali  patologie  la  concentrazione  piasmatica  del  TFPI  è 
normale. 
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Introduzione 

I dizionari  danno  alla  parola  «codice»  diversi  significali,  ad 
cs.  quello  di  un  insieme  di  segnali,  numeri  o lettere,  usali 
per  inviare  messaggi,  come  nel  codice  Morse. 

La  genetica  è la  scienza  dell'informazione  biologica  e 
come  altri  tipi  d’informazione  opera  attraverso  codici.  Le 
transazioni  più  importanti  della  genetica  sono  mediate  da 
molteplici  e diversi  codici. 

La  replicazione  del  DNA  si  realizza  attraverso  un  codice 
genetico  [c.  g.J.  detto  codke  di  DNA . nel  quale  a una  base 
A (adenina)  su  un'elica  corrisponde  una  base  T (timina) 
sulla  sua  replica  e viceversa,  e a una  base  C (citosina)  cor- 
risponde una  base  G (guanina)  e viceversa.  A questo  codice 
si  dà  il  nome  di  regole  della  complementarietà . o di  Citar- 
gaff , il  loro  scopritore. 

l-a  rcplka/ionc  di  una  molecola  di  DNA  avviene  quando  i due 
filamenti  si  separano  l’uno  dall’altro:  ciascuno  dei  due  filamenti 
separali  serve  da  «stampo»  per  la  produzione  di  un  nuovo  fila- 
mento di  DNA  complementare.  Mediarne  l'enzima  DNA-polimc- 
rasi  si  forma  una  catena  di  DNA  per  l'aggiunta  successiva  di  deos- 
sinhonuclcotidi  all'estremità  3'  del  nuovo  lilamento.  Ogni  nucleo- 
li de  che  viene  aggiunto  c scelto  in  modo  da  essere  complementare 
al  nudeutidc  corrispondente  del  lilamento  di  DNA  che  funge  da 
stampo  (fig.  I ). 

Alla  fine  della  replicazione  si  hanno  perciò  filamenti  a doppia 
dica  identici,  ciascuno  dei  quali  costituito  da  un  filamento  preesi- 
stente (che  c servito  da  stampo)  e da  un  nuovo  filamento,  comple- 
mentare a quello  presciente. 

La  trascrizione  del  DNA  in  RNA  opera  attraverso  un 
altro  codice  simile, con  la  differenza  che  Tè  sostituita  da  U 
(uracile).  che  può  appaiarsi  abbastanza  bene  anche  con  G. 
oltre  che  con  A.  come  di  norma. 

I^a  doppia  elica  di  DNA  sì  apre  esponendo  i suoi  due  filamenti 
uno  di  questi  funge  da  stampo  per  la  formazione  di  una  catena  dì 
RNA.  attuata  mediante  una  RNA  polirne  rasi  che  aggiunge  alla  ca- 
tena di  RNA  successivi  nucleotidi  ciascuno  dei  quali  è «implemen- 
tare al  corrispondente  nuclcolidc  della  catena-stampo  di  DNA 
(fig.  2). 

Per  dare  inizio  alla  trascrizione  di  un  gene.  I RNA-polimcrasi 
deve  legarsi  a una  sequenza  di  DNA  detta  «promotore»  (promo- 
ter). la  quale  indica  dove  deve  avere  inizio  la  sintesi.  A partite  da 
quel  punto  la  polimcrasi  svolge  poco  per  volta  la  catena  di  DNA. 
scorrendo  lungo  di  essa  nella  direzione  da  5'  verso  3%  c attacca 
l’uno  all'altro  i rihonucleotidi  che  sono  andati  a «implementarsi 
con  i corrispondenti  dcsossiribonuclcotidi  della  porzione  del  fila- 
mento del  DNA  che  si  è svolta.  L'operazione  continua  lino  a che  la 
polimcrasi  incontra  una  sequenza  di  DNA  detta  «sequenza  di  ar- 
resto»: qui  si  stacca  dal  DNA  c libera  la  catena  di  RNA  che  si  è 
formala.  La  trascrizione  può  avvenire  sia  da  un  filamento  del 
DNA.  sia  dall'altro  o,  occasionalmente,  da  entrambi. 

Il  filamento  di  RNA  consiste  in  una  catena  unica  e non  doppia. 
L'RNA  è dunque  profondamente  diverso  dal  DNA.  dal  punto  di 
vista  strutturale,  in  quanto  non  dà  luogo  all'appaiamento  dei  due 
filamenti  complementari:  di  solito  l’RNA  non  possiede  quindi  la 
tipica  struttura  a doppia  elica. 
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La  traduzione  del  messaggio  genetico  in  proteine  av- 
viene grazie  a un  terzo  codice  che  fa  corrispondere  a una 
successione  di  tre  basi  (tripletta)  in  un  certo  tipo  di  RNA 
detto  messaggero  (o  m-RNA)  un  certo  aminoacido  (Click 
et  al..  1961).  Un  ulteriore  codice  genetico  identifica  una 
corrispondenza  tra  un  altro  RNA  (detto  di  transfer)  e un 
aminoacido  da  attivare  e trasferire  entro  proteine  (Hou  et 
al..  1988).  Questa  relazione  costituisce  il  codice  operativo 
del  RNA  o secondo  c.  g.  propriamente  detto. 

Tutti  questi  codici  consistono  in  relazioni  tra  acidi  nu- 
cleici tranne  l’ultimo  che  si  basa  su  relazioni  tra  un  acido 
nucleico  e una  proteina.  È il  più  complesso  e resta  in  larga 
misura  da  scoprire. 

Oggi  è possibile  parlare  di  «codice»  anche  in  altri  settori 
della  biologia.  È il  caso,  ad  es..  del  «codice  neuronaie  ».  che 
specificherebbe  i segnali  usali  nella  comunicazione  tra  i 
mille  miliardi  di  neuroni  del  nostro  sistema  nervoso  cen- 
trale (Forster  e Spruston,  1995). 

Per  codice  genetico  s’intende  di  norma  il  terzo  tra  quel- 
li sopra  descritti  e che  costituisce  il  primo  c.  g.  propria- 
mente detto  o codice  delle  proteine.  Non  c corretto,  in- 
vece, definire  codice  l'insieme  dei  geni  o genoma  d’un  or- 
ganismo. 

All'inizio  degli  anni  ’60  era  disponìbile  una  ricca  messe 
di  evidenze  indirette  sul  meccanismo  d'espressione  dei 
geni.  Tutte  indicavano  che  la  successione  degli  aminoacidi 
in  ogni  proteina  era  codificata  da  una  successione  delle 
basi  nel  DNA  del  gene  corrispondente.  Il  problema  era 
capire  come. 


DNA  parentale 
a doppio  filamento 


0*0* 

oA 

0-3 

f-\t  separazione  dei  \ 

KC  ) due  filamenti  (c)  —, 

/N  Vv  per  la  duplicazione 

o4::::Xo  o-^  ^ 


Kig.  1.  Codice  della  duplicazione  del  doppio  filamento  di  DNA. 
(Da  Cartoni  et  ai . Manuale  di  genetica.  lW6f. 
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La  scoperta  del  codice  genetico 

La  decifrazione  del  codice  delle  proteine  è stata  raccontata 
più  volte,  ad  es.  in  un  libro  scritto  da  Francis  Crick.  noto 
per  aver  precisato  nel  1953  il  modello  della  doppia  elica 
del  DNA  insieme  con  James  Watson.  Il  titolo  stesso  di  quel 
libro  è suggestivo  What  mad puniti!  («Che  folle  impresa») 
(Crick,  1988).  Ouesta  «visione  personale  della  scoperta 
scientifica»  di  Crick  è la  sua  risposta  al  fortunato  libro  La 
doppia  elica  nel  quale  l’amico  c collega  Watson  aveva 
esposto  la  sua  «versione  personale  della  scoperta  della 
struttura  del  DNA»,  raccontando  in  modo  candido  (chi 
dice  cinico)  le  vicissitudini  rocambolesche,  non  solo  scien- 
tìficamente. che  li  portarono  al  modello  della  doppia  elica 
del  DNA. 

Nel  suo  libro  Crick  traccia  con  arguzia  la  Moria  degli  esperi- 
menti c delle  congetture  che  nei  tardi  anni  '50  portarono  prima  alla 


struttura  del  DNA.  poi  al  c.  g.  delle  proteine  e infine  alla  messa  a 
fuoco  di  problemi  più  recenti  della  biologia,  come  quelli  relativi  al 
sistema  nervoso,  alla  mente  e persino  all'anima,  attuali  interessi  di 
Crick.  Non  si  può  non  consentire  col  suo  titolo. 

Per  c.  g.  s’ intende  quindi  la  relazione  che  esiste  ira  gli 
aminoacidi  delle  proteine  delle  cellule  c le  basi  che  si  tro- 
vano nel  DNA  dei  loro  geni.  È un  mini-dizionario  che  fa 
corrispondere  a ciascuno  dei  venti  aminoacidi  «naturali», 
cioè  usati  nella  biosintesi  proteica,  una  sequenza  delle  quat- 
tro basi  del  DNA.  Quattro  basi,  anche  ripetute,  possono 
comporre  solo  16  (4x4)  parole  di  due  lettere  che  sono 
troppo  poche  per  i 20  aminoacidi.  Usando  tre  basi  alla 
volta,  possiamo  ottenerne  ben  64  (4  x 4 x 4)  e tante  sono 
le  parole  del  codice,  o triplette,  o codoni.  Quest’ultimo 
nome  deriva  dall’abitudine  di  usare  per  oggetti  biologici 
termini  della  tisica,  come  ovvio  data  la  presenza  in  biologia 
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I ir  3 Nello  schema  vengono  riportale,  in  alto,  le  triplette  di  nuctcolidi  ( codoni ) cui  corrispondono  gli  aminoacidi  immediatamente 
soli,  «indicati:  nella  fila  in  basso  sono  riportate  le  siele  con  cui  si  indicano  i vincoli  aminoacidi.  Le  triplette  UÀ  A.  UAG.  UGA  non 
indili,  i yt  aminoacidi  e sono  chiamate  nonsenso  (stop  per  la  sintesi  proteica).  Sono  anche  dette  amber  f UAG).  ochre  (UAA).  lopaze 
(1  (i,\i  \i  61  codoni  per  specificare  20  aminoacidi  e quindi  molti  aminoacidi  sono  rappresentati  da  più  di  un  codone  Questa 
caratteristica  « n-'ta  <me  raion  ehm  za  o degenerazione  del  codice.  Due  aminoacidi  (metionina  e Iriptofano)  hanno  un  solo  anione 
ciascuno, 
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di  numerosi  fisici  (Schrocdingcr.  Dclbrucck.  Benzer.  Crick. 
eie.)  che  ne  aiutarono  il  decollo  negli  anni  ‘40  e ‘50. 

Il  e.  g.  mette  quindi  in  relazione  i 20  aminoacidi  con  le  4 
basi  riunite  in  64  triplette.  In  genere  si  preferisce  indicare  la 
correlazione  tra  aminoacidi  e triplette  degli  RNA.  e non  di 
DNA.  Ciò  è dovuto  al  fatto  che  a codificare  effettivamente 
per  gli  aminoacidi  non  è il  DNA  ma  l'RNA  e in  particolare 
il  cosiddetto  RNA  messaggero,  trascrizione  in  RNA  di  una 
della  due  eliche  del  DNA  (v.  anche  biologia  molecolare*: 
NUCLEICI  ACIDI  (v.:  V.*|). 

Se  l’unità  di  codificazione,  il  codone,  è una  tripletta  (ec- 
cezionalmente si  trovano  quadripletle).  occorre  spiegarne 
l'eccesso  (64)  rispetto  agli  aminoacidi  (20).  La  possibilità 
che  le  triplette  con  senso  genetico  fossero  tante  quante  gli 
aminoacidi  utilizzati,  venne  scartata  in  poco  tempo.  I tassi 
di  mutazione  in  certi  geni  virali  indicavano  che  non  pote- 
vano esserci  40  e passa  triplette  prive  di  senso  genetico.  Il 
paradosso  fu  risolto  quando  si  scopri  che  il  c.  g.  è ridon- 
dante nel  senso  che  la  maggior  parte  degli  aminoacidi  è 
codificata  da  più  triplette  sinonimc  (tig.  3).  Inoltre,  le  tre 
triplette  UAA.  UAG.  U(iA  non  codificano  per  aminoacidi 
e sono  chiamate  nonsenso  per  distinguerle  dalle  altre  che 
invece  hanno  un  aminoacido  come  senso  genetico.  Il  loro 
senso  genetico  è un  segnale  in  codice  per  lo  stop  della  sin- 
tesi proteica. 

Esistono  diverse  formulazioni  del  c.  g..  ma  la  più  diffusa 
è quella  rappresentata  in  tìg.  4 (cfr.  anche  tab.  1.  in  nucleici 
acidi.  X.  1269).  Il  codice  che  ne  viene  descritto  è detto 
«codice  universale»,  in  quanto  usato  dalla  grande  maggio- 
ranza dei  sistemi  di  biosintesi  proteica.  La  formulazione 
data  in  tìg.  5 è concettualmente  simile  alla  precedente,  ma 
forse  è più  semplice. 

Partendo  da  un'idea  dal  Nobel  tedesco  M.  F.igen.  il  bio- 
chimico italiano  Alfonso  Maria  Liquori  ha  posto  in  risalto 


la  simmetria  verticale  quasi  esatta  di  un  altro  tipo  di  codice 
(Liquori.  1993)  In  particolare  quella  evidenziata  in  lìg.  6. 
relativa  ai  mitocondri  di  mammifero,  ù esatta:  qui  i codoni 
degli  RNA  messaggeri  hanno  una  formula  generale  che  è 
NNR  o NNY.  dove  R è una  purina  e Y una  pirimidina.  e N 
ò l'una  o l'altra. 

Ogni  gene  è una  successione  di  triplette  senza  punteg- 
giatura. sovrapposizioni  e interruzioni,  a parte  il  caso  degli 
introni. sequenze  intercalate  «senza  senso»  che  possono  an- 
che interrompere  codoni  c esani,  che  sono  reintegrate  nel 
corso  dello  splicing  (v.**)  degli  RNA  messaggeri  (v.  anche 
geni  discontinui**).  Talvolta  si  hanno  parziali  sovrapposi- 
zioni di  diverse  sequenze  codificanti,  sia  sulla  stessa  elica 
del  DNA  che  su  eliche  complementari,  ma  non  all'interno 
della  stessa  sequenza  codificante. 

Il  record  nell'economia  d'uso  del  DNA  a fini  di  codifica- 
zione va  a una  regione  del  fago  cpX  1 74.  dove  delle  sei  se- 
quenze codificanti,  teoricamente  presenti  nello  stesso  tratto 
di  doppia  elica  di  DNA.  ne  vengono  usate  tre.  Simili  eco- 
nomie si  riscontrano  spesso  in  virus  dove  la  compattezza 
dell'informazione  genetica  è importante  per  la  replicazione 
del  genoma  virale,  a differenza  dei  sistemi  cellulari,  specie 
eucariotici,  dove  le  sequenze  codificanti  sono  diluite  in  un 
eccesso  di  sequenze  non  codificanti. 

La  scoperta  del  codice  delle  proteine  risale  agli  anni  '50, 
dopo  che  il  DNA  era  stalo  identificato  dal  gruppo  di  Averv 
nel  1945  come  portatore  dell'informazione  genetica  c dopo 
che  Watson  e Crick.  nel  1953.  ne  avevano  descritto  la  strut- 
tura. Il  problema  era  chiarire  come  si  realizzava  da  un  lato 
la  replicazione  del  DNA  e dall'altro  l'espressione  dei  geni. 
In  altre  parole,  ci  si  chiedeva  come  operassero  i codici  per 
la  trasmissione  ereditaria  dell'informazione  genetica  e per 
la  sua  traduzione  dal  linguaggio  degli  acidi  nucleici  a quello 
delle  proteine.  A Crick  e Watson  interessava  forse  di  più  la 


Fig.  4.  Codice  genetico  delle  pro- 
teine detto  universale.  L'anii- 
noacido  codificalo  è indicato  sia 
con  la  simbologia  a tre  lettere 
sia  con  quella  con  una  sola  let- 
tera (tra  parentesi).  ")  Codoni 
nonsenso. 
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Fig.  5.  Schema  circolare  del  co- 
diar genetico  universale.  Nei  ire 
cerchi  concentrici  sono  indicale 
le  basi.  A)  adenosina:  C)  cito- 
sina:  G)  guanina:  T)  limina.  Le 
triple  Ile  vanno  Ielle  dal  cerchio 
piu  interno  a quello  più  esterno 
(dal  5'  d .V).  Le  triplette  twiher. 
ochre  e topate  (UGA)  non  co- 
dificano per  gli  aminoacidi  e 
sono  denominale  nonsenso. 


replicazione  cui  è dedicata  la  frase  con  la  quale  chiudono  il 
loro  famoso  articolo:  « Non  è sfuggilo  alla  nostra  attenzione 
che  lo  specifico  appaiamento  da  noi  postulato  suggerisce 
immediatamente  un  possibile  meccanismo  di  copiatura  del 
materiale  genetico»  ( Watson  e Crick.  1953).  Nessun  ac- 
cenno invece  viene  fatto  al  problema  dell'espressione  dei 
geni,  anche  se  si  poteva  ipotizzare  lo  stesso  meccanismo  di 
apertura  della  doppia  elica,  nonostante  la  trascrizione  ri- 
guardi di  norma  una  delle  due  eliche,  mentre  la  replica- 
zione coinvolge  entrambe. 

Allora  non  esistevano  le  tecniche  che  oggi  danno  rapi- 
damente le  sequenze  del  DNA  e delle  proteine.  Il  pro- 
blema dell’espressione  richiedeva  approcci  sottili  e intelli- 
genti. Gli  strumenti  più  efficaci  a disposizione  dei  ricerca- 
tori erano  la  fantasia  e l'astrazione,  che  permettevano  di 
spaziare  da  complessi  sistemi  batterici  e virali  a considera- 
zioni di  topologia  e di  calcolo  combinalorialc.  Per  questo  il 
problema  del  codice  venne  affrontato  da  studiosi  di  disci- 
pline diverse. 

Oltre  ai  biologi  vi  si  cimentarono  matematici,  tisici  persino  dei 
cosmotogi.  come  l'inglese  F.  Hoylc  c il  russo  G.  Gamow.  Quest 'ul- 
timo. tipict*  esempio  del  binomio  genio  c stravaganza  (è  stato  uno 
dei  padri  del  - Big  Bang*  e girava  su  una  enorme  spider  bianca  con 
i sedili  rossi),  era  uno  dei  tanti  russi  emigrati  negli  U.S.A..  la  mecca 
delle  scienze  Ansioso  di  vincere  la  corsa  al  codice.  Gamow  aveva 
fondalo  un  Club,  detti)  della  Cravatta  a RNA.  ristretto  a venti 
ricercatori,  tariti  quanti  eli  aminoacidi,  selezionati  per  la  loro  par- 
ticolare competenza  nel  settore  A et  »cuno  Gamow  fece  omaggio 
d una  crai-;  ita  • e . ina  specie  di  venne 
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vagamente  somigliante  a un  RNA.  della  cui  struttura  in  quegli  anni 
si  sapeva  poco,  e d’una  spilla,  con  l'iniziale  di  uno  dei  venti  ami- 
noacidi: a ciascuno  affidò  un  aspetto  del  problema.  Nonostante  la 
caratura  dei  membri  del  Club,  le  scoperte  più  utili  arrivarono  da 
fuori. 

Un  giovane  ricercatore  statunitense.  M.  Nirenberg,  de- 
cise di  introdurre  in  una  provetta,  che  conteneva  estratti 
cellulari,  anziché  RNA  messaggeri  naturali  e a sequenza 
ignota,  come  l’RNA  del  virus  del  mosaico  del  tabacco. 
RNA  prodotti  in  vitro  da  un  enzima  che  in  vivo  li  degrada, 
la  polinucleotide  fosforila».  Nelle  sintesi  veniva  usalo  uno 
solo  dei  quattro  precursori  dell’RNA.  oppure  due.  ma  in 
quantità  diverse,  ad  es.  cinque  A e una  C.  o viceversa.  Nel 
primo  caso  s'ottenevano  sequenze  precisamente  detinite. 
nel  secondo  statisticamente  probabili.  Cosi  Nirenberg  scopri 
che  le  molecole  di  poliU  (ottenute  usando  solo  il  precur- 
sore U)  codificavano  per  un  prodotto  composto  solo  da 
fenilalanina.  Altri  messaggeri  con  sequenza  unica  (poliA,  o 
poliC)  o mista,  ma  controllata  statisticamente,  codificavano 
per  alcuni  aminoacidi  c non  per  altri:  le  caselle  della  tabella 
incominciavano  a riempirsi.  Ma  mentre  le  attribuzioni  delle 
triplette  di  poliU.  poliA.  o poliC,  erano  certe,  quelle  sugge- 
rite da  polimeri  a sequenza  mista,  no.  Neppure  un'intclli- 
gente  semplificazione,  l’uso  di  trinucleotidi  come  mini  RNA 
messaggeri  che  mimavano  la  formazione  del  complesso  con 
gli  RNA-fram/er  carichi  di  specifici  aminoacidi  e quindi  il 
loro  legame  con  i ribosomi,  sedi  della  sintesi  proteica,  per- 
mise di  completare  la  tabella. 
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tlri  di  mammiferi. 


Nel  frattempo  incominciò  a interessarsi  al  problema  un 
chimico  organico  indiano,  allora  in  Canada.  H.  G.  Khorana, 
che  aveva  messa  a punto  una  tecnica  per  sintetizzare  chi- 
micamente brevi  frammenti  di  DNA  a sequenza  complessa 
ma  nota.  Da  questi  Khorana  otteneva  per  trascrizione  en- 
zimatica sequenze  di  RNA  a loro  volta  note  e questi  RNA 
messaggeri  artificiali  aggiunti  a estratti  cellulari  codifica- 
vano per  la  sintesi  di  proteine  a composizione  controllata 
(ftg.  7).  In  breve  furono  sintetizzati  messaggeri  con  tutte  le 
64  possibili  triplette  e il  codice  fu  completato. 

Restava  da  scoprire  conte  i vari  aminoacidi  fossero  sele- 
zionati dal  brodo  cellulare  (citoplasma)  c attaccati  l'uno 
all’altro  in  modo  da  produrre  le  proteine.  Non  era  possibile 
mettere  in  evidenza  una  qualsiasi  forma  di  riconoscimento 
diretto  tra  le  triplette  sugli  RNA  messaggeri  e gli  aminoa- 
cidi. Occorreva  quindi  postulare  uno  o più  «adattatori». 
Uno  era  l'RNA  che  Gamow  aveva  fatto  disegnare  sulle 
cravatte  del  Club.  Le  sue  molecole  dovevano  essere  piccole, 
flessibili  e bifunzionali.  il  loro  numero  non  poteva  essere 
inferiore  a quello  degli  aminoacidi  e ciascuna  doveva  cari- 
care un  aminoacido,  affiancarsi  alla  precedente,  pure  carica, 
lungo  le  triplette  dell'RNA  messaggero,  riconoscere  la  sua 
tripletta,  e contribuire  all'aggiunta  di  un  aminoacido  alla 
catena  proteica  in  crescita.  Queste  molecole  vennero  rapi- 
damente riconosciute  in  RNA  poi  chiamati  di  transfer  (o 
KNA-transfer  o tRNA),  per  la  loro  funzione  di  trasporta- 
tori di  aminoacidi.  Le  strutture  cellulari  ove  avvenivano  le 
interazioni  tra  codoni  dell'RNA  messaggero  e aminoacidi 
trasportati  dagli  RNA-iram/rr  erano  particelle  fatte  da  pro- 


teine e RNA.  i ribosomi.  Gli  RSA-transfer  vennero  studiati 
da  R.  Holley  in  particolare,  che  risolse  la  prima  sequenza 
completa  di  un  acido  nucleico,  il  più  abbondante  tra  i di- 
versi RNA -transfer  per  falanina  in  lievito.  A Holley.  Kho- 
rana e Nirenberg  venne  assegnato  nel  I96X  il  premio  Nobel 
per  la  medicina  come  riconoscimento  del  loro  contributo 
alla  decifrazione  del  c.  g.  delle  proteine. 

Il  codice  genetico  delle  proteine  o primo  codice  genetico 

Gli  aminoacidi  da  soli  sono  incapaci  di  riconoscere  le  tri- 
plette degli  RNA  messaggeri  ma  in  qualche  modo  devono 
pur  farlo:  allo  scopo  trovano  un  adattatore  negli  RNA -tran- 
sfer. Gli  RNA -transfer  sono  acidi  nucleici  relativamente 
brevi,  da  75  a 93  basi,  in  media  ne  hanno  76.  Sono  dotali  di 
diverse  funzioni,  in  questo  più  simili  a enzimi  che  a polinu- 
cleotidi.  Da  una  parte  devono  interagire  con  gli  aminoacidi, 
dall'altra  con  gli  RNA  messaggeri;  nel  loro  complesso  de- 
vono interagire  con  i ribosomi  (Samaha  et  al..  1995).  Sulla 
base  della  sola  sequenza  nota,  la  sua.  Holley  aveva  propo- 
sto per  gli  RNA -transfer  una  struttura  planare  a quadrifo- 
glio. poi  confermata  ed  estesa  a tulli  gli  RNA -transfer  (v. 
nucleici  acidi.  X.  1275).  Questa  struttura  bidimensionale 
assume  nello  spazio  una  serie  di  piegature  che  producono 
una  molecola  a L:  delle  due  estremità,  una  contiene  fanti- 
codone.  sequenza  che  s'appaia  con  il  codone  dell'RNA 
messaggero;  l'altra,  costituita  dai  due  terminali  della  catena, 
lega  l'aminoacido.  Tutti  gli  RNA -transfer  noti  finiscono  al  3' 
con  ...CCA — OH,  di  solito  non  codificato  nel  gene,  ma  ag- 
giunto enzimaticamente  al  trascritto  primario:  il  legame  tra 
l'aminoacido  e l'OH  in  3‘  (o  2'.  dipende  dal  tipo  di  sintetasi) 
degli  RNA-transfer  è catalizzalo  da  una  sintetasi  specifica. 
E qui  sorgono  dei  problemi. 

Il  primo  è che  nella  cellula  gli  RNA -transfer  sono  in  ec- 
cesso rispetto  ai  20  aminoacidi,  ma  associabili  in  tanti 
gruppi  quanti  sono  gli  aminoacidi:  ciascun  gruppo  com- 
prende diversi  RNA -transfer  delti  isoaccettori.  Se  in  ec- 
cesso rispetto  agli  aminoacidi,  gli  RNA -transfer  sono  in  di- 
fetto rispetto  ai  64  codoni.  S'è  detto  che  esistono  tre  tri- 
plette nonsenso  che  non  vengono  riconosciute  da  RNA- 
transfer.  ma  da  fattori  proteici  che  liberano  la  catena  proteica 
in  crescita  sui  ribosomi.  A volle  queste  triplette  sono  rico- 
nosciute da  RNA -transfer  mutati  nella  tripletta  dcll'antico- 
done.  Gli  RNA-rransfer  che  ne  risultano  sono  chiamati  sop- 
pressori in  quanto  sopprimono  gli  effetti  di  altre  mutazioni 
che  hanno  trasformato  codoni  senso  in  codoni  nonsenso. 
Queste  mutazioni  porterebbero  all'interruzione  prematura 
della  sintesi  proteica:  gli  RNA-transfer  soppressori  la  evi- 
tano. mutando  il  loro  anticodone,  riconoscendo  i codoni 
diventati  nonsenso  per  mutazione  e incorporandovi  ami- 


Fig.  7.  Sintesi  degli  mRNA  con  il  metodo  di  Khorana. 
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noacidi  anche  sbagliati  rispetto  all'originale.  Proteine  altri- 
menti interrotte  prematuramente  possono  essere  comple- 
tate in  prodotti  a funzionalità  accettabile.  Cili  RNA -transfer 
soppressori  competono  per  le  triplette  nonsenso  con  i fat- 
tori di  stop:  la  sintesi  proteica  ne  risulta  un  po'  alterata  ma 
sufficientemente  precise  per  la  sopravvivenza  della  cellula. 

Ci  sono  30-40  tipi  di  RNA -transfer  nei  Procarioti,  circa  50 
negli  Eucarioti.  ma  poco  più  di  20  in  certi  mitocondri.  Que- 
sto  non  comporta  però  che  alcuni  codoni  senso  non  ven- 
gano usati  in  quanto  lo  stesso  RNA-trimsfer  può  ricono- 
scere più  codoni.  L'appaiamento  tra  codoni  e anticodoni 
infatti  non  è rigoroso  e tollera  una  certa  «oscillazione»  tra 
l'ultima  base  del  codone  (al  3’)  e la  base  complementare 
nell'anticodone  (al  5").  Questa  flessibilità  degli  RNA-riwi- 
sfer.  supplisce  alla  loro  scarsità  rispetto  ai  codoni:  si  realizza 
anche  grazie  al  fatto  che  gli  RNA-transfer  presentano  fre- 
quentemente nucleotidi  sottoposti  a modificazioni  dopo  es- 
sere stali  incorporati.  Tra  queste  una  porta  alla  comparsa  di 
una  purina.  inosina.  che  nell'interazione  codone-anlicodone 
può  appaiarsi  non  solo  con  le  due  pirimidine  T e C.  ma 
anche  con  la  purina  A.  Questi  appaiamenti  anomali  sono 
stabilizzati  da  basi  adiacenti,  oltre  che  dai  ribosomi. 

Un  altro  problema  che  complica  la  sintesi  delle  proteine 
è legalo  alle  regole  che  guidano  l'interazione  tra  ciascuna 
delle  20  sintelasi  con  gli  RNA-trans/er,  interazione  neces- 
saria perché  vi  si  carichi  l'aminoacido  giusto.  È per  risol- 
verlo che  verso  la  fine  degli  anni  '80  s'è  annunciato  un 
secondo  c.  g. 

II  codice  operativo  dell'RNA  o secondo  codice  genetico 

L'ambizione  di  scoprire  regole  semplici. eleganti  e «univer- 
sali» come  il  c.  g.  delle  proteine,  per  spiegare  le  leggi  che 
governano  la  scelta  delle  combinazioni  tra  aminoacidi  e 
RNA  -transfer  è alla  base  delle  ricerche  di  numerosi  gruppi. 
La  domanda  è:  quali  sono  le  caratteristiche  che  guidano 
una  certa  sintelasi  a caricare  sul  RNA-riwu/er  corrispon- 
dente un  certo  aminoacido  e non  altri?  La  reazione  tra 
aminoacidi  e RNA -transfer  prevede  diversi  stadi,  catalizzati 


dalla  stessa  versatile  c specifica  molecola.  l'aminoacil-RNA- 
f/wi.v/er-sinlctasi,  forse  uno  degli  enzimi  più  antichi. 

Le  caratteristiche  individuate  sugli  RNA-fra/w/èr  dalle 
sintetasi  non  possono  essere  limitate  al  solo  anticodone,  che 
pure  per  17  sintetasi  su  20  resta  il  segnale  più  importante. 
Un'osservazione  interessante  è che  gli  RNA-f/wis/er  che 
usano  questo  codice  sono  quelli  che  possiedono  il  braccio 
extra  più  sporgente  (fig.  8).  Succede  spesso  che  lo  stesso 
enzima  carichi  lo  stesso  aminoacido  su  RNA -transfer  che 
hanno  anticodoni  diversi.  Che  cos'altro  li  guida? 

Nella  ricerca  di  un  possibile  secondo  c.  g.  uno  dei  più 
determinati  è lo  statunitense  P.  Schimmel.  che  identifica  un 
«codice  operativo  dell'RNA»  in  alcune  caratteristiche  della 
struttura  degli  RNA  transfer  (Schimmel  e Ripmastcr.  1995). 
Particolarmente  interessante  é la  sua  scoperta  di  una  serie 
di  segnali  che.  sotto  forma  o di  basi,  o di  successioni  e 
interazioni  tra  basi,  sono  necessari  e sufficienti  per  confe- 
rire alla  sintetasi  specificità  di  caricamento  (fig.  8).  Lo  ha 
confermato  la  scoperta  che  la  struttura  di  una  regione  del 
gambo  accetlore  del  RNA-rruws/er  dell'alanina  basta  perché 
la  sintetasi  vi  carichi  l alanina.  Significativamente,  è stata 
conservata  nel  corso  dell'evoluzione,  dai  batteri  all'uomo 
(fig-  •>)- 

Nella  maggioranza  degli  RNA-riwj.v/er  caratteristiche 
operative  sono  state  identificate  nell'anticodone  o in  altre 
posizioni  (Saks  et  ai.  1994).  Questo  era  stalo  previsto  da  un 
russo.  L.  Kisselcv.  che  su  basi  teoriche  aveva  attribuito  al- 
l'anticodone  il  ruolo  principale  sia  nella  inserzione  del- 
l aminoacido  nella  proteina  (primo  c.  g.),  sia  nel  carica- 
mento dell'aminoacido  suH'RNA-f/wis/er  (secondo  c.  g.). 
Mutazioni  nell'anticodone  avrebbero  avuto  effetti  paralleli 
sulle  due  reazioni  (Kisselcv.  1995).  Si  può  convenire  dun- 
que sull’esistenza  di  un  secondo  c.  g.  delle  proteine,  detto 
operativo  in  quanto  controlla  il  caricamento  dcll'aminoa- 
cido  sul  suo  RNA-WWtf/er.  in  base  a caratteristiche  struttu- 
rali di  quest'ultimo;  ma  per  ora  almeno  è concordemente 
meno  semplice  e elegante  del  primo. 

Qual  è il  significato  evolutivo  di  questi  c.  g.?  Come  mai 


Fig.  8.  Secondo  c.  g.  (operativo) 
dell'RNA:  l'amino-acil  tRNA 
sintelasi  carica  sul  tRNA  l'ami- 
noacido  (cfr.  tre.  3)  nelle  diverse 
caselle  grazie  al  riconoscimento 
del  sito  corrispondente  indicalo 
dalla  freccia  nella  molecola  del 
tRNA 
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Fig.  9.  Conservazione  del  codice  operativo  dcll'RNA  nel  gambo 
acccltorc  del  tRNA-alanina  in  diversi  organismi. 


l’espressione  dei  geni  si  realizza  attraverso  una  certa  rela- 
zione tra  una  tripletta  del  DNA  e un  aminoacido,  e solo 
cosi?  In  assenza  di  loro  interazioni  dirette,  è stalo  necessa- 
rio individuare  degli  adattatori,  ma  ce  ne  sono  in  realtà  di 
due  tipi.  Da  una  parte  gli  RNA-irwj.v/<v,  che  parlano  il  lin- 
guaggio degli  RNA  messaggeri  (con  i quali  possono  ap- 
paiarsi tramite  basi  complementari),  ma  anche  quello  delle 
proteine  (per  le  quali  presentano  molti  siti  di  riconoscimen- 
to). Dall'altra  parte  gli  RNA  messaggeri,  copie  di  sequenze 
codificanti  del  DNA.  Questi  presentano  diversi  vantaggi 
rispetto  a sequenze  omologhe  di  DNA  in  quanto  anche  se 
un  certo  gene  c in  dose  unica  nel  genoma,  a seconda  delle 
esigenze,  nella  cellula  possono  essere  presenti  tante  o po- 
che molecole  di  RNA  messaggero,  che  possono  avere  vita 
breve  o lunga,  spostarsi  facilmente  dal  DNA.  sul  quale  sono 
sintetizzate,  al  citoplasma  ove  vengono  tradotte  in  proteine 
c quindi  riciclate. 

Dallo  studio  delle  sequenze  codificanti,  disponibili  in  mi- 
sura crescente  con  l'avanzare  dei  progetti  genomi,  risulta 
che  le  triplette  per  uno  stesso  aminoacido  non  vengono 
usate  con  uguale  frequenza.  C’è  una  correlazione  tra  fre- 
quenza di  triplette  e abbondanza  dei  corrispondenti  RNA- 
iransfer.  Inoltre,  queste  variazioni  non  sono  casuali,  ma 
sembrano  piuttosto  specifiche  per  ogni  specie,  o meglio  per 
ogni  taxon.  Infine,  ali'intcmo  di  ogni  organismo,  per  molti 
geni  esiste  una  chiara  correlazione  tra  frequenza  degli  RNA- 
transfer  e loro  uso,  e tra  frequenza  d’uso  dei  codoni  e livello 
d’espressione  dei  geni  (Sharp  et  al..  1987). 

Le  triplette  più  usate  possono  essere  ricondotte  alla  for- 
mula generale  RNY  (R.  purina:  N.  una  qualsiasi  delle  quat- 
tro basi:  Y,  pirimidina).  Il  significalo  evolutivo  di  questa 
formula  potrebbe  risiedere  nel  fatto  che  una  successione  di 
simili  triplette  non  ha  bisogno  di  un  segnale  d'inizio  per 
essere  letta  in  fase.  Inoltre,  triplette  con  quella  formula 
codificano  per  gli  otto  aminoacidi  probabilmente  presenti 
nella  fase  prebiotica  della  storia  del  pianeta  (alanina.  acido 
aspartico.  asparagina.  glieina.  isoleucina.  scrina,  treonina. 
vaiina).  Va  infine  notato  che  queste  triplette  possono  essere 
aulocomplemcntari.  ed  è gratificante  che  successioni  di 
questo  tipo,  oltre  che  negli  RNA  messaggeri,  siano  fre- 
quenti anche  negli  RNA-frwi.s/er. 

Tutte  queste  considerazioni  rafforzano  l’ipotesi  che  ai 
suoi  inizi  la  vita  fosse  basata  sull’RNA.  Particolarmente 
vantaggiose  risultarono  le  molecole  che  avevano  capacità  di 
autoreplicazione  (grazie  alla  successione  di  triplette  auto- 
complcmentari)  e di  codificazione  (grazie  all'abilità  di  le- 
gare aminoacidi),  sia  infine  di  allungamento  autocatalitico 


(grazie  a funzioni  enzimatiche  intrinseche  all’RNA).  Tutte 
queste  proprietà  sono  associabili  a RNA.  Perché  poi  il 
mondo  a RNA  abbia  ceduto  il  passo  al  nostro  mondo  a 
DNA.  è un  mistero  con  cui  dovranno  confrontarsi  le  nuove 
leve  di  ricercatori. 
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VITTORIO  SGARAMELLA 

COGNITIVA  TERAPIA:  v.  psichiatria**,  terapie  cogni- 
tive. 

COLANGITE  SCLEROSANTE 

F.  cltolangite  sclerosante.-  t.  sclerosing  cholangilis. 
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PREMESSA 

È una  sindrome  clinica  caratterizzata  da  progressiva  stan- 
chezza ed  iltero  che  riconosce  molteplici  cause  (lab.  I).  Il 
danno  iniziale  riguarda  le  vie  biliari,  mentre  il  danno  epa- 
tocitario  è minore:  per  questo  l'insufficienza  epatica  si  ve- 
rifica tardivamente.  Il  risultato  finale  è comunque  una  fibrosi 
progressiva,  sino  alla  scomparsa  dei  dotti  biliari  intra-  eri» 
extraepatici.  l.a  prognosi  della  colangite  sclerosante  è mi- 
gliore di  quella  delle  malattie  che  interessano  gli  cpatociti. 
Alla  fine  comunque  anche  la  colangite  sclerosante  evolve 
nella  cirrosi  biliare  e nell'insufficienza  epatoccllularc. 

V.  anche:  angiocoliti  (I.  2287-2288);  angiocoliti*  (coll. 

*513-514). 

COLANGITE  SCLEROSANTE  PRIMITIVA 
Definizione 

La  colangite  sclerosante  primitiva  [C^SP]  è un’affezione 
epatobiliare  colcstatica  cronica  ad  ctiologia  sconosciuta,  ca- 
ratterizzala dall'infiammazione  c dalla  fibrosi  dei  dotti  bi- 
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TAB.  I.  TIPI  DI  COLANGITE  SCLEROSANTE 


Primitiva 

Con  o senza  colile  ulcerosa 

Infettiva 

Batterica 

Ostruzione  biliare 
Sindrome  «sump» 

Opportunistica 

Immunodeficienze  primitive  o secondarie 
Malattia  Graft-versus-Host  Discase  (GVHD) 
Fegato  trapiantato  durante  rigetto 

Vascolare 

Ostruzione  dell'arteria  epatica 
Sostanze  citotossiche  nell'arteria  epatica 


liari  intra-  cd  extraepatici.  La  malattia  ha  un  decorso  insi- 
diosamente progressivo  e tende  ad  evolvere  in  cirrosi,  con 
ipertensione  portale  e insufficienza  epatica. 

Benché  fosse  ritenuta  un'affezione  poco  comune  al- 
l'epoca della  sua  prima  descrizione  oltre  100  anni  fa.  oggi 
questa  malattia  rappresenta  una  delle  più  comuni  affezioni 
coleslatichc  epatiche  nell'adulto,  insieme  alla  cirrosi  biliare 
primitiva.  Negli  Stati  Uniti  la  CSP  rappresenta  attualmente, 
in  ordine  di  frequenza,  la  quarta  causa  di  ricorso  al  tra- 
pianto di  fegato  nell'adulto. 

Il  70%  dei  pazienti  con  CSP  sono  uomini  di  età  inferiore 
ai  45  anni.  Il  75%  dei  pazienti  con  CSP  è affetto  da  malattia 
infiammatoria  cronica  intestinale  (nell'87%  da  colite  ulce- 
rosa e nel  13%  da  malattia  di  Crohn).  Viceversa  il  2.5-7,5% 
dei  pazienti  con  colite  ulcerosa  sono  affetti  da  CSP.  Non  va 
dimenticato  che  la  malattia  può  verificarsi  anche  in  associa- 
zione con  la  fibrosi  rctroperitoneale  o mediastinica. 

Ftiopatngenesi 

L'etiopatogenesi  delle  CSP  è ancora  sconosciuta,  nono- 
stante sia  stato  proposto  un  gran  numero  di  fattori  poten- 
zialmente responsabili  del  danno  dei  dotti  biliari  e.  quindi, 
dell'insorgenza  della  malattia. 

Batteriemia  pontile  cronica 

La  stretta  associazione  della  CSP  con  la  colile  ulcerosa  ha 
indotto  inizialmente  ad  ipotizzare  che  la  batteriemia  por- 
tale derivata  da  una  aumentata  permeabilità  gastrointesti- 
nale determinasse  l'infiammazione  del  tratto  biliare.  Tut- 
tavia studi  successivi  non  identificarono  una  significativa 
batteriemia  nel  sangue  portale  di  pazienti  sottoposti  ad  in- 
tervento chirurgico  per  una  grave  colite  ulcerosa,  così  come 
evidenziarono  solo  una  lieve  o addirittura  assente  flebite 
portale  nei  pazienti  con  CSP.  In  realtà,  non  é stato  ancora 
chiarito  il  ruolo  svolto  dai  mediatori  dell'infiammazione, 
dai  prodotti  batterici  o dalle  citochine  immunitarie  pro- 
dotte nel  colon  nell'etiologia  della  CSP.  Alcuni  ricercatori 
hanno  ipotizzato  che  gli  acidi  biliari  tossici  generati  dalla 
flora  batterica  di  un  colon  anormale  possano  essere  la 
causa  di  un'infiammazione  del  tratto  portale.  Tuttavia  non 
sono  state  riscontrale  anomalie  di  rilievo  del  metabolismo 
degli  acidi  biliari  nei  pazienti  affetti  da  CSP  con  o senza 
colite  ulcerosa.  La  mancanza  di  correlazione  tra  il  progre- 
dire della  CSP  e della  malattia  infiammatoria  deU'inlestino, 
così  come  hi  mancanza  di  effetto  della  proctocolcctomia 
sul  decorso  della  CSP.  sembrano  in  effetti  mettere  in  dub- 
bio l'esistenza  di  uno  stretto  rapporto  enologico  tra  le  due 
malattie. 
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Altri  fattori  infettivi 

Un'etiologia  virale  della  CSP  è suggerita  dal  fatto  che  sia  il 
citomcgalovirus  (CMV).  sia  il  reovirus  tipo  3 hanno  un  tro- 
pismo per  l'epitelio  biliare.  Il  reovirus  può  determinare  co- 
langite ed  atresia  biliare  nel  topo  divezzo,  mentre  il  citome- 
galovirus  può  causare  la  distruzione  del  dotto  biliare  inlrae- 
patico:  tuttavia  l'istologia  epatica  dell'infezione  da  CMV  è 
diversa  da  quella  della  CSP  e la  PCR  non  c stata  in  grado 
di  dimostrare  un  DNA  CMV-specifico  nei  campioni  di  fe- 
gato di  pazienti  con  CSP.  Le  epatiti  A.  B e C sono  state 
escluse  come  agenti  eziologici  della  CSP. 

Studi  su  animali  da  esperimento  suggeriscono  come  pos- 
sibile causa  della  CSP  l'azione  proinfiammatoria  esercitata 
da  alcuni  prodotti  batterici.  La  flora  batterica  intestinale 
produce  un  peptide,  costituito  da  N-formil-L-metionina. 
L-leucina  e L-lirosina)  che.  radiomarcato  con  i:,I  ed  intro- 
dotto nel  colon  di  ratto,  induce  una  colite  e viene  rissorbito 
comparendo  non  degradato  nella  bile.  Ancora,  l'iniezione 
nella  vena  porta  del  coniglio  di  Escherichia  coli  non  pato- 
geno ha  dimostrato  di  produrre  una  fibrosi  della  vena 
porta.  Tuttavia,  contro  queste  ipotesi  va  considerato  che  la 
terapia  antibiotica,  ad  esempio,  non  è efficace  nei  confronti 
della  malattia. 

Fattori  vascolari 

Nella  genesi  della  CSP  è stato  anche  chiamato  in  causa  un 
possibile  danno  ischemico  dei  dotti  biliari.  Questo  perché  è 
stata  osservata  una  malattia  biliare  extraepatica  simile  alla 
CSP  in  seguito  all'infusione  nell'arteria  epatica  di  5-fluoro- 
desossiuridina  per  il  trattamento  di  metastasi  epatiche  da 
carcinoma  colorettale.  Inoltre,  una  sindrome  simile  alla 
CSP  può  essere  causata  dall'interruzione  dell'apporto  ema- 
tico derivato  dall'ispessimento  delle  arteriole  epatiche  du- 
rante il  rigetto  cronico  di  un  allotrapianto  epatico. 

Sebbene  questi  dati  dimostrino  che  l'ischemia  può  deter- 
minare lesioni  epatobiliari  simili  a quelle  riscontrate  nella 
CSP.  in  quesl'ultima  condizione  l'arteriopalia  non  è stata 
mai  riscontrata,  indicando  come  molto  improbabile  una  pa- 
togenesi puramente  vascolare  della  malattia. 

Fattori  genetici 

Alcuni  studi  indicano  l'esistenza  di  una  predisposizione  ge- 
netica allo  sviluppo  della  CSP.  È stata,  infatti,  dimostrata 
una  certa  aggregazione  familiare  dei  casi  di  CSP  ed  è stala 
osservata  una  stretta  associazione  della  malattia  con  i feno- 
tipi HLA-B8  e HLA-DR3.  -DR2.  -DR4.  Interessante  è 
l'espressione  aberrante  dcll'antigene  HLA-DR  sull'epitelio 
biliare,  presente  in  uno  stadio  precoce  della  malattia.  Infatti 
normalmente  le  cellule  dell'epitelio  biliare  non  esprimono 
gli  antigeni  HLA  di  classe  II:  nella  CPS  tale  espressione 
indica  che  esse  possono  presentare  antigeni  estranei  alle 
cellule  T,  che  successivamente  subiscono  un'attivazione  ed 
un  incremento  della  capacità  di  risposta  immunitaria.  Un'al- 
tra possibile  spiegazione  è che  tale  fenomeno  rappresenti  la 
risposta  delle  cellule  dell'epitelio  biliare  a mediatori  infiam- 
matori (IFN-y.  TNF-a.  IL-4)  che  sono  in  grado  di  indurre 
anligeni  HLA  di  classe  11  su  una  varietà  di  tipi  cellulari. 
Tuttavia,  poiché  l'espressione  aberrante  degli  antigeni 
HL.A-DR  è stata  osservata  anche  nella  cirrosi  biliare  pri- 
mitiva e nelle  ostruzioni  biliari  extraepatiche,  resta  ancora 
non  chiarito  se  essa  rappresenti  un  fenomeno  primario  etio- 
logicamente  importante  o un  epifenomeno  secondario  alla 
colestasi. 

Fattori  intmunologici 

Nella  CSP  sono  state  osservale  numerose  anomalie  immu- 
nologiche  umorali  e cellulari.  I pazienti  affetti  dalla  malat- 
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tia  presentano  nel  siero  elevati  livelli  di  immunocomplcssi. 
una  diminuita  clcarancc  dei  complessi  immunitari  stessi  ed 
un  consumo  aumentato  dei  fattori  della  via  classica  del  si- 
stema del  complemento.  Inoltre,  il  siero  di  questi  pazienti 
contiene  anche  anticorpi  che  reagiscono  con  l'epitelio  bi- 
liare e del  colon,  indicando  la  presenza  di  un  determinante 
crossreattivo  che  lega  la  malattia  epatobiliare  alla  malattia 
infiammatoria  dell'intestino.  È stala  anche  riscontrala  la 
positività  del  test  immunoenzimutico  per  gli  anticorpi  anti- 
neutrotili  della  classe  IgCì. 

Per  quanto  riguarda  le  anomalie  immunologichc  cellu- 
lari. è stata  osservata  una  diminuzione  del  numero  totale  di 
cellule  T nella  circolazione  periferica  con  una  diminuzione 
sproporzionata  del  numero  di  cellule  T soppressorie/cito- 
tossiche.  Questa  diminuzione  comporta  un  aumento  del 
rapporto  tra  le  cellule  T helper  (CD4)  e le  cellule  T CD8. 
Sono  stati  riscontrati  anche  aumenti  del  numero  c della 
percentuale  delle  cellule  B circolanti. 

In  sintesi,  in  base  alle  attuali  conoscenze,  sembra  proba- 
bile che  la  patogenesi  della  CSP  sia  correlata  ad  un  pro- 
cesso medialo  dal  sistema  immunitario,  in  soggetti  con  pre- 
disposizione genetica  sottoposti  ad  un  insulto  ancora  sco- 
nosciuto. probabilmente  virale,  che  rende  l'epitelio  biliare 
suscettibile  alla  distruzione  mediala  dal  sistema  immuni- 
tario. 

Islopatologia 

Sono  stati  identificati  quattro  stadi  istologici  della  CSP. 

Lo  stadio  I rappresenta  la  lesione  iniziale  ed  c caratterizzato 
dalla  degenerazione  delle  cellule  epiteliali  biliari  c daH'inliltrato 
linlocitano  c neulrotilo.  Vi  è edema  portale  con  infiammazione  ed 
ingrandimento  degli  spazi  portali.  Tali  anomalie  non  si  estendono 
oltre  la  lamina  limitante. 

Nello  stadio  2 l'infiammazione  c la  fibrosi  si  estendono  al  pa- 
renchima periportale  e può  essere  presente  una  necrosi  linfocitica 
frammentaria. 

Lo  stadio  .?  è caratterizzato  dalla  presenza  di  setti  fibrosi  che  si 
estendono  tra  i tratti  portali,  da  una  marcala  duttopcnia  e dalla 
presenza  di  necrosi  biliare  frammentaria. 

Infine,  lo  stadio  4 è caratterizzato  da  una  cirrosi  epatica  franca. 
Il  quadro  differisce  poco  da  quello  delle  altre  forme  di  cirrosi. 
Nella  CSP  sono  presenti  anche  la  necrosi  duttale  c la  perdita  dei 
dotti  biliari  interiobulari. 

Aspetti  clinici  e diagnosi 

Oltre  un  quarto  dei  pazienti  sono  asintomatici  e la  diagnosi 
di  CSP  viene  posta  in  seguito  ad  un  aumento  della  fosfatasi 
alcalina  c della  gammaGT.  I sintomi  iniziali  sono  la  perdita 
di  peso,  la  stanchezza,  il  dolore  in  ipocondrio  destro,  il  pru- 
rito e Pitterò  intermittente.  Il  paziente  può  presentarsi  al- 
l’osservazione clinica  già  con  un  quadro  di  cirrosi  concla- 
mata con  ipertensione  portale.  Il  10-15%  dei  pazienti  può 
esordire  con  febbre,  sudorazione  notturna,  brividi,  dolore  in 
ipocondrio  destro,  prurito  ed  ittero. 

La  visualizzazione  delle  vie  biliari  è indispensabile  per 
porre  con  certezza  le  diagnosi  di  colangite  sclerosante. 
L'esame  di  prima  scelta  è la  colangiopancreatografìa  retro- 
grada endoscopica  (CPRE  o ERCP;  v.  colangiografia*. 
*1753-1755).  La  colangiografìa  transepatica  va  limitata  ai 
casi  di  insuccesso  della  CPRE.  Il  quadro  radiologico  è ca- 
ratteristico ed  evidenzia  l'alternanza  di  stenosi  e dilatazioni 
che  generalmente  interessano  la  via  biliare  sia  intra-  che 
extraepatica  (fìg.  1 ). 

Negli  stadi  iniziali  della  malattia,  il  quadro  colangiogra- 
fico  può  evidenziare  solo  superficiali  ulcerazioni  della  via 
biliare  principale.  Esiste  una  variante  di  CSP.  denominata 
colangite  sclerosante  primitiva  dei  piccoli  dotti,  nella  quale  i 
dotti  biliari  interessati  dalla  malattia  sono  cosi  piccoli  da 
non  essere  visibili  con  la  colangiografia,  risultando  così  un 
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Fig.  I.  Ouadro  FRC'P  di  colangite  sclerosante  primitiva:  alternanza 
di  dilatazioni  e stenosi  delle  vie  biliari  soprattutto  intracpaliche. 


quadro  colangiogralìco  del  tutto  normale.  La  prevalenza  di 
questo  tipo  di  CSP  è sconosciuta.  Viene  diagnosticata  in 
pazienti  con  malattia  infiammatoria  cronica  intestinale,  con 
evidenza  ematochimica  di  colestasi  e con  quadro  istologico 
epatico  caratteristico,  ma  con  CPRE  normale.  Questa  ma- 
lattia c probabilmente  quella  che  viene  definita  pericolan- 
gite  in  corso  di  colite  ulcerosa. 

La  biopsia  epatica  conferma  la  diagnosi  colangiografìca. 
pur  non  essendo  generalmente  necessaria.  11  suo  valore 
principale  è quello  di  fornire  una  valutazione  istologica  ac- 
curata c di  essere  di  valido  ausilio  per  la  prognosi. 

Nella  tab.  II  sono  elencate  condizioni  e sindromi  che 
dovrebbero  essere  prese  in  considerazione  nella  diagnosi 
differenziale  della  CSP. 

Terapia 

Il  trattamento  della  CSP  è limitato  dal  fatto  che  l'etiopato- 
genesi  della  malattia  è ancora  sconosciuta.  La  natura  pro- 
gressiva della  CSP  impegna  i clinici  sia  a gestire  i sintomi  e 
le  complicanze  (tab.  Ili)  della  malattia,  sia  a sviluppare 
nuovi  approcci  terapeutici  rivolti  alla  sottostante  malattia 
epatobiliare.  Peraltro,  a tutl'oggi  nessuna  terapia  medica  si 
c dimostrata  particolarmente  efficace.  Nei  pazienti  in  stadio 
molto  avanzato  di  malattia  con  ipertensione  portale  sinto- 
matica. grave  insufficienza  epatica,  colangiti  batteriche  ri- 
correnti ed  intrattabili,  il  trapianto  di  fegato  rappresenta 
sicuramente  l'unico  trattamento  efficace. 

Terapia  medica 

L'impiego  dei  corticosteroidi  riscuote  oggi  minori  entusia- 
smi rispetto  al  passato,  dimostrando  risultati  controversi 
nelle  varie  casistiche.  La  pcnicillamina  ha  dimostrato  di 
non  provocare  significativi  miglioramenti  né  sintomatici  né 
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TAB.  II.  CONDIZIONI  E SINDROMI  1)A  CONSIDERARE 
NELLA  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DELLA  COLANGITE 
SCLEROSANTE  PRIMITIVA 


Colangite  sclerosante  secondaria 

;i  colcdocolitiusi 
a traumi 
a tumori 
a infezioni 

ad  anomalie  congenite 
ad  ischemia 
a stenosi  iatrogene 
a farmaci/irritanti  chimici 

all'infezione  da  HIV'  (colangiopatia  associata  all'AIDS) 
Cirrosi  biliare  primitiva 
Duttopcnia  idiopatica  dell'adulto 
Epatite  cronica  attiva 
Ostruzione  estraepatica 


IAB  III.  COMPLICANZE  DELLA  COLANGITE  SCLERO- 
SANTE PRIMITIVA 


Generali 

Stanchezza 

Prurito 

Steatorrea 

Osteod «trofia  epatica 
Carenza  di  vitamine  liposoiubili 
Colangite 

Ipertensione  portale 
Varici  gastroesofagee 
Cirrosi  epatica 
Insufficienza  epatica 

Specifiche 

Stenosi  della  via  biliare  principale 
C oli-litiasi 

Varici  peristomali  in  seguito  a proclocoleclomia  [ver  rcllocolile 
ulcerosa 

Colangiocarcinoma 


clinici  c di  non  modificare  positivamente  la  progressione 
della  malattia  né  la  sopravvivenza. 

il  mctoircssalo  ha  dimostrato  di  migliorare  i sintomi  c i 
parametri  di  funzionalità  epatica  nei  pazienti  con  CSP  in 
stadio  precoce,  mentre  non  sembra  avere  alcuna  efficacia 
nei  pazienti  in  fase  avanzata  di  malattia:  studi  clinici  in  tal 
senso  sono  comunque  in  corso. 

Per  quanto  riguarda  l'impiego  dell'acido  ursodesossico- 
lico,  alcuni  studi  hanno  evidenzialo  un  miglioramento  sia 
dei  parametri  funzionali  epatici,  soprattutto  della  bilirubina 
sierica  e dell'attività  sierica  di  alcuni  enzimi  indicatori  di 
colestasi.  sia  nell'aspetto  istologico  delle  biopsie  epatiche. 
Altri  gruppi,  invece,  non  hanno  riscontralo  tali  migliora- 
menti. 

Anche  l'uso  della  ciclosporina  non  sembra  determinare 
alcun  vantaggio. 

Terapia  endoscopia! 

li  trattamento  endoscopia)  della  CSP  può  determinare  un 
miglioramento  dei  sintomi  in  presenza  di  stenosi  della  via 
biliare  principale,  di  calcoli  o detriti  biliari,  ma  non  cambia 
il  dcctii  %o  dellu  maiali ia  e la  prognosi  a distanza. 

ter. 'po'  .fi a 

Nella  < :->l’  a- -ih -.ila  a colile  ni  erosa,  la  proclocoleclomia 
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non  ha  alcun  ruolo  nella  terapia  delPaffczione  epato-bi- 
liare. 

Trapianto  epatico 

Il  trapianto  di  fegato  rappresenta  il  trattamento  di  scelta 
nei  pazienti  con  malattia  avanzata.  Le  indicazioni  al  tra- 
pianto sono  il  sanguinamento  da  varici  esofagee  o da  ga- 
stropatia congestizia.  Pascile  refrattaria,  gli  episodi  ricor- 
renti di  colangite  batterica,  l'encefalopatia  epatica.  La  mag- 
gior parte  dei  pazienti  in  queste  condizioni  sono  itterici: 
Pitterò  da  solo,  peraltro,  senza  gli  altri  segni  di  grave  insuf- 
ficienza epatica,  non  costituisce  indicazione  assoluta  al  tra- 
pianto. Nella  maggior  parte  dei  centri  la  sopravvivenza  a tre 
anni  dopo  il  trapianto  è dcll'85%.  La  complicanza  più  fre- 
quente dopo  il  trapianto  è la  comparsa  di  stenosi  dei  dotti 
biliari  trapiantali,  dovuta  a recidiva  di  malattia  o ad  ische- 
mia. rigetto  cronico  e colangiti  recidivanti  conseguenti  alla 
anastomosi  biliodigestiva  ed  alla  immunosoppressione  (v. 
fegato  E vie  biliari*,  trapianto  del  fegato.  Agg.  I,  *3132). 

Nei  pazienti  con  CSP  e malattia  infiammatoria  cronica 
intestinale,  dopo  trapianto  epatico  si  verifica  generalmente 
un  miglioramento  dei  sintomi  correlati  alla  patologia  inte- 
stinale. Resta  comunque  necessario  continuare  a monito- 
rare.  in  quesli  pazienti,  l'eventuale  comparsa  di  un  cancro 
del  colon. 

COLANGITE  SCLEROSANTE  INFETTIVA 
I segni  biochimici,  istologici  e colangiogralìci  della  colangite 
sclerosante  di  natura  infettiva  possono  essere  identici  a 
quelli  della  CSP. 

Colangite  batterica 

È rara  in  assenza  di  ostruzione  biliare  meccanica.  Le  cause 
comprendono  la  coledocolitiasi.  le  stenosi  biliari  e quelle 
delle  anastomosi  biliodigestivc.  Presumibilmente  l'infezione 
è di  orìgine  intestinale  ascendente.  I dotti  biliari  danneg- 
giati mostrano  infiltrazione  parietale  da  parte  di  polimor- 
fonucleati  e distruzione  dell'epitelio.  Il  risultato  finale  è la 
sostituzione  del  dotto  biliare  con  un  cordone  fibroso.  Tale 
evento  è irreversibile  anche  se  la  causa  dell'ostruzione 
viene  rimossa. 

Una  colangite  sclerosante  batterica  senza  ostruzione  bi- 
liare (sindrome  «sump»)  si  può  verificare  in  seguito  all'in- 
gresso continuo  di  batteri  intestinali  nelle  vie  biliari,  se  il 
coledoco  o il  dotto  epatico  vengono  anastomizzati  chirur- 
gicamente ad  un'ansa  duodenale  stagnante.  Una  sequenza 
simile  si  può  osservare  anche  dopo  sfmteroplastica. 

Infine  va  ricordata  la  colangite  sclerosante  da  Clonorchis 
sinertsis  dovuta  all'infezione  secondaria,  in  genere  da  E.  coli. 
che  fa  seguito  all'ostruzione  biliare  causata  dai  parassita. 

Colangite  opportunistica 

fe  generalmente  presente  in  condizioni  di  immunodefi- 
cienza congenita  o acquisita. 

Nel  neonato  il  citomcgalovirus  (CMV)  c il  reovirus  di 
tipo  3 hanno  un  tropismo  per  l'epitelio  biliare  e causano 
una  colangite  obliterante. 

Le  sindromi  di  immunodeficienza  associate  compren- 
dono l'immunodeficienza  combinata  familiare,  l'immuno- 
deficienza da  ipcrimmunoglobulincmia  M.la  linfadenopatia 
angioimmunoblastica,  l'immunodeficienza  legata  al  cromo- 
soma X e l'immunodeficienza  con  anormalità  transitoria 
delle  cellule  T.  I microrganismi  causali  abituali  sono  il  cito- 
mcgalovirus c il  Criptosporidium  (v.  tRiprosPOKiDiosi  *).  da 
soli  o in  associazione. 

Nell'AIDS  possono  essere  presenti  anomalie  del  sistema 
biliare  con  l'aspetto  della  colangite  sclerosante  primitiva. 
Tuttavia  l'infiltrato  infiammatorio  che  si  osserva  nella  co- 
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langitc  sclerosante  primitiva  è diverso  da  quello  della  co- 
langiopatia  dell'AIDS.  Nella  colangite  sclerosante  primi- 
tiva l'infiltrato  è ricco  di  linfociti  T4,  che  rappresentano  la 
popolazione  specificamente  ridotta  nei  pazienti  con  AIDS. 

Nella  malattia  grafi  -versus-host  distane  (GVHD)  dopo 
trapianto  allogcnico  di  midollo  osseo  e nel  fegato  umano 
trapiantato,  durante  il  rigetto,  si  osserva  una  colangite  pro- 
gressiva non  suppurativa  che  culmina  nella  scomparsa  dei 
dotti  biliari  interlobulari.  L'epitelio  dei  dotti  biliari  è infil- 
trato da  cellule  mononucleate.  con  necrosi  focale  e rottura 
deH’epitelio,  Tale  evento  sembra  essere  l'espressione  aber- 
rante degli  antigeni  HLA  di  classe  II  sui  dotti  biliari.  La 
scomparsa  dei  dotti  biliari  dopo  trapianto  di  fegato  può 
essere  anche  dovuta  ad  una  incompatibilità  degli  antigeni 
HLA  di  classe  I tra  donatore  c ricevente,  con  espressione 
degli  antigeni  di  classe  I sull'epitelio  dei  dotti  biliari.  In 
queste  sequenze  è stato  anche  incriminato  il  cìtomegalovi- 
rus. 

COLANGITE  SCLEROSANTE  VASCOLARE 
I dotti  biliari  sono  vascolari/y.ati  dall'arteria  epatica,  che 
forma  un  plesso  vascolare  peribiliare.  Pertanto,  l’ostruzione 
dell'arteria  epatica  provoca  una  necrosi  ischemica  dei  dotti 
biliari,  intra-  ed  extra-epatici,  ed  infine  la  loro  scomparsa. 

Le  lesioni  dei  rami  principali  dell'arteria  epatica,  ad  cs. 
quelle  che  si  possono  verificare  in  corso  di  colecistectomia, 
causano  ischemia  di  una  parte  del  dotto,  danno  della  mu- 
cosa dutlalc  c penetrazione  della  bile  nella  parete  duttale 
con  conseguente  fibrosi  e stenosi.  Una  simile  evenienza  può 
complicare  il  trapianto  di  fegato,  specialmente  se  il  seg- 
mento coledocico  del  ricevente  è troppo  corto  e quindi 
privo  del  suo  afflusso  arterioso. 

La  scomparsa  dei  dotti  biliari  può  verificarsi  anche  in 
corso  di  una  arterite  diffusa  dei  piccoli  vasi,  nell'ambito  di 
una  vasculite  sistemica. 

Un  quadro  molto  simile  a quello  della  colangite  sclero- 
sante primitiva  si  può  verificare  in  seguilo  all'infusione  nel- 
l'arteria epatica  di  5-fluorodesossiuridina  per  il  trattamento 
delle  metastasi  epatiche  da  adenocarcinoma  coìorettale.  La 
scomparsa  dei  dotti  biliari  può  essere  così  grave  da  rendere 
necessario  il  trapianto  di  fegato. 
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Diagnostica  strumentale 

Ecografia 

Nel  paziente  con  colica  biliare,  l'ecografia  rappresenta  l'in- 
dagine di  primo  livello.  Essa  ha  infatti  dimostralo  di  essere 
la  tecnica  più  sensibile  nella  diagnosi  di  colelitiasi  c di  co- 
lecistite [c.  ) acuta. 


1 segni  ecografici  di  c.  acuta  sono  la  colelitiasi,  il  dolore 
evocato  alla  pressione  del  trasduttore  ecografico  sul  punto 
colecistico  (segno  di  Murphy  ecografico ) e l’edema  della 
parete  colccistica.  Il  segno  di  Murphy  Geografico  e la  cole- 
litiasi hanno  un  valore  predittivo  positivo  per  colecistite 
acuta  del  92%.  Più  controversa  è la  specificità  del  segno 
ccogratìco  di  edema  della  parete  che  può  essere  presente  in 
un  gran  numero  di  altre  condizioni  (c.  cronica,  epatite,  ipo- 
proteinemia).  Recentemente  c stata  suggerita  l'utilità,  nella 
diagnosi  di  c.  acuta.  deU'eco-doppler.  capace  di  evidenziare 
un  incremento  del  flusso  arterioso  nella  parete  colerìstica. 

Segni  ccografid  più  specifici  si  trovano  nelle  c.  acute 
complicate.  Nella  c.  gangrenosa  l'ecografia  dimostra  un 
ispessimento  asimmetrico  della  parete,  la  presenza  di  mem- 
brane intraluminali  ed  edema  «a  strisce  •*  della  parete  stessa. 
Meno  frequente  è.  invece,  il  segno  di  Murphy  ecografico,  a 
causa  della  dencrvazionc  della  colccisti  gangrcnosa.  Nella 
c.  enfisematosa  le  immagini  ecografiche  sono  caratteristi- 
che, per  la  presenza  di  echi  luminosi  con  successiva  parziale 
scomparsa  distale  di  suoni  ( suoni  zebrati).  Il  5-10%  delle  c. 
acute  possono  essere  complicate  da  perforazione:  in  questi 
casi  l'ecografìa  dimostra  una  raccolta  liquida  pericoleristica 
o un  ascesso  anche  altrove  nella  cavità  peritoneale.  Il 
2-15%  di  tutte  le  c.  acute  sono  alitiasiche:  in  questi  casi 
l'ecografia  rivela  un  ispessimento  della  parete  colecistica 
con  edema  a strisce  in  assenza  di  calcoli,  eventuali  raccolte 
pericolecistiche  e segno  di  Murphy  Geografico. 

L'ecografia  costituisce  l'esame  di  prima  scelta  anche  nella 
diagnostica  della  c.  cronica,  che  si  instaura  quasi  esclusiva- 
mente quale  complicanza  della  litiasi  colecìstica.  In  questi 
casi  l'ecografia  può  dimostrare  un  organo  di  grandezza  nor- 
male o diminuita,  generalmente  contenente  calcoli:  a volte 
la  colccisti  può  non  essere  visibile,  ma  a livello  della  sua 
presunta  sede  si  possono  osservare  una  o più  formazioni 
litiasiche  tperecogene  che  determinano  un  caratteristico 
cono  d'ombra  posteriore.  Possono  anche  osservarsi  pareti 
ipcrecogcnc  ispessite  (formazioni  polipoidi). 

Ancora  controverso  è.  invece,  il  ruolo  della  melodica 
nella  valutazione  della  funzionalità  colccistica.  parametro 
molto  importante  qualora  si  voglia  intraprendere  una  tera- 
pia litolitica  orale,  magari  in  associazione  alla  litotrissia.  La 
misurazione  Geografica  della  colccisti  prima  e 45  minuti 
dopo  una  stimolazione  con  grassi  ha  dimostrato  che  un  de- 
cremento del  suo  diametro  superiore  ai  3 mm  o un  decre- 
mento dell'arca  di  sezione  superiore  al  50%  sono  indicativi 
di  una  normale  funzionalità  dell'organo. 

Tomografìa  assiale  computerizzala 

La  tomografia  assiale  computerizzata  (TC)  non  rappre- 
senta la  melodica  di  prima  istanza  nella  diagnostica  della  c. 
né  della  litiasi  colecistica.  Tuttavia  la  semeiotica  TC  di  que- 
ste patologie  è molto  ricca. 

In  caso  di  c.  acuta  si  osservano  spesso  distensione  della 
colccisti.  ispessimento  della  parete  e calcoli.  A questi  re- 
perti non  è attribuibile  un  valore  di  specificità,  essendo  essi 
presenti  anche  nella  c.  cronica.  Un  segno  più  specifico  di 
infiammazione  acuta  è la  presenza  di  un  sottile  e sfumato 
alone  ipodenso  che  circonda  la  colecisti,  separandola  dal 
parenchima  epatico.  Anche  la  presenza  di  strie  tissutali  al- 
l'interno del  grasso  dei  ligamenti  mesenterico  ed  epatoduo- 
denaie  suggerisce  una  flogosi  colecistica.  Un  segno  di  flo- 
gosi  acuta  può  essere  l'edema  intramurale  che  appare  come 
una  sottile  stria  ipodensa  che  separa  la  mucosa  colccistica 
dallo  strato  sottomucoso.  Questo  segno  è diagnostico  solo 
se  accompagnato  dal  corrispondente  quadro  clinico,  in 
quanto  può  essere  presente  anche  in  pazienti  con  ascile  e 
senza  patologia  colccistica. 

La  scarsa  specificità  dei  segni  della  TC  sconsiglia  di  in- 
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scrire  questa  indagine  nel  protocollo  diagnostico  della  c. 
acuta.  Tuttavia,  qualora  si  sospettino  complicanze  quali  un 
ascesso  pericolecistico.  una  c.  enfisematosa  o una  perfora- 
zione. la  TC  assunte  un  ruolo  estremamente  importante  e 
può  fornire  preziose  indicazioni  sulla  necessità  di  un  inter- 
vento chirurgico  d'urgenza.  Nel  caso  di  c.  enfisematosa  è 
facilmente  rilevatole  la  presenza  di  gas  endoluminale  o in- 
tramurale:  la  perforazione  di  solito  comporta  uno  spandi- 
mene biliare  o direttamente  nel  cavo  peritoneale  o attra- 
verso la  formazione  di  una  raccolta  saccata.  Ouest'ultima  è 
evidenziabile  alla  TC  come  una  massa  liquida  a pareti 
ispessite,  extraluminale.  adiacente  alla  colccisti  ed  è difficil- 
mente distinguibile  dall'ascesso  pericolecistico. 

Un  cenno  a parte  merita  la  sindrome  di  Stirizzì  che  si 
presenta  quando  un  calcolo,  arrestatosi  a livello  del  dotto 
cistico,  provoca  una  flogosi  talmente  intensa  da  determi- 
nare un'erosione  della  parete  e lo  sconfinamento  del  cal- 
colo nel  dotto  epatico  comune.  Il  riconoscimento  di  tale 
sindrome  prima  della  colecistectomia  è importante  per  evi- 
tare al  chirurgo  il  rischio  di  una  legatura  accidentale  del 
dotto  epatico.  L'impiego  della  TC  può  rendere  possibile  la 
diagnosi,  purché  vengano  eseguite  scansioni  molto  sottili 
(3-5  mm)  che  consentono  la  visualizzazione  del  dotto  ci- 
stico che  si  unisce  all'epatico  comune:  a questo  livello  do- 
vrebbe essere  visibile  il  calcolo  che  causa  la  sindrome  di 
Mirizzi. 

Anche  per  quanto  riguarda  la  c.  cronica,  l'ecografia  rap- 
presenta sicuramente  l'approccio  diagnostico  più  corretto. 
La  TC  va  riservata  ai  casi  nei  quali  vi  siano  problemi  di 
diagnosi  differenziale  con  il  carcinoma,  anche  se  in  en- 
trambe le  patologie  la  TC  dimostra  ispessimento  parietale 
diffuso  o focale,  periepatite  a bassa  densità,  gittate  striate  di 
tessuto  molle  nel  grasso  epatoduodenalc  e possono  essere 
presenti  calcoli.  Tuttavia,  al  contrario  della  e.,  il  carcinoma 
non  provoca  il  caratteristico  ed  omogeneo  edema  intramu- 
rale. 

Risonanza  magnetica  nucleare 

Anche  la  risonanza  magnetica  (RMN)  non  rappresenta 
un'indagine  di  primo  approccio  nella  valutazione  di  una  c. 
acuta,  ma  può  essere  talora  di  aiuto  in  pazienti  con  sintomi 
aspecifici.  Nelle  immagini  pesate  in  T2  è possibile  osservare 
ispessimento  della  parete  colecistica,  versamento  nella  fossa 
cistica  o raccolte  liquide  intraparietali.  Questi  segni  sono 
più  indicativi  di  patologia  colecistica  rispetto  ai  risultati  di 
un'analisi  dei  tempi  di  rilassamento  della  bile,  che  non  con- 
sentono di  distinguere  con  precisione  la  bile  normale  da 
quella  prodotta  durante  una  colecistite  acuta  o cronica  in 
base  al  T,  e T2.  Dopo  iniezione  endovenosa  di  dimeglu- 
mina  gadopenielaio.  la  colecisti  infiammata  può  presentare 
un  maggior  enhancement,  la  specificità  e la  sensibilità  del 
quale,  non  sono  ancora  note. 

Terapia 

La  terapia  della  c.  è in  gran  parte  quella  della  calcolosi 
colecistica  (v.  colelitiasi  [v.:  v.*:  v.**|). 

Esistono  pazienti  con  calcolosi  asintomatica  che  presen- 
tano ispessimento  della  parete  riferibile  a c.  cronica  asinto- 
matica nei  quali  la  colecistectomia  profilattica  non  è neces- 
saria. Questi  casi  dovrebbero  essere  trattati  in  modo  con- 
servativo. Tuttavia  la  terapia  litolitica  presuppone  l'evidenza 
di  una  colecisti  funzionante  e può  essere  presa  in  conside- 
razione solo  se  esistono  le  condizioni  necessarie  perché  la 
somministrazione  orale  di  acidi  biliari  abbia  una  probabilità 
elevata  di  successo  in  un  periodo  di  tempo  ragionevole. 

I criteri  di  selezione  per  la  scelta  del  trattamento  di  dis- 
soluzione dei  calcoli  con  somministrazione  orale  di  acidi 
biliari  sono  elencati  nella  tab.  I. 
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TAB.  I.  CRITERI  DI  SELEZIONE  DEI  PAZIENTI  CON  CO- 
LECISTITE DA  TRATTARE  CON  TERAPIA  LITOLITICA 
ORALE 

Criteri  di  inclusione 

1 ) Stadio  della  malattia : calcolosi  sintomatica  non  complicata. 

2)  Colescisti : pervielà  del  dotto  cistico,  documentata  dalla  visualiz- 
zazione della  cistifellea  all'esame  contrastografico  orale  (l'opa- 
cizzazione della  colecisti  dimostra  anche  che  la  sua  capacità  di 
concentrare  è preservata  e che  una  grave  patologia  della  parete 
è poco  probabile). 

3)  Calcoli : trasparenti  all'esame  radiologico.  La  probabilità  di  suc- 
cesso è maggiore  se  l'assenza  di  calcificazioni  è confermala 
dalla  TC  eseguita  senza  mezzo  di  contrasto  e con  sezioni  di  3- 
5 mm  (l'efficacia  della  terapia  a base  di  acidi  biliari  è elevata 
quando  il  diametro  dei  calcoli  é inferiore  ai  S mm.  accettabile 
sino  a IO  mm  e diminuisce  notevolmente  con  l'aumento  delle 
dimensioni  del  calcolo). 

Criteri  di  esclusione 

1)  Dolore  biliare  frequente,  presenza  di  complicanze  della  malat- 
tia litiasica.  colccisti  a porcellana. 

2)  Gravidanza:  questa  controindicazione  ù relativa,  in  quanto 
l'acido  ursodcsossicolico  è correntemente  usato  nel  trattamento 
della  colestasi  in  gravidanza. 


La  colecistectomia  è invece  indicata,  a causa  dell'elevata 
incidenza  di  carcinoma,  nei  pazienti,  anche  asintomatici, 
con  colecisti  a porcellana,  forma  rara  di  c.  cronica  nella 
quale  la  parete  colecistica  è calcificala.  Anche  se  un  ac- 
cordo definitivo  non  c stato  ancora  raggiunto,  il  trattamento 
chirurgico  sembra  essere  indicato  nei  pazienti  asintomatici 
con  calcoli  del  diametro  superiore  a 3 cm.  poiché  questa 
condizione  sembra  predisporre  al  carcinoma  della  cistifel- 
lea. La  colecistectomia  (laparoscopica  o convenzionale)  co- 
stituisce il  trattamento  standard  del  paziente  con  colelitiasi 
sintomatica  e/o  complicata.  Quindi  nella  c.  acuta  e nelle  sue 
complicanze  l'intervento  chirurgico  è d'obbligo.  La  coleci- 
stectomia laparoscopica  è oggi  il  metodo  eseguito  nella 
maggior  parte  dei  pazienti  che  richiedono  la  colecistecto- 
mia in  elezione  e preferito  alla  chirurgia  ad  addome  aperto. 
Tuttavia,  la  colecistectomia  laparoscopica  può  essere  diffi- 
cile nell'empiema  (attualmente  consideralo  una  controin- 
dicazione solo  relativa)  e nella  c.  acuta  dove  è necessario 
scegliere  il  periodo  ottimale  per  l'intervento.  Non  è inoltre 
consigliabile  trattare  per  via  laparoscopica  la  c.  acuta  enfi- 
sematosa. le  fistole  colecisliehe  interne,  la  sindrome  di  Mi- 
rizzi c gli  ascessi  biliari. 

Le  terapie  non  chirurgiche  (litolitica  per  via  orale,  lito- 
trissia exlracorporea  ad  onde  d'urto)  non  sono  consigliabili 
nei  pazienti  con  calcolosi  sintomatica  complicata.  Esse  pos- 
sono eventualmente  essere  prese  in  considerazione  nei  pa- 
zienti ad  elevato  rischio  operatorio,  qualora  si  sia  risolta  la 
complicanza  acuta. 

In  ultimo  va  ricordato  che  tecniche  non  chirurgiche,  quali 
la  litotrissia  extracorporca  ad  onde  d'urlo  e la  dissoluzione 
con  l'etere  metil-ter-butil.  eventualmente  indicale  nella  cal- 
colosi colecistica  sintomatica  non  complicala,  sono  al  mo- 
mento limitate  a programmi  di  ricerca. 
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Introduzione 

Con  il  termine  di  colelitiasi  [c.]  si  definisce  la  presenza  di 
uno  o più  calcoli  nel  sistema  escretore  biliare.  La  condi- 
zione di  gran  lunga  più  frequente  (85-90%  dei  casi)  è quella 
nella  quale  i calcoli  sono  presemi  solo  nella  colecisli.  Nel 
10-15%  dei  casi,  vi  sono  calcoli  anche  nella  via  biliare  prin- 
cipale (VBP).  cioè  nell’epato-coledoco:  si  tratta  quasi  sem- 
pre di  calcoli  migrati  attraverso  il  dotto  cistico  nel  corso  di 
una  colica.  La  possibilità  che  dei  calcoli  si  formino  primiti- 
vamente nella  VBP.  in  assenza  di  calcolosi  della  colecisti.  è 
invece,  mollo  rara  (inferiore  al  5%).  Meno  rara  è la  calco- 
imi  «residua*  della  VBP. che  si  verifica  in  soggetti  già  sot- 
toposti a intervento  di  colecistectomia:  si  tratta  in  genere  di 
calcoli  non  diagnosticati  al  momento  dell'Intervento  e che 
possono  restare  asintomatici  per  anni. 

Etioputogenesi 

I calcoli  biliari  sono  delle  precipitazioni  di  «istanze  organi- 
che e di  sali  minerali  attorno  ad  un  nucleo.  L'aspetto  e il 
volume  dei  calcoli  è diverso  a seconda  del  tipo  di  calcolosi. 
Le  forme  più  frequenti  sono  rappresentate  dai  calcoli  misti 
(80%).  costituiti  prevalentemente  da  colesterolo  insieme  a 
sali  di  calcio  c pigmenti  biliari.  L'aspetto  è poliedrico,  sfac- 
cettalo. il  colore  è chiaro  e la  superficie  di  taglio  presenta 
strati  concentrici.  La  presenza  di  calcio  li  rende  radiopachi. 
I calcoli  di  colesterolo  puro  sono  più  rari  (15%);  sono  rag- 
giati al  taglio,  radiotrasparenti,  c spesso  unici.  I calcoli  pig- 
mentari sono  formati  da  bilirubina  e calcio;  sono  neri  se 
prevalgono  i sali  di  bilirubina  o bruni  se  prevale  il  bilirubi- 
nato  di  calcio. con  superficie  spesso  «a  morula».  Nel  nostro 
continente  la  calcolosi  biliare  è soprattutto  una  calcolosi 
mista  oppure  una  calcolosi  colcstcrolica  pura. 

I*a  bile  (v.)  è una  soluzione  composta  da  acqua  per  oltre 
il  90%  e poi  da  bilirubina,  sali  di  calcio,  colesterolo,  fosfo- 
lipidi c acidi  biliari.  Nella  bile  normale  gli  acidi  biliari  ag- 
gregano il  colesterolo  c i fosfolipidi  (che  per  loro  caratte- 
ristica chimica  non  «ino  idrosolubili)  a formare  micelle,  le 
quali  vengon  disperse  in  soluzione  nel  mezzo  acquoso.  La 
funzione  degli  acidi  biliari  è fondamentale  per  la  compren- 
sione del  concetto  di  bile  litogena,  concetto  graficamente 
espresso  nel  cosiddetto  triangolo  di  Admirand  e Small  (v. 
Agg.  I.  col.  *1767;  fìg.  2).  In  esso  sono  rappresentati  i rap- 
porti tra  le  tre  componenti  prese  in  considerazione  per  la 
genesi  della  calcolosi  colcstcrolica.  Sulla  linea  orizzontale  è 
riportata  la  percentuale  di  sali  biliari,  nella  linea  obliqua  di 
destra  la  percentuale  di  fosfolipidi  (soprattutto  lecitina)  e 
nella  linea  obliqua  di  sinistra  la  percentuale  di  colesterolo. 
Se  la  bile  è normale  le  percentuali  di  colesterolo,  di  lecitina 
c di  ac.  biliari  vengono  a cadere  in  un  punto  del  diagramma 
indicato  con  «x».  Se  si  analizzano  i diversi  tipi  di  bile  si  pub 
stabilire  una  linea  curva  che  separa  nel  diagramma  una 
vasta  area  da  un’altra  più  piccola.  La  linea  rappresenta  il 


livello  nel  quale  la  bile  sta  diventando  satura  rispetto  al 
colesterolo.  I campioni  di  bile  che  ad  un  dosaggio  delle  tre 
componenti  hanno  il  punto  x al  di  sopra  della  linea  sono 
campioni  di  bile  supersatura  (litogena)  e questo  può  veri- 
ficarsi sia  per  una  ipcrsccrczione  di  colesterolo  che  per  una 
iposecrezione  di  sali  biliari. 

Accanto  ai  fattori  dipendenti  dalla  composizione  della 
bile,  ne  esistono  altri  legati  a\V  ipomotilità  della  colecisti  che 
è causa  di  ritardo  di  contrazione  e svuotamento  del  viscere 
e di  aumento  del  volume  residuo.  Per  la  maggiore  concen- 
trazione di  proteine  che  cosi  si  determina,  si  formano  ag- 
gregati gelatinosi  (murinosi)  che  aderiscono  alle  pareti 
della  colecisti  e costituiscono  altrettanti  nuclei  litogeni. 

Un  terzo  fattore  che  interviene  nella  formazione  del  cal- 
colo biliare  è rappresentato  à&W  infiammazione.  L'infiam- 
mazione altera  la  composizione  della  bile  e favorisce  la 
formazione  di  «nuclei»  litogeni  rappresentati  dalle  grosse 
molecole  glicoproteiche.  L'infiammazione  rappresenta  un 
fattore  ctiopatogenctico  di  minore  importanza  rispetto  al- 
l’alterazione nella  composi/ione  della  bile,  alfipomotilità 
della  colecisti  e quindi  alla  stasi  biliare. 

Calcolosi  della  colecisti 

Epidemiologia 

La  calcolosi  della  colecisti  è una  patologia  molto  diffusa,  la 
cui  frequenza  è però  difficile  da  precisare  perché  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  i calcoli  sono  asintomatici.  I primi  studi 
epidemiologici  su  incidenza  e prevalenza  della  malattia  li* 
tiasica  sono  stati  condotti  in  Italia  alla  fine  del  anni  '80  su 
popolazioni  non  selezionate  utilizzando  l'ecografia  come 
tecnica  di  screening.  L'esame  di  campioni  molto  vasti  di 
popolazione  con  età  compresa  tra  i 18  e i 65  anni,  ha  por- 
tato a calcolare  una  prevalenza  di  circa  il  10%  e un'inci- 
denza di  circa  lo  0.6%  per  anno.  Tenendo  conto  che  in  Italia 
i soggetti  tra  i 18  e i 65  anni  sono  circa  40  milioni,  si  possono 
calcolare  in  circa  4 milioni  i portatori  di  calcolosi  e in  circa 
240.CXX)  i nuovi  casi  che  si  verificano  ogni  anno. 

Le  donne  ammalano  più  frequentemente  di  c..  con  un 
rapporto  di  2 a 1 rispetto  agli  uomini.  La  prevalenza  della 
litiasi  aumenta  con  l'età  e passa  dal  5%  intorno  ai  30  anni 
a più  del  25%  oltre  i 60  anni,  rimanendo  sempre  maggiore 
nelle  donne.  Si  potrebbe  cosi  dire  che  se  si  sottoponessero 
ad  un'ecografia  tutte  le  donne  con  più  di  60  anni  si  trove- 
rebbe che  una  donna  su  quattro  ha  dei  calcoli  nella  coleci- 
sti. Il  numero  delle  gravidanze  è un  altro  fattore  che  fa 
aumentare  il  rischio  (dall’8%  in  una  donna  con  una  sola 
gravidanza  al  18%  in  una  donna  con  più  di  tre  gravidanze). 
Infine,  un  altro  importante  fattore  di  rischio  è costituito 
dall'obesità:  una  persona  obesa  ha  un  rischio  relativo  di 
calcolosi  circa  doppio  di  quello  di  una  persona  magra.  Que- 
sto dato  spiega  come  la  dieta  sia  importante  nella  preven- 
zione della  calcolosi  della  colecisti  e come  l'aumento  di 
alcuni  parametri  di  laboratorio  (trigliceridi  e colesterolo) 
rappresenti  un  ulteriore  indice  di  rischio. 

La  scoperta  ecografica  di  una  calcolosi  della  colecisti  è 
spesso  del  tutto  casuale,  poiché  nella  grande  maggioranza 
dei  casi  (più  dcll'80%)  la  calcolosi  è asintomatica,  cioè  non 
si  è mai  manifestata  con  una  sintomatologia  dolorosa  bi- 
liare. 

Trattamento 

Le  indicazioni  al  trattamento  della  calcolosi  della  colecisti- 
sono  state  recentemente  delineate  in  una  Consemus  Con- 
ferente internazionale,  tenuta  a Strasburgo  nel  dicembre 
1991. 

Innanzitutto,  nella  calcolosi  asinromatica  della  colecisti 
non  è giustificata  alcuna  sorveglianza  clinica,  di  laboratorio 
o ecografica  e non  è necessario  alcun  trattamento. 
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Va  precisato  che  la  calcolosi  della  colccisti  e da  conside- 
rarsi sintomatica  solo  in  presenza  di  coliche  biliari  tipiche. 
La  colica  biliare  è causata  da  un  aumento  di  pressione  nella 
colecisti  o nell'intero  sistema  biliare.  Si  caratterizza  per  il 
dolore  continuo,  a sede  più  frequentemente  epigastrica, 
meno  spesso  sottocoslale  destra,  a volle  irradiato  in  regione 
lombare  o sottoscapolare.  La  sua  durata  varia  da  dieci  mi- 
nuti a cinque  ore  al  massimo,  con  una  media  di  venti  minuti: 
possono  associarsi  nausea  e vomito. 

Alcuni  sintomi  quali  la  cefalea  c le  turbe  dispeptiche 
aspecifiche.  spesso  presenti  nei  pazienti  con  calcolosi  della 
colecisti  ed  erroneamente  attribuiti  ad  essa,  non  costitui- 
scono motivo  di  indicazione  ad  alcun  trattamento,  poiché 
persisterebbero  immodificali. 

Una  volta  stabilita  la  necessità  di  un  trattamento  della 
calcolosi  della  colecisti,  le  opzioni  terapeutiche  attualmente 
disponibili  sono:  la  litolisi  farmacologica:  la  litotripsia:  la 
terapia  chirurgica. 

1.  I. ilolisi  farmacologica.  - Può  essere  presa  in  conside- 
razione nei  seguenti  casi: 

- calcoli  di  colesterolo,  di  diametro  < 2 cm.  in  numero 
non  supcriore  a tre: 

- colccisti  funzionante  alla  colecistografìa  orale: 

- VBP  libera  da  calcoli. 

Il  farmaco  attualmente  impiegato,  è l'acido  ursodesossi- 

colico  (V.  CIIENODbSOSSlCOLICO  li  URSODESOSSICOLICO  ACIDI*  ) 

(UDCA;  v.  anche  crsodiolo  {v,*;  v.**|)  alla  dose  di  10 
mg/10  vngjkg/tlie.  La  durata  della  terapia  varia  da  sci  mesi  a 
due  anni  ed  è proporzionale  alle  dimensioni  del  calcolo. 
Alla  sospensione  della  terapia,  il  10%  dei  pazienti  ogni 
anno  va  incontro  a recidiva  dei  calcoli. 

Per  le  indicazioni  limitate  c per  i non  trascurabili  tassi  di 
recidiva,  la  percentuale  dei  pazienti  sintomatici  che  può 
giovarsi  della  litolisi  farmacologica  è molto  ristretta  (intor- 
no al  5%). 

2.  Litotripsia  extracorporea.  - Consiste  nel  far  convergere 
le  onde  d'urto  emesse  da  un  generatore  elettromagnetico 
sui  calcoli,  al  fine  di  frantumarli.  Ogni  calcolo  viene  «pun- 
tato» con  un  ecografo  «reai  time»  incorporato  nel  genera- 
tore c.  successivamente,  su  di  esso  vengono  convogliate  le 
onde  d'urto.  Sono  di  solito  necessarie  più  sedute  (fino  ad 
otto  per  paziente)  per  ottenere  la  frantumazione  completa. 

Le  indicazioni  sono  limitate  ai  pazienti  con  colecisti  fun- 
zionante e calcoli  colcstcrinici.  o con  una  sola  minima  com- 
ponente calcica,  in  numero  non  superiore  a tre  e di  diame- 
tro < 3 cm.  È obbligatoria  l'associazione  con  la  litolisi  far- 
macologica. 

in  genere,  le  sedute  sono  ben  tollerate  e le  complicanze 
legate  a migrazione  dei  frammenti  (colica  da  ostruzione  del 
dotto  cistico,  ittcro  da  ostruzione  della  VBP.  pancreatite 
acuta)  relativamente  contenute. 

1 risultati  a distanza  in  termini  di  recidiva  sono  sovrap- 
ponibili a quelli  della  litolisi  farmacologica  cui  è affidata  la 
dissoluzione  finale  dei  frammenti  ottenuti  con  la  litoprìpsia. 
V.  FEGATO  E VIE  RIMARI*.  *3123-3126. 

3.  Terapia  chirurgica.  - Resta  il  trattamento  radicale  e 
definitivo  della  calcolosi  della  colecisti. 

Oggi  la  tecnica  della  colecistectomia  per  via  laparosco- 
pica  (v.  chirurgia  L a fa  roscopic  a * . coll.  *7649-7656)  si  c 
diffusa  ovunque  e si  avvia  a sostituire  completamente  la 
colecistectomia  laparotomie».  11  rischio  maggiore  è che  a 
questa  vera  «esplosione»  della  melodica  spesso  non  corri- 
sponda una  sufficiente  esperienza  da  parte  degli  operatori. 
Manca  un  sufficiente  controllo  suH'alliviià  laparoscopie;!  c 
sull’idoneità  a svolgerla.  I vantaggi  della  tecnica  laparosco- 
pie» appaiono  evidenti  e sono  rappresentati  dalla  netta  ri- 
duzione del  dolore  postoperatorio  c delle  complicanze  pa- 
rietali e respiratorie.  Il  paziente  viene,  in  genere,  dimesso  in 
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seconda  giornata  postoperatoria  con  notevole  vantaggio  sui 
costi  di  ospedalizzazione  e sulla  ripresa  dell'attività  lavora- 
tiva. Tuttavia,  questa  semplificazione  dell'atto  chirurgico 
non  deve  far  dimenticare  che  la  tecnica  laparoscopie»  ri- 
chiede il  rispetto  delle  stesse  regole  che  guidano  la  chirur- 
gia ad  «addome  aperto»  c questo  specialmente  all'inizio 
dell'esperienza. 

La  lesione  intraoperatoria  della  via  biliare  principale  si  è 
rivelata  il  rischio  più  temibile  della  tecnica  laparoscopica  e 
incide  con  una  frequenza  quatlro  volte  maggiore  che  nella 
colecistectomia  laparotomie».  In  presenza  di  fenomeni  in- 
fiammatori della  colecisti  e del  peduncolo  epatico,  di  iper- 
tensione portale,  di  patologie  sospette  o comunque  di  in- 
sufficiente controllo  del  campo  operatorio  non  bisogna  esi- 
tare a «convertire»  la  laparoscopia  in  laparotomia,  come 
raccomandano  coloro  che  hanno  maggiore  esperienza  in 
chirurgia  biliare. 

Forse  non  è possibile  separare  nettamente  le  indicazioni 
all'uno  o all'altro  tipo  di  tecnica:  la  scelta  e affidata  all'espe- 
rien/a  del  chirurgo  e alla  sua  capacità  di  far  fronte  ad  even- 
tuali situazioni  difficili.  In  questa  chirurgia  è necessario  più 
che  mai  ricordare  che  bisogna  adattare  la  tecnica  alle  le- 
sioni c non  imporre  alle  lesioni  una  tecnica. 

Calcolosi  della  via  biliare  principale  (cpato-coledoco) 

Nel  10-15%  delle  calcolosi  della  colecisti  è associala  una 
calcolosi  della  via  biliare  principale  (VBP.  costituita  dal- 
l'epa lico  e dal  coledoco).  L'evenienza  di  calcoli  formatisi 
primitivamente  nella  VBP  è molto  rara  (inferiore  al  5%):  in 
tutti  gli  altri  casi  si  tratta  di  calcoli  migrati  dalla  colecisti 
attraverso  il  cistico  nel  corso  di  un  episodio,  o più  spesso,  di 
ripetuti  episodi  di  coliche  biliari.  La  possibilità  che  i calcoli 
attraversino  il  dotto  cistico  (diametro  di  circa  4 mm)  è tanto 
maggiore  quanto  minore  è il  loro  volume  e quindi  é più 
frequente  nella  microlitiasi  (diametro  dei  calcoli  < 3 mm). 
Calcoli  di  volume  anche  maggiore  possono  tuttavia  forzare 
il  dotto  cistico  e migrare  nella  VBP  dove  restano  unici  o 
multipli  (per  successivi  passaggi  attraverso  il  cistico)  fino  a 
costituire  a volte  degli  « impietramene»  dell'epatocoledoco 
che  possono  risalire  fin  dentro  i rami  biliari  intracpatici.  La 
calcolosi  del  coledoco  è.  in  genere,  asintomatica  quando  i 
calcoli  sono  liberi  all'intcmo  del  canale  biliare.  I sintomi 
compaiono  quando  un  calcolo  blocca  la  VBP  e questo  si 
verifica  generalmente  a livello  dell'ampolla  di  Vater  che 
rappresenta  il  punto  più  stretto  del  coledoco.  L'ostruzione  a 
questo  livello  determina  un  aumento  di  pressione  nel  si- 
stema biliare  e una  distensione  delle  pareli  biliari  respon- 
sabile del  dolore.  Se  l'ostruzione  è stabile  appare  un  ittero 
colestatico:  infatti  quando  la  pressione  all'interno  delle  VB 
arriva  a 30  cm/FUO  supera  la  pressione  di  secrezione  epa- 
tica della  bile  e questa  refluisce  nel  sangue.  A volte  l'ostru- 
zione è invece  intermittente  e i segni  delle  colestasi  (in 
particolare  l'ittero)  possono  essere  fluttuanti.  Quest'ultimo 
particolare  (ostruzione  intermittente  c il  fatto  che  quasi 
sempre  alla  calcolosi  della  VBP  si  associa  una  colecistiti 
cronica  calcolosa)  spiega  la  mancata  distensione  della  cole- 
cisti  che  non  é quasi  mai  presente  negli  Uteri  da  ostruzione 
litiasica,  al  contrario  di  quanto  si  verifica  spesso  negli  itteri 
da  neoplasia  pancreatica. 

Un  altro  fenomeno  che  può  essere  spiegato  dal  carattere 
intermittente  dell'ostruzione  litiasica  è rappresentato  dalla 
comunicazione  con  il  duodeno  e dall'infezione  ascendente 
da  parte  di  batteri  che  provengono  dall'intestino. 

L'infezione  batterica  delle  vie  biliari  è definita  angioco- 
lite o colangite.  l-a  bile  diventa  purulenta,  si  creano  lesioni 
sull’epitelio  biliare  e se  all'infezione  segue  una  ostruzione 
stabile  possono  formarsi  degli  ascessi  intraepatici.  Con  lo 
stesso  meccanismo  con  il  quale  la  bile  refluisce  nel  sangue. 
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per  l'ipertensione  presente  nel  sistema  biliare,  i germi  della 
bile  passano  nel  circolo  e determinano  una  setticemia  le  cui 
conseguenze  possono  essere  gravissime.  Si  costituisce  così 
la  sindrome  di  Charcot.  (dolore,  ittcro  c febbre)  le  cui  ca- 
ratteristiche sono  l’esordio  brusco  con  brividi  squassanti,  un 
rapido  picco  febbrile  a 39-40  "C,  che  dura  alcune  ore.  e una 
caduta  della  febbre  per  crisi,  con  profusa  sudorazione.  La 
sindrome  può  ulteriormente  aggravarsi  quando  le  tossine 
batteriche  determinano  lesioni  cerebrali  e renali.  Questa 
condizione  di  estrema  gravità  richiede  un  unico  e imme- 
diato provvedimento,  che  è il  drenaggio  del  sistema  biliare 
attuabile  in  urgenza  con  una  sfinterotomia  dell'Oddi  per  via 
endoscopie». 

Un’altra  possibile  complicanza  è determinata  dall'occlu- 
sione dello  sfintere  di  Oddi  da  parte  di  un  calcolo,  general- 
mente piccolo,  che  va  ad  incunearsi  nella  papilla  c blocca 
contemporaneamente  il  deflusso  del  succo  biliare  c pan- 
creatico. L’ipertensione  che  si  crea  a monte  provoca  un 
reflusso  di  bile  nel  sistema  duttale  pancreatico  in  grado  di 
determinare  lesioni  dcU'cpilelio  del  dotto  di  Wirsung  tanto 
più  gravi  quanto  maggiore  è la  pressione.  La  successiva 
attivazione  del  secreto  pancreatico  scatena  una  pancreatite 
acuta  biliare  che  nell’XO-90%  dei  casi  è fortunatamente 
lieve  poiché  l'ostruzione  è transitoria  e la  peristalsi  dell’ap- 
parato slìnterialc  Oddiano  riesce  in  breve  tempo  a « parto- 
rire» il  calcolo  in  duodeno.  Ma  se  l'ostruzione  permane  il 
danno  pancreatico  può  essere  maggiore  ed  evolve  verso 
forme  gravissime  di  pancreatite  necrotico-emorragica.  An- 
che la  pancreatite  acuta  biliare,  come  l'angiocolite,  richiede 
un  provvedimento  urgente  di  detensione  del  sistema  dut- 
lale  pancreatico  che  può  essere  attuato  con  semplicità  e 
rapidità  grazie  alla  sfinterotomia  per  via  endoscopia  retro- 
grada. 

La  possibilità  che  si  verifichino  queste  gravissime  com- 
plicanze della  calcolosi  della  VBP  induce  a porre  sempre 
un'indicazione  chirurgica,  anche  nelle  forme  clinicamente 
asintomatiche. 

La  chirurgia  della  calcolosi  della  VBP  ha  subito  negli 
ultimi  venti-trenta  anni  dei  grandi  cambiamenti.  Oggi  l’at- 
teggiamento più  diffuso  è quello  di  procedere  alla  disostru- 
zione della  VBP  per  via  endoscopie»  e subito  dopo  alla 
colecistectomia  per  via  laparoscopica.  Questo  atteggia- 
mento terapeutico,  se  affidato  a mani  esperte,  garantisce  i 
migliori  risultati  e riduce  drasticamente  i rischi  di  una  chi- 
rurgia che  in  passato  erano  elevati,  specie  negli  anziani,  e 
che.  se  eseguita  in  elezione,  fa  oggi  registrare  una  mortalità 
operatoria  pressoché  nulla. 
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Etiologia 

La  tassonomia  dei  vibrioni  è ancora  in  corso  di  sistematiz- 
zazione. Vibrio  cholerae.  come  gli  altri  vibrioni,  è un  batte- 
rio gramnegativo.  con  flagelli  polari,  ossidasi-positivo,  fer- 
menta il  D -glieoso.  Si  differenzia  dagli  altri  vibrioni  perche 
cresce  senza  NaCI.  c argìnina-idrolasi  negativo,  lisina-  c or- 
nitina-decarbossilasi  positivo;  fermenta  il  sucroso. 

Il  classico  colera  epidemico,  oltre  ad  essere  sostenuto  da 
V.  cholerae  del  gruppo  Gl  (Ogawa:  antigeni  somatici  A + 
B;  Jnaba:  A + C:  Hikojirna : A + B + C).  sì  è arricchito  di 
una  nuova  variante  che.  da  un  punto  di  vista  anligenico. 
rientra  nel  gruppo  non-Ol:  V.  cholerae  Bengala  0139.  che  è 
dotato  di  tossina  colerica  e che  a partire  dal  1992  è respon- 
sabile di  una  epidemia  estensiva  di  colera  nel  sud-est  asia- 
tico. 1 sieri  specifici  anti-Ol  non  agglutinano  il  ceppo  0139. 

A prescindere  dal  ceppo  0139,  vengono  classificati  come 
V.  cholerae  non-Ol  una  serie  di  vibrioni  non-alofili , simili 
dal  punto  di  vista  biochimico  a V.  cholerae  che  non  sono 
agglutinati  dagli  anticorpi  anti-Ol  c sono  dotati  di  specifici 
antigeni  O.  Questi  vibrioni  provocano  episodi  diarroici  che 
possono  andare  da  forme  gravi,  non  distinguibili  dal  colera 
vero  e proprio,  a forme  di  banale  gastroenterite  acuta  simile 
a quelle  da  ceppi  di  Escherichia  coli  cntcrotossici.  Il  loro 
isolamento  può  essere  fatto  su  agar  TCBS.  su  cui  danno 
colonie  giallo  opache,  mentre  vengono  facilmente  miscono- 
sciuti sulle  piastre  standard  di  agar-desossìcolato. 

Vibrio  mimicus  c un  vibrione  non  alolìlo.  non-Ol.  che 
non  fermenta  il  sucroso:  può  causare  episodi  sporadici  di 
diarrea  nei  consumatori  di  prodotti  ittici  crudi  e occasional- 
mente otite  acuta  in  chi  nuota  in  acque  marine. 

A parte  vanno  considerati  i vibrioni  patogeni  alofili  che 
richiedono  per  la  crescita  alte  concentrazioni  di  NaCI  (1- 
10%)  c che  vengono  trasmessi  con  i prodotti  ittici  crudi  o 
poco  cotti  o con  acqua  di  mare  inquinala:  V.  parahaentolyti- 
cus,  V.  vulnificus,  V.  alginolyticus,  V.  fluvialis,  V.  hollisae,  V. 
donisela.  Mentre  V.  parahaemolyticus  è causa  frequente  di 
gastroenteriti  acute.  V.  vulnificus. che  fermenta  il  lanoso,  dà 
setticemie  primarie,  con  frequente  shock  settico  (33%),  le- 
sioni cutanee  secondarie  nel  75%  (lesioni  eritematose  che 
evolvono  rapidamente  a vescicole,  bolle  emorragiche  c ul- 
cere necrotiche)  cd  esito  letale  in  oltre  il  50%  dei  casi.  Sono 
predisposti  a questo  tipo  di  setticemia  i soggetti  con  cirrosi 
epatica.  Per  una  più  ampia  trattazione  della  patologia  da 
V.  vulnificus,  v.  vibrio  genere*,  coll.  *7574-7576. 
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1 vibrioni  possono  subire  modificazioni  genetiche  per 
mutazioni,  trasformazione,  trasduzione  fugica  c coniuga- 
zione. Lii  dimostrazione,  a livello  epidemico,  che  anche 
ceppi  di  vibrioni  non-Ol  come  V.  cholerae  Bengala  0139 
possono  acquisire  il  gene  cromosomico  strutturale,  respon- 
sabile della  produzione  della  tossina  colerica,  rende  neces- 
sario un  controllo  genetico  più  approfondito  dei  ceppi 
non-Ol  di  V.  cholerae. 

Per  quanto  concerne  le  tossine  di  V.  eludente,  ricor- 
diamo la  tossina  CT  ( choleru  Toxin).  la  ZOT  ( zannili  oc- 
cludenti Toxin).  che  distrugge  le  tight  junctions . c la  ACE 
(accessory  eluderà  enterotnxin ).  capace  di  alterare  i flussi 
degli  ioni  cellulari:  a queste  è da  aggiungere  un  altro  es- 
senziale fattore  di  virulenza,  il  TCP  (Toxin  co-regulated 
pdì).  Di  notevole  interesse  è la  conversione  lisogcnica. 
mediante  un  haltcrifago  lìlammentoso  (CTX  0),  di  ceppi 
di  V.  eludente  non  t ossigeni  (cosiddetti  CTX")  in  ceppo 
tossigeno  (CTX‘),  studiata  da  Waldor  e Mckalanos.  19%. 
Cfr..  a tal  proposito  anche  l'articolo  di  Richardson  e Woz 
niak.  19%. 

Patogenesi 

La  tossina  colerica  è una  proteina  di  p.  m.  K5DU0  composta 
dalla  subunità  Al  dotata  di  attività  ADP-ribosiltranslera- 
sica  che  stimola  l'azione  dcH'adenilatociclasi.  dalla  subunità 
A2  legata  ad  Al  con  legume  disullidrilico.c  da  5 subunilà  B 
disposte  a corona.  Le  subunità  B aderiscono  al  recettore 
gangliosidico  specilla)  GM1  degli  enterociti.  L'attivazione 
dcH'adenilatociclasi  da  parte  di  Al  incrementa  i livelli  di 
AMP  ciclico  e causa  ripcrsccrezionc  di  acqua  c sali  nel 
lume  intestinale. 

Oltre  alla  tossina  colerica,  è stata  individuata  in  ceppi  di 
V cholerae  una  entcrotossina  stabile  al  calore,  simile  a 
quella  dei  ceppi  enterotossici  di  E.  coli. 

È stata  dimostrala  una  certa  predisposizione  dei  soggetti 
di  gruppo  ematico  O nell'aequisire  l'infezione  colerica. 

Gli  anticorpi  vibriocidi  e in  minor  misura  quelli  antilos- 
sinici  correlano  con  la  resistenza  aH'infczione:  infezioni  ri- 
correnti da  V.  cholerae  sono  rare:  nelle  zone  endemiche 
l'incidenza  della  malattia  diminuisce  rapidamente  con  l'età. 

Epidemiologia 

A partire  dal  1982  si  è assistito  alla  ricomparsa  di  ceppi  di 
V.  eluderne  classico  nel  Bangladesh  e in  India,  dove  la  va- 
rietà El  l'or  aveva  in  precedenza  preso  il  sopravvento.  Que- 
sti nuovi  ceppi  sono  in  grado  di  provocare  una  malattia  più 
grave,  con  più  frequente  necessità  di  ospedalizzazione  e 
sono  risultati  gli  agenti  prevalenti  di  c.  in  queste  regioni, 
almeno  lino  a tre  anni  fa. 

L'Africa,  soprattutto  quella  occidentale,  è stata  anche 
colpita  dalla  pandemia  c lino  all’inizio  degli  anni  '90  la 
prevalenza  dei  casi  di  malattia  si  c avuta  in  questo  conti- 
nente. 

A partire  dal  gennaio  1991.  V.  cholerae  varietà  El  Tor  ha 
raggiunto  in  maniera  esplosiva  il  Perù,  si  è diffuso  sulla 
costa  del  Pacifico  attraverso  l'inquinamento  della  rete  idrica, 
dei  prodotti  ittici,  soprattutto  dei  molluschi  eduli.  L'epide- 
mia si  ò estesa  rapidamente  al  retroterra  e ha  colpito  un 
elevato  numero  di  Paesi  dell'America  Latina,  con  una  inci- 
denza di  diverse  centinaia  di  migliaia  di  casi  all'anno,  anche 
se  con  una  letalità  bassa  (0.95%  in  Perù):  Ecuador.  Colom- 
bia. ( ile.  Guatemala.  Bolivia.  Venezuela.  Honduras.  Costa- 
rica. LI  Salvador.  Panama.  Brasile  (per  più  ampie  informa- 
zioni. v.  vibkio  generi:*,  coll  *7572-7573). 

Dal  1992  la  variante  antigenica  V.  eludente  Bengala  0139. 
emersa  nel  Bangladesh  e in  India,  e causa  di  una  nuova 
epidemia  e sta  propagandosi  in  altri  Paesi  asiatici  (Tailan- 
dia) spiazzando  sia  il  V.  eludente  classico  che  il  V.  eludente 


El  Tor.  Essa  ha  una  costituzione  genetica  (anligene  soma- 
tico O)  completamente  diversa  dai  ceppi  Ol  e quindi  non 
può  essere  riconosciuta  dai  sieri  anti-OI.  Essa  colpisce  sia  i 
bambini  che  gli  adulti  a differenza  dei  ceppi  endemici.  La 
propagazione  di  questa  variante  potrebbe  innescare  P8* 
pandemia  di  c. 

Ix*  modalità  con  cui  V.  cholerae  persiste  in  una  determi- 
nata regione  tra  i periodi  epidemici  non  ha  trovato  ancora 
una  spiegazione  universalmente  accettata.  Negli  alimenti 
inquinati  esso  sopravvive  al  massimo  2-3  mesi.  Lina  condi- 
zione di  portatore  cronico  a livello  della  colecisti  è stata 
confermata  in  una  piccola  quota  di  pazienti  anziani  conva- 
lescenti di  c.  Alcuni  soggetti  eliminano  vibrioni  anche  per 
diversi  anni. 

Recentemente  c stala  segnalata  la  possibile  persistenza 
del  vibrione  colerico  a livello  della  cuticola  di  molluschi 
eduli.  Occorre  considerare  anche  la  possibilità  che  innocui 
vibrioni  saprolìti  possano  convertirsi  assumendo  capacità 
patogene  e diffusione  epidemica. 

Trattamento  e profilassi 

Il  ruolo  complementare  del  trattamento  con  chemioanli- 
biotici  (tetracicline. cotrimossazolo.  furazolidonc)  del  c.  c le 
indicazioni  della  chemioantibioticoprofilassi  debbono  ora 
tener  conto  del  fatto  che  resistenze  antibiotiche  multiple 
appaiono  in  incremento  e richiedono  pertanto  il  saggio 
della  sensibilità  in  vitro  dei  ceppi  isolati. 

Sperimentazioni  cliniche  in  pazienti  con  infezioni  da  V. 
cholerae  resistenti  alla  tetraciclina  hanno  dimostralo  una 
significativa  riduzione  della  diarrea  soprattutto  con  la  som- 
ministrazione di  ciprofloxacina  (500  mg  x 2 al  di  per  3 gior- 
ni). ma  anche,  in  misura  significativa  rispetto  ai  controlli, 
con  eritromicina  (500  mg  x 4 al  di  per  3 giorni). 

La  profilassi  più  valida  è quella  igienicosanitaria:  quando 
l'approvvigionamento  idrico,  la  rete  fognaria,  la  catena  ali- 
mentare sono  sotto  controllo,  è impossibile  la  propagazione 
del  c. 

I vaccini  con  vibrioni  inattivati  comportano  costi  elevati, 
riducono  i casi  di  malattia,  ma  non  la  diffusione  dell’infe- 
zione. Nuovi  tipi  di  vaccino  sono  più  promettenti,  ma  un 
loro  impiego  estensivo  non  è prevedibile  per  il  prossimo 
futuro.  Un  dato  da  segnalare  è che  il  vaccino  costituito 
dalla  subunità  B della  tossina  colerica  dà  protezione  cro- 
ciata contro  la  diarrea  da  Escherichia  coli  produttore  di 
enterotossina  termolabile. 
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COLESTASI  INTRA  EPATICA  RICORRENTE  BE- 
NIGNA 

I.  henign  rccurrent  intraheputic  cholextaùx. 
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Definizione 

Con  il  termine  di  colestasi  intraepatica  ricorrente  benigna 
[C1RBJ  (o  con  quelli,  equivalenti,  di  colestasi  familiare  be- 
nigna ricorrente  o di  sindrome  di  Summerskill-Walshe)  si 
indica  una  rara  sindrome  caratterizzala  dalla  comparsa  di 
molteplici  episodi  di  ittero  colestatico.  senza  ovvie  cause 
scatenanti,  intervallati  da  periodi  di  remissione  spontanea 
della  durata  di  mesi  od  anni  (v.  anche  rrmu  familiari  cro- 
nici ANEMOi  irtcì.  Vili.  821*824). 

Filologia  e patogenesi 

La  CIRB  è una  malattia  a base  genetica,  come  indicato 
dall'insorgenza  in  giovane  età  e dalla  tendenza  all'aggrega- 
zione familiare.  Recentemente,  sulla  base  del  riscontro  di 
analogie  genetiche  segmentane  in  comune  tra  tre  pazienti 
affetti  da  CIRB.  il  gene  presumibilmente  implicato  nella 
genesi  della  malattia  è stato  identificato  nel  cromosoma  18. 

La  patogenesi  della  CIRB  non  c nota.  È stato  ipotizzato 
che  la  sua  insorgenza  dipenda  da  alterazioni  primitive  del 
metabolismo  dei  sali  biliari.  Studi  recenti  hanno  messo  in 
evidenza  che  nelle  CIRB  il  pool  di  sali  biliari  è ridotto, 
soprattutto  a carico  dei  sali  biliari  primari  (colico  e cheno- 
dcsossicolico),  con  un  aumento  concomitante  dei  sali  biliari 
secondari  (desossicolico  e litocolico).  Ciò  è verosimilmente 
dovuto  ad  un  parziale  malassorhimento  ileale  dei  sali  bi- 
liari. che  raggiungono  in  eccesso  il  colon,  ove  vanno  incon- 
tro a biotrasformazioni  ad  opera  della  flora  batterica.  Di 
qui  il  riscontro  nelle  urine  di  un  paziente  con  CIRB.  anche 
nella  fase  non  colestatica,  di  un'abbondante  escrezione  di 
acido  12-cheto-litocolico.  un  sale  biliare  non  comune  deri- 
vante dal  metabolismo  batterico  dell'acido  desossicolico. 
Durante  le  fasi  itteriche  della  CIRB  è stata  anche  riscon- 
trata l’abnorme  escrezione  urinaria  di  sali  biliari  letraidros- 
silati.  con  ossidrili  in  posizioni  insolite  dell’anello  steroideo 
come  C,.  C2.  C4  e C*.  La  loro  presenza,  tuttavia,  non  sem- 
bra essere  specifica  della  malattia. 

Come  conseguenza  del  malassorbimento  dei  sali  biliari  si 
osserva  un  aumento  dell'enzima  epatico  microsomale  7-a- 
idrossilasi.  che  catalizza  la  prima  tappa  nella  sintesi  epatica 
dei  sali  biliari  primari.  Ciò  esprime  il  tentativo  di  ripristi- 
nare il  pool  di  sali  biliari  attraverso  un  aumento  compcn- 
satorio  della  sintesi.  All'aumento  della  sintesi  dei  sali  biliari 
si  associa  un  aumento  del  rapporto  tra  i sali  biliari  glico-  e 
tauroconiugati,  che  può  passare  dal  normale  valore  di  circa 
2 sino  ad  oltre  15. 

La  contrazione  del  pool  dei  sali  biliari  primari  sembra 
aumentare  la  suscettibilità  del  fegato  all’azione  colestatiz- 
zantc  dell’acido  litocolico  che  è prodotto  ed  assorbito  in 
eccesso  dall'intestino  in  forma  solfoconiugata.  Studi  speri- 
mentali hanno  dimostrato  il  potenziale  colestatiz/ante  dei 
coniugati  solfatati  dell’acido  litocolico. 

Manifestazioni  cliniche  e diagnosi 

L’esordio  della  CIRB  è quello  di  una  colestasi  tipica,  con 
prurito  seguito  da  ittero  a bilirubinemia  prevalentemente 
diretta  e.  meno  frequemente.  con  febbre,  vomito  e dolori 
addominali.  Si  associano  anoressia  e perdita  di  peso.  L'U- 
tero può  durare  sino  a quattro  mesi  per  ciascun  episodio  e 
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può  recidivare  dopo  mesi  od  anni.  Durante  la  fase  itterica 
la  fosfatasi  alcalina  è aumentata  ma  le  transaminasi  sono 
normali. 

Per  la  diagnosi  di  CIRB  è necessaria  l’esclusione  di  even- 
tuali ostruzioni  delle  vie  biliari  mediante  esame  colangio- 
gralìeo.endoscopico  o pcrcutaneo.  Sebbene  manchino  studi 
di  dimensioni  statistiche  adeguate,  la  prognosi  a distanza 
della  CIRB  sembra  essere  buona. 

ktopatologiu 

La  biopsia  epatica  mostra,  durante  l’attacco,  un  quadro  di  colestasi 
con  trombi  biliari,  espansione  infiammatoria  di  tipo  mononuclcalo 
degli  spazi  portali  e fenomeni  degenerativi,  specie  nella  zona  I del 
lobulo  epatica  Al  di  fuori  degli  attacchi  di  coltratasi,  la  biopsia 
epatica  mostra  un  parenchima  normale. 

Terapia 

Gli  attacchi  di  colestasi  si  risolvono  sponlanemenie,  indi- 
pendentemente dalla  terapia.  L'utilità  dei  corticosteroidi  è 
dubbia.  Parzialmente  utili  possono  essere  i farmaci  per  il 
trattamento  del  prurito,  come  la  colestiramina.  Alcuni  pa- 
zienti sono  stati  trattati  con  S-adenosilmetionina.  con  risul- 
tati insoddisfacenti.  Al  fine  di  correggere  il  malassorhi- 
mento  dei  sali  biliari  che  caratterizza  la  CIRB.  alcuni  pa- 
zienti sono  stati  trattali  con  acido  ursodesossicolico.  La 
somministrazione  di  questo  sale  biliare  idrofilia),  pur  dando 
luogo  ad  un  efficace  assorbimento,  non  è apparsa  efficace 
né  nel  trattamento  degli  episodi  colestatici  acuti,  né  nella 
loro  prevenzione,  malgrado  la  somministrazione  prolungata 
anche  durante  le  fasi  anittcrichc. 
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Terapìa  farmacologica  della  colica  renale 

Basi  fisiopatolagiche  della  colica  renale 
La  principale  manifestazione  clinica  della  c.  renale  è costi- 
tuita dall’accesso  doloroso  acuto,  di  intensità  spesso  intol- 
lerabile per  il  paziente.  L’intervento  medico,  che  assume 
quindi  carattere  di  vera  e propria  urgenza,  ha  come  obiet- 
tivo primario  l’ottenimento  di  una  efficace  analgesia,  ov- 
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vero  l'abolizione  o il  sostanziale  controllo  del  dolore  acuto 
nel  più  breve  tempo  possibile  e con  minimi  effetti  indesi- 
derati. 

Svariati  farmaci  c misure  terapeutiche  diffusamente  uti- 
lizzate nella  pratica  medica  del  recente  passato,  e talvolta 
ancora  impiegate,  sono  oggi  da  considerare  marginali,  inef- 
ficaci. o addirittura  controindicate,  sulla  base  di  quanto 
emerso  da  valutazioni  cliniche  formali  più  rigorose,  dall'ac- 
cumularsi  di  crescenti  conoscenze  biologiche  di  base  sui 
meccanismi  fisiopatologoci  della  c.  renale,  nonché  della 
odierna  disponibilità  di  nuove  scelte  farmacologiche  più 
specificamente  mirate  a contrastare  tali  meccanismi. 

Da  questo  punto  di  vista,  un  elemento  rilevante  è stato  il 
riconoscimento  del  ruolo  chiave  svolto  dalle  prostaglandine 
nella  genesi,  persistenza  ed  esacerbatone  del  dolore  della 
c.  renale.  La  sintesi  e la  secrezione  di  prostaglandine  nella 
midollare  renale,  particolarmente  PGE-..  viene  decisamente 
stimolata  dall'aumento  della  pressione  inlrarenale  causato 
da  un’ostruzione  intraureterale  acuta.  Le  prostaglandine  a 
loro  volta  inducono  nel  rene  ostruito  un  aumento  della  fil- 
trazione glomcrularc  per  vasodilatazione  delle  arteriolc 
glomcrulari  afferenti  ed  aumento  della  diuresi  salina,  con 
conseguente  ulteriore  aumento  della  pressione  intrapieliea. 
Esse  inoltre  aumentano  la  contrattilità  tonica  e fasica  della 
muscolatura  liscia  picloureteralc.  che.  insieme  alle  modifi- 
cazioni sopradlatc.  provoca  un  incremento  della  tensione 
parietale  delle  vie  urinarie  e della  capsula  renale,  scate- 
nando e sostenendo  così  la  sintomatologia  dolorosa  della  c. 
È possibile  poi  che  l’edema  e la  flogosi  della  mucosa  urc- 
teralc  da  esse  indotti,  contribuiscano  all'ostruzione  urinaria 
ed  ostacolino  il  transito  dei  calcoli  incuneati. 

Il  chiarimento  di  questi  meccanismi  fisiopatologia  ha  re- 
centemente legittimato  l’uso,  degli  antinfiammatori  non  stc- 
roidei  (v.*,  v.**;  FANS),  inibitori  specifici  della  sintesi  pro- 
slaglandinica.  nel  trattamento  farmacologico  d'urgenza  del 
dolore  da  c.  renale,  in  alternativa  agli  analgesici  oppioidi. 
farmaci  di  già  comprovata  efficacia. 

In  effetti,  oltre  ai  ragionevoli  fondamenti  biofarmacolo- 
gici  sopra  menzionati,  diversi  studi  clinici  randomiz/ati  con- 
trollati condotti  negli  ultimi  anni  hanno  provato  formal- 
mente l'efficacia  clinica  dei  FANS  in  confronto  al  placebo 
ed  allo  standard  consolidato  costituito  dagli  oppioidi.  docu- 
mentandone l'utilità  c definendo  il  loro  importante  ruolo 
terapeutico  nella  c.  renale,  in  alternativa  agli  analgesici 
maggiori. 

Di  fatto  oggi,  sulla  base  delle  osservazioni  scientifiche 
disponibili,  le  due  alternative  farmacologiche  cardini  del 
trattamento  della  colica  renale,  sono  rappresentate  dagli 
analgesici  oppioidi  e dai  FANS. 

Ruolo  degli  analgesici  oppioidi.  Dosaggio  e somministra- 
zione 

Un  analgesico  oppioide  somministrato  per  via  parenterale 
costituisce,  secondo  molti,  il  farmaco  di  scelta  per  il  pronto 
controllo  del  dolore  acuto  grave  di  qualsiasi  natura.  La  me- 
peridina  o la  morfina  parcnterali.  quindi,  rappresentano  an- 
cora un  caposaldo  del  trattamento  della  c.  renale,  anche  se 
la  modalità  d azione  di  questi  farmaci  (agonismo  con  i re- 
cettori enkefalinergici  delle  vie  centrali  antinocicettive)  non 
inluenza  specificamente  i meccanismi  tìsiopalogenelici  della 
colica. 

Al  contrario.  Ira  gli  effetti  farmacologici  degli  agonisti  op- 
pioidi, l'incremento  del  tono  della  muscolatura  liscia  dei  vi- 
sceri e degli  sfinteri,  comprese  le  vie  urinarie,  potrebbe  co- 
stituire un’evenienza  teoricamente  sfavorevole  in  corsodi  c. 
renale,  aumentando  ulteriormente  la  pressione  pielourele- 
rale.  Inoltre,  sul  piano  pratico,  alcuni  potenziali  effetti  in- 
desiderati degli  oppioidi.  quali  la  nausea,  il  vomito  c la  ri- 


tenzione urinaria,  potrebbero  sommarsi  ed  aggravare  simili 
manifestazioni  spesso  già  presenti  nel  contesto  clinico  di  una 
c.  renale.  In  generale  poi.  la  eccessiva  sedazione  c soprattutto 
la  depressione  respiratoria  possono  rappresentare,  partico- 
larmente in  pazienti  anziani  o con  una  concomitante  bron- 
copneumopatia  cronica,  importanti  effetti  limitanti  l'even- 
tuale incremento  di  dose  talvolta  necessario  per  il  controllo 
ottimale  c prolungalo  della  sintomatologia  dolorosa  della  c. 
A ciò  si  aggiunge  il  fatto  che.  per  ovvie  ragioni,  gli  oppioidi 
non  si  prestano  ad  un  regime  di  aulotrattamento  domiciliare 
precoce,  spesso  indicato  nei  pazienti  soggetti  a frequenti  e 
gravi  attacchi  ricorrenti  di  c.  renale.  Infine,  la  possibile  si- 
mulazione di  una  c.  renale  da  parte  di  soggetti  tossicodipen- 
denti per  accedere  alla  somministrazione  di  oppiacei,  può 
essere,  in  particolari  occasioni,  un  ulteriore  limite  pratico  alla 
scelta  di  questa  classe  di  farmaci. 

La  meperidina  (v.;  ad  es.  Dolantin*).  che  ha  minori  ef- 
fetti spasmogeni  sulla  muscolatura  liscia  rispetto  alla  mor- 
fina. viene  utilizzata  nell'adulto  a dosi  di  attacco  di  50- 100 
mg  per  via  intramuscolare  o endovenosa.  Le  dosi  più  basse 
dovrebbero  essere  somministrate  in  pazienti  molto  anziani 

0 defedati,  o quando  si  utilizza  la  via  endovenosa,  che  ri- 
chiede comunque  un'iniezione  lenta  (in  5-5  min.  come  per 
tutti  gli  oppioidi):  in  ogni  caso  il  paziente  deve  essere  man- 
tenuto in  posizione  supina  per  evitare  la  potenziale  ipoten- 
sione ortostatica.  Dosi  supplementari  possono  essere  som- 
ministrate,  se  necessario,  fino  ad  intervalli  di  3-4  h.  sulla 
base  della  risposta  del  paziente,  della  intensità  del  dolore 
residuo  o della  ricorrenza  dell'acuzie.  Studi  clinici  control- 
lali indicano  che  l’89%  dei  pazienti  possono  avere  un'anal- 
gesia del  lutto  soddisfacente  entro  un'ora,  ma  fino  all'80% 
degli  stessi  possono  richiedere  una  analgesia  suppletiva,  in 
media  dopo  8 h dalla  prima  dose  di  100  mg  i.m. 

Anche  la  morfina  (v.).  analgesico  potente,  somministrata 
per  via  parenterale  ha  un'azione  ad  insorgenza  rapida  e di 
durata  relativamente  breve,  è efficace  nel  controllo  del  do- 
lore acuto  grave  da  c.  renale,  mediante  opportuna  titola- 
zione individualizzata  del  dosaggio  richiesto,  sulla  base  della 
risposta  clinica  osservata.  La  dose  di  attacco  usuale  nel- 
l'adulto è di  10  mg  per  via  sottocutanea,  intramuscolare  o 
endovenosa,  con  un  picco  di  analgesia  ottenibile  entro  50. 
30  c 20  minuti  rispettivamente.  La  somministrazione  può 
essere  ripetuta,  fino  a risoluzione  della  sindrome  dolorosa,  a 
dosaggi  variabili  (5-20  mg  per  via  sottocutanea  o intramu- 
scolare. o 23-15  mg  per  via  endovenosa)  ed  intervalli  va- 
riabili (fino  ad  ogni  4 h)  secondo  necessità,  valutando  la 
risposta  analgesica  ottenuta  c l'eventuale  comparsa  di  ef- 
fetti indesiderati.  11  nalossone  (v.  sai. osso nf.  e nai.trf.sso- 
ne*)  dovrebbe  essere  disponibile  ogni  qual  volta  si  sommi- 
nistra morfina  per  via  endovenosa,  soprattutto  in  dosi  ripe- 
tute, allo  scopo  di  antagonizzarc  prontamente  una  eventuale 
eccessiva  depressione  respiratoria.  Altri  analgesici  oppioidi 
impiegabili  con  successo,  per  via  intramuscolare,  nel  tratta- 
mento della  c.  renale  sono  la  pentazocina  (v.;  ad  es.  TaJwin  *) 
e la  buprenorfina  (v.*:  ad  cs.  Temgesic1*)  sebbene  per  questi 
ultimi  la  documentazione  di  efficacia  c tollerabilità,  prove- 
niente da  studi  clinici  controllati,  sia  inferiore  rispetto  a 
meperidina  e morfina. 

Ruolo  degli  antinfiammatori  non- steroide t,  Dosaggio  e som- 
ministrazione 

Come  sopra  descritto,  l'inibizione  della  sintesi  prostaglan- 
dinica  determinata  dai  FANS  interferisce  direttamente  con 

1 meccanismi  patogenctici  specifici  che  causano  il  dolore  in 
corso  di  ostruzione  ureterale.  Essi  infatti  determinano  la 
riduzione  del  flusso  piasmatico  renale,  della  filtrazione  glo- 
merulare.  della  diuresi  salina  e della  contrattilità  piclourc- 
tcralc  il  cui  incremento  nel  rene  ostruito  è sostenuto  acu- 
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lamente  UaU’aumeniata  sintesi  e rilascio  di  PGE2.  Ne  con- 
segue la  riduzione  delia  pressione  endoluminale  e della 
tensione  parietale  nefropielourelerale.  Questi  meccanismi 
d'azione  intrarcnali.  accanto  ad  effetti  più  generali  (analge- 
sia. effetto  antiedema  tissutale.  etc.)  sono  alla  base  della 
notevole  efficacia  dei  FANS  nel  controllo  del  dolore  in 
corso  di  c.  renale. 

Tale  efficacia  c ormai  comprovata  da  numerosi  studi  cli- 
nici randomizzali,  controllali,  condotti  in  doppio  cieco,  nel 
corso  degli  ultimi  15  anni,  in  confronto  sia  al  placebo,  sia 
agli  analgesici  maggiori. 

Una  recente  metanalisi  sulla  efficacia  dei  FANS  nel  trat- 
tamento d'urgenza  della  c.  renale  ha  preso  in  considera- 
zione 1*)  studi  clinici  (tutti  randomizzali  c controllali)  con- 
dotti tra  il  1978  ed  il  1990,  che  avevano  come  oggetto  il 
controllo  del  dolore  acuto  (entro  20-30  min).  Essa  ha  con- 
cluso che  un  FANS  per  vìa  parentcralc  (quasi  sempre  di- 
clofcnac  i.m.  o indomclacina  c.v.  o ketorolac  i.m.)  è supc- 
riore al  placebo  ed  altrettanto  o più  efficace  di  un  analge- 
sico oppioide. 

Nel  controllo  del  dolore  da  colica  renale,  i FANS  pos- 
sono essere  somministrati  per  via  intramuscolare,  endove- 
nosa e/o  intrarettalc.  evitando  la  via  orale  per  la  maggiore 
latenza  d'azione  e per  la  frequente  presenza  di  vomito  che 
rende  problematico  l’assorbimento  del  farmaco.  La  dispo- 
nibilità di  preparazioni  iniettabili  per  via  intramuscolare 
(diclofenac.  kctorolac.  kcloprofene,  ctc.)  permette  di  evi- 
tare la  ricerca  di  un  accessi»  veniwo,  che  può  risultare  diffi- 
coltosa in  particolari  condizioni  (pazienti  a domicilio,  mar- 
catamente irrequieti  e sofferenti).  In  alcuni  studi  inoltre,  la 
somministrazione  intrarettalc  si  c dimostrata  essere  altret- 
tanto rapidamente  efficace  (20-30  min)  della  somministra- 
7-ione  intramuscolare  o endovenosa.  In  uno  studio  rando- 
mizzato.  il  diclofenac  intrareltale,  100  mg.  è risultato  più 
efficace  della  mcpcridina  in  tramuscolo.  100  mg.  (84%  rispo- 
sta completa  ad  1 ora  dalla  somministrazione,  rispetto  a 
60%.  rispettivamente),  mentre  in  altri  due  studi  randomiz- 
zati  l’indometacina  somministrata  per  via  intrarettale  alla 
dose  di  100  mg,  ha  dimostrato  una  sostanziale  efficacia,  seb- 
bene in  qualche  misura  inferiore  rispetto  a quella  di  50  mg 
somministrati  per  via  endovenosa.  Queste  preparazioni  in- 
trarettali  possono  essere  quindi  comode  e facilmente  utiliz- 
zabili a domicilio  dagli  stessi  pazienti  alla  prima  insorgenza 
dei  prodromi  dolorosi. 

Il  FANS  parentcralc  più  diffusamente  utilizzato  cd  am- 
piamente studiato  nel  trattamento  urgente  della  colica  re- 
nale è il  diclofenac  (ad  es.  Voltare»  *)  intramuscolare,  ge- 
neralmente meglio  tollerato  dell'indometacina.  La  dose  di 
attacco  è di  50-75  mg  i.m.;  essa  c efficace  fino  nel  90%  dei 
pazienti  entro  30  min  (con  risoluzione  completa  attorno  al 
50%  dei  casi);  se  necessario  la  somministrazione  può  essere 
ripetuta  dopo  30  min  se  non  si  è ottenuta  una  adeguata 
risposta  analgesica,  senza  superare  i 150  mg Idie.  Il  ketopro- 
fene  (ad  cs.  Orudis* ) intramuscolare.  100  mg,  c risultalo 
altrettanto  efficace  del  diclofenac  (50  mg)  intramuscolare 
ed  ugualmente  ben  tollerato. 

Più  recentemente,  anche  il  ketorolac  (ad  es.  Toradol*). 
disponibile  per  iniezione  endovenosa  ed  intramuscolare,  sì 
è aggiunto  aU'armamcntario  dei  FANS  utilizzabili  per  via 
parenterale.  Ma.  per  questa  indicazione  non  esiste  in  Italia 
la  prevista  autorizzazione  ministeriale,  e sul  farmaco  pende 
una  valutazione  più  accurata  del  rapporto  rischio/bcncficio, 
oggetto  di  controversie  a livello  intemazionale,  le  quali 
hanno  portato  al  ritiro  del  farmaco  dal  commercio  in  Fran- 
cia e Germania. 

I possibili  effetti  indesiderati  di  diclofenac.  indomctacina 
c ketoprofene,  le  precauzioni  d'uso  c le  controindicazioni 
sono  le  stesse  comuni  alla  classe  degli  antinfiammatori  non- 


steroidei  (danno  gastroenterico  acuto  con  possibile  sangui- 
namene e perforazione,  insufficienza  renale  acuta,  bronco- 
spasmo. effetti  sul  S.N.C.,  rash  cutanei,  etc.).  Tuttavia,  nel 
trattamento  a breve  termine,  quale  tipicamente  quello  della 
c.  renale,  essi  risultano  generalmente  molto  ben  tollerati 
rispetto  a quanto  si  osserva  nei  trattamenti  cronici,  soprat- 
tutto rispettando  le  principali  controindicazioni  assolute 
(ulcera  peptica  attiva,  insufficienza  renale,  ipersensibilità  ai 
FANS)  cd  avendo  cura  che  la  somministrazione  intramu- 
scolare sia  eseguita  in  modo  corretto  (possibile  necrosi  mu- 
scolare da  iniezione  intrarteriosa). 

Altri  farmaci  e misure  terapeutiche 

Considerata  la  disponibilità  di  un  armamentario  ormai  suf- 
ficientemente ampio  di  farmaci  parenterali  con  un  miglior 
profilo  di  efficacia,  tollerabilità  e sicurezza  per  il  tratta- 
mento urgente  della  c.  renale,  oggi  non  dovrebbero  più 
avere  nessun  ruolo  terapeutico,  per  questa  indicazione, 
tutta  una  serie  di  farmaci  derivati  pirazolonici  e «spasmo- 
litici»  ampiamente  utilizzati  in  passata  da  soli  ed  in  com- 
binazioni fisse  (dipirone,  butilscopolamina,  papaverina,  pro- 
pantclina.  ottiionio,  etc.). 

Anche  una  misura  terapeutica  non  farmacologica  per 
così  dire  «tradizionale», quale  1 idratazione  forzata  in  corso 
di  colica  renale,  non  sembra  oggi  rivestire  alcun  ruolo  di 
rilievo  nel  controllo  del  dolore,  come  dimostrato  in  almeno 
due  studi  clinici  controllati.  Parimenti,  non  esistono  ad  oggi 
convincenti  prove  che  qualsiasi  farmaco  possa  accelerare  la 
velocità  di  progressione  dei  calcoli  incuneati  in  uretere  e 
favorirne  l'espulsione,  abbreviando  in  questo  modo  la  du- 
rata stessa  degli  eventi  che  scatenano  c mantengono  il  do- 
lore. 

Terapia  farmacologica  della  colica  biliare 

Come  per  la  c.  renale,  anche  per  la  c.  biliare  i presidi  tera- 
peutici farmacologici  considerati  standard  in  un  recente 
passato,  rappresentati  dai  vari  «spasmolitici»  (ad  es.  nitrati, 
papaverina),  anticolinergici  (ad  es.  butilscopolamina),  e 
analgesici  oppioidi,  negli  ultimi  anni  hanno  visto  ridimen- 
sionato il  loro  ruolo  terapeutico  per  questa  indicazione,  in 
seguito  al  riconoscimento  del  ruolo  chiave  delle  prostaglan- 
dine  nei  meccanismi  fìsiopaiogenetici  del  dolore  biliare,  e 
conseguentemente  all'affermarsi,  per  il  suo  trattamento, 
dell’impiego  dei  FANS. 

L'ostruzione  del  dotto  cistico  o un  danno  della  mucosa 
colecistica  determinano  infatti  un  incremento  della  sintesi  e 
rilascio  di  prostaglandine.  particolarmente  PGE^,  che  pro- 
voca un  rapido  aumento  della  pressione  intraluminale.  sia 
mediante  la  stimolazione  della  secrezione  e l'inibizione  del 
riassorbimento  dei  fluidi  da  parte  dell’epitelio  biliare,  sia 
mediante  il  potenziamento  della  contrattilità  colecistica, 
scatenando  cosi  la  crisi  dolorosa. 

Ruolo  degli  analgesici  oppioidi.  Dosaggio  e somministra- 
zione 

Come  per  la  colica  renale,  anche  l'attacco  doloroso  acuto 
della  colica  biliare  può  essere  efficacemente  controllato,  a 
prescindere  dagli  eventi  biochimici  intrinseci  che  lo  deter- 
minano. mediante  la  somministrazione  parentcralc  di  un 
potente  analgesico  quale  un  oppiaceo.  D'altra  parte,  è noto 
che  tra  le  azioni  farmacologiche  secondarie  degli  agonisti 
oppioidi  c'è  anche  l'aumento  del  tono  della  muscolatura 
liscia  delle  vie  biliari  con  aumento  della  pressione  inlralu- 
minale  e,  talvolta,  spasmo  dello  sfintere  di  Oddi.  Questi 
effetti,  sebbene  siano  probabilmente  rari  alle  dosi  usual- 
mente utilizzate  in  clinica,  sono  stati  considerati  come  po- 
tenziali limiti,  in  verità  più  teorici  che  reali,  nell'uso  di  que- 
sta classe  di  farmaci  per  l'analgesia  in  corso  di  colica  biliare. 
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Per  di  più  la  meperidina  ha  un  effetto  sostanzialmente  tra- 
scurabile sullo  sfintere  di  Oddi,  significativamente  minore 
degli  altri  oppiacei  (come,  ad  cs.  la  morfina):  essa  si  è di- 
mostrata sicuramente  efficace  nel  trattamento  della  colica 
biliare,  ed  è ampiamente  utilizzata  nella  pratica  clinica  alle 
dosi  di  75-100  mg  per  via  intramuscolare  o endovenosa. 
L'effetto  analgesico  è massimo  entro  30-50  min  c può  per- 
sistere per  2-4  h.  L'aggiunta  di  uno  «spasmolitico»  o di  un 
anticolinergico  non  è necessaria,  e tali  farmaci  da  soli  (bu- 
tilscopolamina.  atropina,  papaverina,  ctc.)  si  sono  dimo- 
strati ampiamente  inadeguati  nel  trattamento  della  colica 
biliare. 

Ruolo  degli  antinfiammatori  non  sieroidei.  Dosaggio  e som- 
ministrazione 

Un'alternativa  agli  oppiacei  di  comprovala  e rimarchevole 
efficacia  è rappresentata  dai  FANS  per  via  parenterale,  stu- 
diati per  questa  indicazione  più  recentemente,  ma  ormai 
altrettanto  utilizzati  degli  oppioidi.  e da  molti  ritenuti  far- 
maci di  prima  scelta. 

Il  diclofenac  somministrato,  per  via  intramuscolare,  è il 
farmaco  di  questa  classe  con  maggiore  documentazione  cli- 
nica specifica;  alla  dose  media  di  75  mg  si  è dimostrato 
efficace  in  proporzioni  variabili  tra  il  70%  ed  il  100%  dei 
casi  in  vari  studi.  L'analgesia  è massima  in  circa  30  min  c 
persiste  invariata  per  circa  4 h.  La  dose  può  essere  ripetuta 
dopo  30  min  se  la  risposta  alla  prima  iniezione  è stata 
scarsa:  non  dovrebbero  essere  superati  i 150  mg /die. 

Altri  farmaci 

Oltre  a oppioidi  e FANS  che.  sulla  base  di  evidenze  cliniche 
ampie  e metodologicamente  convincenti,  sono  da  conside- 
rare i trattamenti  standard  consolidati  della  c.  biliare,  sono 
stati  occasionalmente  utilizzati  con  una  certa  efficacia,  nel 
trattamento  della  c.  biliare,  altri  farmaci,  che  agiscono  in- 
duccndo  un  diretto  e rapido  rilasciamento  della  muscola- 
tura liscia  viscerale,  o attraverso  l'interferenza  con  il  flusso 
degli  ioni  calcio  (nifedipina)  o attraverso  la  via  biochimica 
deìl'ossido  nitrico  (nitroglicerina,  nitroderivati). 

La  nifedipina  (ad  es.  Adalat*)  sublinguale.  20  mg.  è ri- 
sultata più  efficace  di  40  mg  di  butilscopolamina  endovena 
nel  controllo  del  dolore  in  pazienti  con  c.  biliare,  ed  è nota 
per  produrre  un  effetto  spasmolitico  sullo  sfintere  di  Oddi 
in  pazienti  con  discinesia  biliare.  Manca  però  una  valuta- 
zione compiuta  della  sua  efficacia  che  richiede  di  essere 
confermata  in  studi  di  qualità  migliore,  c cioè  comprendenti 
un  maggior  numero  di  pazienti,  nonché  un  confronto,  con- 
dotto in  doppio  cieco,  con  i più  validi  trattamenti  oggi  di- 
sponibili per  la  c.  biliare  (oppiacei  o FANS). 

I dati  sulla  efficacia  dei  nitroderivati  sono  ancora  più 
frammentari,  limitandosi  a segnalazioni  isolate  di  singoli 
casi,  indicanti  che  il  dolore  acuto  da  colica  biliare  può  es- 
sere prontamente  risolto  da  0.5  mg  di  nitroglicerina  sublin- 
guale. anche  entro  pochi  secondi  dalla  somministrazione 
(30-60  scc.).  L'effetto  può  essere  breve  (20  min)  o protratto 
(2-12  h).  ma  la  ripetizione  della  dose  è risultata  ancora  ef- 
ficace. 

Linee  guida  del  trattamento  farmacologico  della  colica  re- 
nale e biliare 

In  conclusione,  si  possono  riassumere  le  seguenti  linee 
guida  di  trattamento  farmacologico  della  colica  renale  e 
biliare:  un  analgesico  oppioide  o un  FANS  somministrati 
per  via  parenterale.  generalmente  intramuscolare  se  in  am- 
bito extraospedaliero,  costituiscono  entrambi  una  valida 
misura  per  il  trattamento  farmacologico  della  c.  renale  e 
biliare,  in  quanto  inducono  un'analgesia  efficace,  rapida,  ed 
abbastanza  duratura  nella  gran  parte  dei  casi.  La  sommini- 
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strazione  può  essere  eventualmente  ripetuta  dopo  30  min 
se  la  risposta  clinica  alla  prima  dose  risulta  insoddisfacente. 

Nel  confronto  diretto  tra  queste  due  alternative,  è ormai 
ampiamente  documentalo  che  un  antinfiammatorio  non 
steroideo  parenterale  risulta  almeno  altrettanto  efficace,  e 
talvolta  più  efficace,  di  un  analgesico  oppiaceo  usato  da 
solo  o in  combinazione  con  uno  spasmolitico,  c meno  spesso 
gravato  da  spiacevoli  effetti  indesiderati  (particolarmente 
la  nausea,  il  vomito  e la  depressione  del  sistema  nervoso 
centrale). 

Ciononostante,  a tutt  oggi  molti  medici  danno  la  prefe- 
renza ad  un  analgesico  oppioide  (es.  meperidina  o morfina) 
per  il  trattamento  della  colica  renale,  e ad  un  FANS  per  il 
trattamento  della  colica  biliare.  Tale  approccio  eviterebbe, 
nel  contesto  clinico  del  paziente  con  nefropatia  litiasica.  la 
rara  ma  pur  sempre  possibile  tossicità  renale  del  FANS  (ad 
es.  in  caso  di  grave  nefropatia  preesistente  o di  un  rene 
escluso  misconosciuti),  e nel  contesto  clinico  del  paziente 
con  dolore  biliare,  la  ugualmente  rara  ma  pur  sempre  atti- 
vità spasmogena  sullo  sfintere  di  Oddi  propria,  in  varia  mi- 
sura. degli  oppiacei.  Data  la  minore  propensione  della  me- 
peridina in  tal  senso,  questa  può  tuttavia  essere  di  scelta 
quando  si  decida  di  trattare  la  c.  biliare  con  un  oppiaceo. 

Per  quanto  riguarda  la  scelta  tra  i FANS.  diversi  farmaci 
parentcrali  si  sono  dimostrati  efficaci  nel  trattamento  della 
colica  renale  e biliare  (indometacina.  diclofenac,  ketopro- 
fene.  ketorolac.  naproxene).  tuttavia  il  diclofenac  intramu- 
scolo  è quello  per  il  quale  l'efficacia  per  questa  indicazione 
risulta  di  gran  lunga  più  documentata  in  letteratura. 

Nel  trattamento  della  colica  biliare  e renale  i cosiddetti 
«spasmolitici»  (butilscopolamina.  papaverina,  otlilonio, 
ctc.)  ed  i pirazolonici.  diffusamente  utilizzati  in  passato  da 
soli  od  in  combinazioni  fisse,  ad  oggi  non  dovrebbero  più 
avere  un  ruolo  terapeutico,  vista  l'efficacia  marginale  c la 
disponibilità  di  alternative  farmacologiche  molto  più  effi- 
caci e/o  sicure. 

Il  ruolo  dei  farmaci  capaci  di  determinare  un  rapido  ri- 
lassamento diretto  della  muscolatura  liscia  viscerale,  quali 
la  nifedipina  e i nitroderivati,  rimane  ancora  da  definire  sul 
piano  clinico  mediante  studi  più  appropriati. 
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B inchini  ics 

Con  questo  nome  vengono  indicali  gli  enzimi  che  cataliz- 
zano l'idrolisi  degli  esteri  della  colina,  principalmente  l’atr- 
tilcolina  (v.;  v.*;  v.**);  si  tratta  quindi  di  idrolasi  (v.)  e sono, 
in  particolare,  estcrasi. 

Un  dato  organismo  può  contenere  molte  colinesterasi, 
distinte  sia  geneticamente  che  cataliticamente.  1 vertebrati, 
in  particolare,  possiedono  due  c..  che  corrispondono  a due 
diversi  geni:  acetilcolinesterasi  e colinesterasi,  per  indicare  le 
quali  si  usano  anche  vari  sinonimi  (v.  colinesterasi.  IV, 
462). 

Aceiilcolinesterasi  ( EC  3. 1.1.7) 

Enzima  associato  principalmente  alle  cellule  coinvolte  nella 
trasmissione  colinergica  sinaplica.  È reperibile  anche  negli 
eritrociti,  nel  timo  e nei  muscoli.  Il  substrato  naturale  c 
l'acctilcolina.  può  idrolizzare  anche  acetiltiocolina,  altri 
esteri  della  colina  cd  alcuni  peptidi. 

Sono  descritte  in  letteratura  numerose  purificazioni  da 
tessuti  sia  vegetali  che  animali.  L'enzima  umano  ha  p.m. 
260.000  (forma  tetramerica  costituita  da  quattro  subunità 
uguali).  Non  sono  indispensabili  cofattori  per  l'attività,  ma 
è nolo  che  gli  ioni  calcio  c magnesio  nc  aumentano  l'atti- 
vità. È stabile  tra  pii  4.0  c 9.0;  pH  optimum : 4,8-8.5  (Civil  e 
Ozand.  1972).  L'enzima  perde  l’H0%  di  attività  dopo  15 
minuti  a 55  °C  e più  del  90%  dopo  5 minuti  a 60  "C. 

Il  ruolo  fisiologico  dell ‘acetilcolinesterasi  è strettamente 
legato  a quello  dell'acetilcolina.  che  ha  un'importanza  fon- 
damentale nella  trasmissione  dell'impulso  nervoso.  Dove 
esiste  la  possibilità  della  sintesi  di  acetilcolina  si  trova 
spesso  il  rispettivo  enzima  idrolitico  che  ha  il  compito  di 
distruggerla  molto  rapidamente  impedendo  che  la  sua 
azione  si  prolunghi  nel  tempo  e si  estenda  nello  spazio. 

Recentemente  è stala  cristallizzata  l'acetilcolineslerasi 
isolata  dalla  Torpedo  cali  fornica  (Sussman  et  ai,  19KK). 
I cristalli  sono  stati  sottoposti  ad  analisi  diffrattometrica 
con  raggi  X ed  è stata  determinata  la  struttura  dell'en- 
zima  con  una  risoluzione  di  2,8  A.  La  proteina  contiene 
sia  tratti  ad  a-elica  che  struttura  a fi-foglietto  (circa  il  30% 
c il  15%  rispettivamente).  Possiede  una  forma  ellissoide 


(45  x 60  x 65  A)  organizzata  in  12  foglietti  fi  circondati  da 
14  ri-eliche  (Sussman  et  al..  1991;  Massoulié  et  ai.  1993). 

Il  sito  catalitico  è collocato  presso  il  fondo  di  una  inse- 
natura stretta  c profonda  (fig.  1)  che  percorre  per  metà 
lunghezza  la  proteina  cd  c costituito  da  una  triade  catalitica 
formata  dal  glutammato  327  (E327).  l'islidina  440  (H440)  c 
la  scrina  (S200).  Questo  è il  primo  esempio  di  triade  cata- 
litica con  un  glutammato  al  posto  dell'aspartato. 

Le  pareti  dell'Insenatura  del  sito  attivo  sono  costituite  da 
14  residui  aromatici,  compreso  il  triptofano  84  (W84)  e la 
fenilalanina  330  (F330).  Sulla  base  di  queste  osservazioni  il 
legame  del  gruppo  ammonico  quaternario  della  colina  pro- 
babilmente si  realizza  attraverso  l'interazione  con  elettroni 
a dei  gruppi  aromatici. 

Un  secondo  sito  di  legame  periferico  sembra  essere  col- 
locato sulla  superficie  della  proteina,  vicino  al  bordo  del- 
l'insenatura del  sito  attivo  ed  è costituito  anch’esso  da  una 
serie  di  aminoacidi  aromatici.  In  particolare  il  triptofano 
279  (W279)  è quello  più  direttamente  interessato  nell'inte- 
razione con  gli  inibitori  specifici. 

Colinesterasi  (EC  3. 1.1.8) 

Enzima  presente,  prevalentemente,  nel  siero  del  sangue,  nel 
pancreas  e nel  fegato.  I suoi  substrati  naturali  sono  l'acetil- 
colina.  altri  esteri  della  colina  ed  esteri  del  giicerolo.  Idro- 
lizza anche  altri  substrati  come  l'atropina,  la  cocaina,  la 
iropococaina  e la  procaina. 

Anche  nel  caso  della  c.  sono  descritte  in  letteratura  nu- 
merose purificazioni  da  tessuti  sia  vegetali  che  animali.  Il 
p.m.  varia  molto  secondo  il  metodo  di  purificazione  utiliz- 
zato. Per  l'enzima  estratto  da  siero  umano  il  peso  va  da 
280.000  a 371.000.  Il  pi  dell'enzima  isolato  da  siero  umano 
varia  tra  3,99  e 4.40.  L’enzima  è attivo  tra  pH  6 e 10;  pH 
optimum : 8.0  (Fluck  e Jaffe.  1975).  L'enzima  perde  il  40% 
di  attività  dopo  1 ora  a 50  °C  e il  70%  dopo  10  minuti  a 
60  "C. 

Mentre  il  ruolo  dcll'acetilcolineslcrasi  nella  trasmissione 
colinergica  è evidente,  la  funzione  della  c.  rimane  un  mi- 
stero. Questo  enzima  è coinvolto  nella  demolizione  della 
succinilcolina.  usata  come  miorilassante  nelle  operazioni 
chirurgiche,  idrolizza  anche  farmaci  come  l'eroina  c la  fiso- 
stigmina  e attiva  il  profarmaco  (v.*)  antiasmatico  bambu- 
tcrolo.  È stato,  inoltre,  più  volte  suggerito  che  le  c.  potreb- 
bero essere  coinvolte  in  altre  funzioni,  oltre  che  l'idrolisi 
dell'acetilcolina.  come  attività  protcolitica  e modificazione 
di  neuropeptidi.  Ciò  suggerisce  un  ruolo  di  enzima  «spaz- 
zino» nella  detossificazione  di  composti  naturali.  In  ogni 
caso  la  c.  c carente  o del  tutto  assente  in  alcuni  individui 
umani  senza  alcuna  apparente  conseguenza  fisiologica  e 
questo  fatto  dimostra  che  i due  enzimi  corrispondono  a 
geni  distinti. 

Il  polipeptide  della  c.  umana  è costituito  dallo  stesso  nu- 
mero di  aminoacidi  di  quello  della  acetilcolinesterasi  di 
Torpedo  califomica  c vi  sono  lunghi  tratti  di  sequenze  con- 
servati. È stato  perciò  possibile  ottenere  un  modello  tridi- 
mensionale della  c.  In  questo  modello  la  maggior  differenza 
dall' acetilcolinesterasi  c nella  presenza  di  un  minor  numero 
di  aminoacidi  aromatici  (8  invece  di  14)  sulla  parete  dell’in- 
senatura del  sito  attivo,  che  invece  contiene  una  triade  iden- 
tica. 

Specificità  e forme  molecolari  della  acetilcolinesterasi  e della 
colinesterasi 

I due  enzimi  si  distinguono  principalmente  sulla  base  della 
loro  specificità  per  il  substrato:  l'acetilcolinesterasi  idrolizza 
acetilcolina  più  velocemente  degli  altri  esteri  della  colina  ed 
è molto  meno  attiva  sulla  bulirrilcolina.  Al  contrario,  la  c. 
idrolizza  bene  la  bulirrilcolina.  ma  anche  la  acetilcolina  e. 
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Fig.  I Strullura  tridimensionale 
della  G‘“  AChE  di  Torpedo. 
Sono  visibili  tratti  di  u-elica  ( m 
rosso)  e struttura  n fi-foglietto 
(in  verde).  Il  silo  attivo  si  trova 
nell'Insenatura  al  di  sopra  del 
foglietto  fi  centrale.  La  freccia 
indica  la  collocazione  della  sc- 
rina del  sito  attivo  (S2d0).  (Da 
Mastoultè  et  al.,  I W.i.  per  pentite 
concessione  della  Etsevier 
Science  Publisher*). 


sebbene  le  sue  proprietà  catalitiche  varino  da  specie  a spe- 
cie, è generalmente  più  attiva  su  substrati  sintetici,  come  la 
propionilcolina  c hutirrilcolina.  piuttosto  che  sull'acetico- 
lina.  I due  enzimi  potrebbero  essere  distinti  anche  per  la 
loro  diversa  affinità  o reattività  nei  confronti  di  vari  inibi- 
tori selettivi,  come  il  decamelonio  per  l'acetilcolinesterasi  e 
l'etopropazina.  l'iso-OMPA  e bambulerolo  per  la  c.  L'ace- 
tilcolinesterasi  può  essere  caratterizzata  dall'inibizione  per 
eccesso  di  substrato. 

La  dualità  dell'acetilcolinesterasi  e c.  è specifica  per  i 
vertebrati  ed  è probabilmente  originata  dalla  duplicazione 
del  gene  e.  in  generale,  la  dicotomia  c più  marcata  nei  ver- 
tebrati più  evoluti. 

Le  c.  sono  presenti  come  monomeri  o oligomeri  di  sub- 
unità catalitiche  glicoproteiche  i cui  pesi  molecolari  sono 
generalmente  tra  i 70  c gli  80  kd.  Alcune  forme  molecolari 
contengono  anche  subunilà  non  catalitiche  con  funzioni  di 
ancoraggio  (subunità  Q collagenica  o subunità  P idrobi- 
bica). 

Per  caratterizzare  le  varie  forme  molecolari  vengono  uti- 
lizzali criteri  operazionali  basati  sulle  loro  proprietà  intrin- 
seche. Le  forme  asimmetriche  (A)  e globulari  (G)  vengono 
distinte  sulla  base  della  loro  struttura  quaternaria. 

Le  forme  asimmetriche  delle  c.  sono  caratterizzate  dalla 
presenza  di  code  simili  al  collagene,  che  sono  formate  da 
una  associazione  a tripla  elica  di  tre  subunità  collagcnichc. 
Q.  Ognuna  delle  subunilà  O può  essere  attaccata  ad  un 
tetramero  catalitico.  La  somiglianza  tra  le  c.  viene  enfatiz- 
zata dall'esistenza  di  forme  asimmetriche  ibride  nelle  quali 
Sono  attaccate  alla  stessa  coda  collagenica  subunità  di  en- 
trambi gli  enzimi. 

Le  forme  globulari  sono  definite  dall'assenza  della  ernia 
collagenica.  Costituiscono  gruppi  eterogenei  che  possono 
essere  suddivisi  in  molli  modi.  Le  proprietà  idrodinamiche. 
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in  particolare  i coefficienti  di  sedimentazione,  identificano 
queste  forme  come  monomeri  G1  (4.5  S).  dimeri  G2  (6-7  S). 
o tetrameri  GJ  (9-11  S).  Si  possono  anche  distinguere  le 
forme  globulari  che  contengono  un  dominio  idrofobico  (an- 
fifiliche)  da  quelle  completamente  solubili. 

In  alcuni  dimeri  anfifilici  di  ace  tilcolinesterasi  è stata 
identificata  un  « ancora»  etanolamino-glical-fosfatidilinosi- 
tolica.  legata  con  legame  amidico  all'aminoacido  C-termi- 
nale  della  subunità  catalitica.  Tali  proteine,  chiamate  gli- 
cofosfatidilinositolo-ancorate  {G  PI -ancorate),  sembrano 
esistere  sulla  superficie  degli  eritrociti  ed  altre  cellule  eri- 
tropoietichc  in  molli  vertebrati.  Questi  dimen  contengono 
una  sola  «ancora»,  le  subunità  catalitiche  differiscono  nella 
struttura  peptidica  della  loro  regione  C-terminalc  dalla 
struttura  dei  tetrameri  solubili  e dalle  forme  legale  al  col- 
lagene. Non  sono  state  ancora  osservale  forme  di  c.  legate 
a glicolipidi. 

La  fosfolipasi  C inositolo-spccifica  (Pl-PLC)  ed  una  fo- 
sfolipasi  D «ancora «-specifica  (PLD)  possono  rimuovere 
(in  vitro)  la  parte  lipofila  dell'«  ancora»  generando  derivati 
solubili. 

Meccanismo  catalitico  e relazioni  struttura-attività 
Le  c.  sono  tra  gli  enzimi  più  veloci  conosciuti.  Infatti,  l'idro- 
lisi dell'acctilcolina  effettuata  dall'acetilcolinesterasi  si  av- 
vicina al  limite  teorico  della  diffusione  molecolare  del  sub- 
strato. Il  meccanismo  catalitico  di  questi  enzimi  c di  consi- 
derevole interesse  teorico  e pratico  perché  si  tratta  di 
enzimi  che.  oltre  ad  essere  tra  i più  veloci,  costituiscono  il 
bersaglio  di  pesticidi  e gas  nervini. 

Il  sito  attivo  dciracctilcolinestcrasi  è suddiviso  in  due  sot- 
tositi. il  sottosito  esterasico  che  contiene  la  sequenza  di 
aminoacidi  delta  «triade  catalitica»  costituita  da  glutam- 
mato. scrina  c istidina.  ed  il  sottosito  che  lega  l'ammonio 
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quaternario  dcll'acetilcolina.  Quest'ultimo  legame  sembra 
essere  dovuto  ad  interazioni  sia  idrofobiche  che  elettrosta- 
tiche, come  mostrato  in  numerosi  studi  cinetici  comparativi 
con  l'impiego  di  substrati  ed  inibitori  sia  neutri  che  carichi. 
Oltre  a questi  due  siti  di  interazione  sull'acetilcolinesterasi 
ne  è stato  individuato  un'altro,  chiamato  «sito  periferico», 
che  sembra  coinvolto  nell'inibizione  da  eccesso  di  sub- 
strato. Esistono  inibitori  specifici  per  il  sito  attivo  (edro fo- 
ttio) e per  il  sito  periferico  ( propidio ).  Il  deeametonio.  che 
possiede  due  gruppi  ammonici  quaternari  distanziati  da  una 
catena  di  dieci  atomi  di  carbonio,  interagisce  probabilmente 
con  entrambi  i siti  ed  è un  potente  inibitore  dell'acetilcoli- 
nesterasi. 

V.  anche:  anticolinesterasici  farmaci.  II.  228. 
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LUltil  FIUX  AMO 

Chimica  clinica 

Principali  indicazioni  del  dosaggio  della  colinesterasi 
Dal  punto  di  vista  chimico  clinico  può  essere  interessante 
dosare  sia  la  c.  dei  globuli  rossi  (c.  vera  o c.  1 [EC  3.1.1.7J) 
che  la  r.  del  plasma  (pseudocolincstcrasi.  butirrilcolinestc- 
rasi  o c.  II  [EC  3.1. 1.8]).  Le  principali  indicazioni  per 
questi  dosaggi  sono  (1)  il  sospetto  di  un  avvelenamento  da 
pesticidi.  (2)  l'indagine  prenatale  per  identificare  eventuali 
alterazioni  nello  sviluppo  fetale  c (3)  l'identificazione  di 
pazienti  con  ipersensibilità  alla  succinilcolina  quando  que- 
sta è usata  come  miorilassante  nel  corso  di  una  anestesia. 
Altre  possibili  cause  di  riduzione  dell'attività  colinestera- 
sica.  che  devono  essere  prese  in  considerazione  nell'inter- 
pretarc  il  dato  analitico,  sono  le  malattie  epatiche,  la  mal- 
nutrizione. le  infezioni  acute  e alcune  forme  di  anemia  (v. 
counesterasi.  IV,  465).  Il  livello  dell'attività  colinestera- 
sica  nei  globuli  rossi  è in  relazione  all'età  di  queste  cellule, 
in  quanto  l'enzima  è presente  in  maggior  quantità  negli 
eritrociti  giovani. 

1.  il  dosaggio  delle  c.  è richiesto  per  controllare  i lavo- 
ratori che  sono  in  contatto  con  pesticidi  (v.:  v.*)  e.  in  par- 
ticolare, con  gli  esteri  organofosforici,  con  i carbamati  o con 
alcune  amine  terziarie  e quaternarie  (v.  anticolinestera- 
sici  farmaci.  II.  228;  iNSF.mcioi.  VII.  2042;  organofosforici 
esteri.  X.  1867).  L'inibizione  dell'attività  catalitica  può  in- 
teressare l'enzima  dei  globuli  rossi,  l'enzima  del  plasma  o 
entrambi,  a seconda  del  tipo  di  pesticida,  della  dose  c della 
durata  dell'esposizione  al  veleno.  Così,  quando  il  paziente  ò 
esposto  per  lungo  tempo  a basse  dosi  di  un  inibitore  che  si 
lega  preferibilmente  alla  c.  del  plasma,  è l'attività  di  que- 
st'enzima a diminuire  per  prima:  mentre,  se  il  paziente  ò 
esposto  a dosi  elevate  dell'inibitore,  si  osserva  una  rapida  e 
simultanea  inattivazione  di  entrambi  gli  enzimi.  D'altra 
parte,  una  volta  cessata  l'esposizione  al  veleno,  l'enzima  del 
plasma  viene  rapidamente  risintetizzato  dal  fegato  mentre 
l'enzima  dei  globuli  rossi  torna  ai  livelli  normali  solo  quando 
queste  cellule  sono  state  sostituite  con  delle  nuove  prove- 
nienti dal  midollo.  Valori  bassi  di  attività  nei  globuli  rossi  e 
normali  nel  plasma  sono  osservabili  anche  dopo  una  espo- 
sizione di  breve  durata  a basse  dosi  di  un  inibitore  specifico 
per  l’enzima  eritrocilario.  F.  bene  determinare  i valori  di 
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riferimento  per  le  c.  su  ogni  singolo  soggetto  sottoposto  a 
controllo,  in  quanto  vi  è una  relativamente  alta  variabilità 
interindividuale  nel  livello  di  questi  enzimi  e in  quanto  ò 
possibile  riscontrare  una  lieve  diminuzione  delle  attività  en- 
zimatiche ancor  prima  della  comparsa  di  altri  sintomi  cli- 
nici. Una  diminuzione  dell'attività  colinesterasica  supcriore 
al  50-75%  c in  ogni  caso  da  considerarsi  un  segnale  di  un 
pericoloso  stato  di  avvelenamento. 

2.  La  presenza  contemporanea  nel  litptido  amniotico  di  c. 
I e di  «-feioprolcina  è indice  di  possibili  difetti  nello  svi- 
luppo del  tubo  neurale.  L'enzima  è presente  nel  99.5%  dei 
casi  di  anencefalia  o di  spina  bifida,  nel  75%  dei  casi  di 
esonfalo,  nel  50%  degli  altri  casi  di  gravi  malformazioni 
congenite,  nel  47%  dei  casi  di  aborto  spontaneo,  ma  solo 
nel  6.4%  delle  gravidanze  prive  di  queste  complicanze.  Tut- 
tavia. l'eventualità  di  un  falso  risultato  positivo,  dovuto  in 
gran  parte  a contaminazioni  del  campione  con  sangue  ma- 
terno o fetale,  deve  essere  presa  sempre  in  considerazione 
dal  medico  nel  valutare  l'opportunità  di  far  portare  a ter- 
mine la  gravidanza. 

3.  La  presenza  di  varianti  genetiche  della  pseudocoline- 
sterasi.  meno  efficienti  dal  punto  di  vista  catalitico,  può 
esser  causa  di  un  alteralo  metabolismo  della  succinilcolina 
così  come  di  altri  farmaci  con  un  legame  estere  al  proprio 
interno  (procaina.  cocaina,  eroina,  aspirina,  ctc.).  Le  morti 
per  ipersensibilità  alla  succinilcolina  (v.  curaro  f.  sostanze 
curarosimili.  IV.  1919:  v.  anche:  anestesia  chirurgica.  1. 
2141;  *403)  descritte  negli  anni  *50.  sono  tuttavia  da  impu- 
tarsi prevalentemente  a manovre  inopportune,  compiute 
dal  medico  nel  disperato  tentativo  di  rianimare  il  paziente 
sottoposto  ad  anestesia.  Molte  delle  varianti  genetiche 
sono  siglate  mediante  lettere  maiuscole  dell'alfabeto  la- 
tino: esse  possono  presentarsi  in  forma  omozigote  o etero- 
zigote. Il  genotipo  UU  («usuai»)  i:  quello  che  si  riscontra 
con  maggiore  frequenza  (96:100)  ed  è usato  come  standard 
nello  studio  delle  altre  varianti,  il  genotipo  KK  («Kalow») 
è relativamente  comune  ( 1 : 100)  ed  è caratterizzalo  dalla 
sostituzione  della  alanina  in  posizione  539  sulla  catena 
polipeptidica  con  una  treonina.  cosa  che  comporta  una 
riduzione  dell'attività  catalitica  al  30%.  ma  nessuna  varia- 
zione dell'affinità  per  il  substrato.  Il  genotipo  SS  («sileni») 
è invece  relativamente  raro  (1:100.000)  e comprende  un 
gruppo  eterogeneo  di  mutazioni  che  comportano  la  produ- 
zione di  proteine  totalmente  prive  di  attività  enzimatica. 
Altre  varianti  ancora  meno  frequenti  sono  la  F («fluoride 
resistant  »).  la  J.  la  H e la  «Newfoundland».  tutte  caratte- 
rizzate da  una  riduzione  dell’attività  enzimatica.  Le  va- 
rianti «Cynthiana»  e «Johannesburg»,  presenti  solo  in  al- 
cuni ceppi  familiari,  comportano  invece  un  aumento  della 
normale  attività  catalitica.  La  variante  C5+  non  è dovuta 
ad  una  mutazione  sul  gene  dell'enzima,  ma  alla  presenza 
di  un'altra  proteina  capace  di  legarsi  alla  pseudocolineste- 
rasi. 

Metodi  di  determinazione 

Le  c.  possono  essere  dosate  mediante  metodi  colorimetrici 
o potenziometrici  (v.  IV.  464).  Per  quanto  riguarda  il  do- 
saggio della  c.  I nel  liquido  amniotico  è disponibile  anche 
un  saggio  qualitativo  basato  sulla  separazione  della  pro- 
teina mediante  elettroforesi  su  poliacrilamide  e sulla  sua 
identificazione  in  siiti  in  base  alla  banda  di  precipitazione, 
che  si  forma  dopo  aggiunta  di  acetiltiocolina  c solfato  di 
rame  e che  è invece  assente  se  viene  aggiunto  al  mezzo  di 
incubazione  un  inibitore  specifico  dell'enzima  in  esame, 
come  il  BW284C51  (4-allildimetilammoniofenilpentan-3- 
one  bromuro).  Le  varianti  genetiche  della  pseudocolineste- 
rasi  sono  invece  generalmente  identificate  utilizzando  ini- 
bitori specifici  per  il  fenotipo  UU.  come  la  dibucaina.  il 

13,18 


Digitized  by  Google 


COLINESTERASI 


fluoruro  o il  RO2-0683  (dimetilcarbamato  del  2-idrossi-5- 
fcnilbcnzil-trìmetilammonio  bromuro). 
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Introduzione  e cenni  storici 

Tradizionalmente  l'intervento  chirurgico,  nel  trattamento 
della  (retto-)colite  ulcerosa  [c.u.]  o rettocolite  ulcerosa,  è 
stato  consideralo  come  l'ultima  risorsa,  dopo  il  fallimento 
della  terapia  medica  o in  presenza  di  complicanze  acute. 

In  passato,  tale  visione  era  giustificata  dalla  scarsa  o nulla  effi- 
cacia dimostrata  dagli  interventi  inizialmente  proposti  che.  ipotiz- 
zandosi un  miglioramento  della  sintomatologia  attraverso  una 
esclusione  funzionate  del  colon,  erano  essenzialmente  di  tipo  deri- 
vativo: ileoslomia  o ciccostomia.  In  seguilo,  una  comprensione  mi- 
gliore della  fisiopatologia  e della  storia  naturale  della  c.u.  hanno 
chiarito  che  la  malattia  in  questione  poteva  essere  eradicata  chi- 
rurgicamente solo  con  ampie  exeresi  del  colon  e cosi,  dopo  spora- 
dici tentativi  di  resezioni  limitate  esitale  in  immancabili  insuccessi, 
si  è giunti  ad  identificare  nella  proclocoleclomia  l'unica  valida  al- 
ternativa alla  terapia  medica.  Tale  intervento,  peraltro,  pur  se  tec- 
nicamente di  relativa  semplicità. essendo  il  più  delle  volte  praticalo 
come  ultima  risorsa  in  pazienti  già  gravemente  defedati  dalla  ma- 
lattia o dal  peso  di  terapie  mediche  troppo  a lungo  protratte,  risul- 
tava gravato  da  morbosità  c mortalità  non  trascurabili,  ed  inoltre 
comportava  la  confezione  di  una  ileoslomia  definitiva  con  tutto  il 
peso  del  suo  impatto  psicologico  e sociale.  I progressi  della  terapia 
medica,  d'altro  canto,  anche  se  innegabili,  non  sono  ancora  soddi- 
sfacenti e comunque,  nel  corso  della  storia  naturale  della  malattia, 
dal  25%  al  50%  dei  pazienti  viene  sottoposto  ad  un  intervento 
chirurgico  (Lee  et  al..  19X0).  Pertanto  si  è sentilo  il  bisogno  di 
rendere  la  chirurgia  più  affidabile,  attraverso  una  identificazione 
più  precisa  delle  indicazioni,  e meno  «minacciosa»,  attraverso  la 
concezione  di  interventi  alternativi  alla  proctocolcctomia.  meno 
traumatizzanti  e più  accettabili  da  parte  del  paziente.  Si  è cosi 
passali  dalle  sole  indicazioni  di  necessità,  identificabili  con  quelle 
d'urgenza  su  complicanze  acute,  ora  ridotte  a circa  il  20%  (Van 
Heerden.  197X),  a quelle  di  elezione  per  malattia  cronica  (70% 
secondo  Nugent  [19X5])  ed  a quelle  profilattiche  per  il  rischio  di 
cancerizzazione  (10%  secondo  Lavcry  et  al.  [19X6]).  Si  c interve- 
nuti cosi  in  pazienti  in  condizioni  decisamente  migliori  con  una 
drastica  riduzione  della  morbosità  e mortalità  operatoria. 

Contemporaneamente,  sul  versante  della  pura  tecnica  chirur- 
gica. per  ridurre  il  peso  della  demolizione  e per  evitare  l'invalidità 
conseguente  alla  stomia  c stala  proposta  e largamente  attuala  la 
colectomia  totale  con  ilcorcttoanustomosi.  Questo  intervento,  pe- 
raltro. è stato  molto  criticato  in  quanto  il  retto  lasciato  in  siili  pub 
essere  causa  di  persistenza  della  malattia  e rimane  a rischio  di 
cancerizzazione.  Ancora,  per  soddisfate  l'esigenza  di  radicalità  e 
per  attenuare  l'impatto  deÌTileoslomia.  è stata  proposta  da  Kock  et 
al.,  nel  1969.  la  proctocolcctomia  con  reservoir  ileale  continente. 
Infine,  dopo  tentativi  non  soddisfacenti  di  ileoanoanastomosi  di- 
retta. Parks  ci  al.  nel  1976  hanno  ideato  un  intervento  in  grado  di 
conciliare  la  radicalità  con  la  conservazione  di  una  normale  lun- 
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rione  defecatomi:  la  colectomia  con  proctectomia  mucosa  e serba- 
toio pelvico  {pelvic-pouch ) anastomizzato  all'ano. 

Tracciata  sinteticamente  la  storia  dell'evoluzione  della 
terapia  chirurgica  della  c.u.,  prima  di  passare  ad  esaminare 
in  dettaglio  le  indicazioni  e le  tecniche,  è opportuno  sotto- 
lineare  un  aspetto  del  tutto  peculiare;  allo  stato  attuale  non 
esiste  un  intervento  standard  ed  ideale.  Tutte  le  operazioni 
sopra  citate  e le  varianti  delle  stesse  conservano  una  loro 
validità,  per  cui  la  scelta  dell'intervento  deve  essere  perso- 
nalizzala e non  può  prescindere  dall'attenta  considerazione 
di  tutta  una  serie  di  variabili  che  vanno  dalle  caratteristiche 
della  malattia  nel  singolo  caso,  a quelle  psicosociali  del  pa- 
ziente. e,  non  ultima,  l'esperienza  specifica  del  chirurgo  e 
del  centro  a cui  lo  stesso  afferisce. 

Indicazioni  all’intervento 

Come  già  accennato,  molti  dei  progressi  conseguiti  nel  trat- 
tamento della  c.u.  derivano  dalla  riconosciuta  necessità  di 
una  stretta  collaborazione  fra  gastroenterologi  c chirurghi. 
Questa  da  una  parte  ha  stimolato  i chirurghi  a cercare 
nuove  soluzioni  tecniche,  dall'altra  ha  portato  a focalizzare 
l'interesse  dei  gastroenterologi  sulle  indicazioni  alla  chirur- 
gia. che  ha  cosi  acquisito  una  ruolo  codificato  nel  tratta- 
mento dell'affezione.  La  possibilità,  a questo  punto,  di  ope- 
rare non  solo  in  condizioni  di  necessità  ma,  prevalente- 
mente. in  elezione,  ha  portato  un  eclatante  miglioramento 
dei  risultati,  con  tizzeramento  quasi  completo  della  morta- 
lità operatoria  c sensibile  diminuzione  della  morbosità,  spe- 
cie presso  centri  specializzali.  Tutto  ciò  ha  creato  un  «cir- 
colo virtuoso»,  per  cui  le  indicazioni  alla  chirurgia  si  sono 
sempre  più  allargate  con  un  miglioramento  tangibile  della 
prognosi  della  malattia. 

Accanto  alle  indicazioni  generiche  all'intervento,  nel  caso 
delle  c.u..  esistono  quelle  relative  alla  scelta  dello  stesso,  da 
calibrare  nel  singolo  paziente.  In  questo  paragrafo  tratte- 
remo le  indicazioni  generiche,  mentre  discuteremo  quelle 
specifiche  quando  analizzeremo  nel  particolare  le  diverse 
tecniche. 

Ribadito  che  il  trattamento  iniziale  della  c.u.  è medico,  il 
trattamento  chirurgico,  quando  indicato,  può  essere  attuato 
o in  urgenza  o in  elezione.  L'urgenza  riguarda,  a seconda 
della  storia  naturale  della  malattia,  circa  il  20%  di  tutti  i pa- 
zienti operati  ed  è legata  fondamentalmente  ad  una  delle 
seguenti  complicanze:  megacolon  tossico,  perforazione, 
emorragia.  l’er  quanto  riguarda  la  chirurgia  in  elezione,  una- 
nimità di  indicazione  esiste  per  le  forme  a rischio  di  cance- 
rizzazione ( 10%);  paneoliti  di  lunga  durala  con  displasia  an- 
che moderata  su  massa  aggettante  nel  lume  colico  (DALM). 
paneoliti  di  lunga  durata  in  soggetti  (specie  se  giovani)  nei 
quali  non  sia  possibile  garantire  annuali  controlli  colonsco- 
pici  c bioplici.  Non  del  lutto  sistematizzate  sono,  invece,  le 
altre  indicazioni  che.  pur  essendo  riservate  alle  cosiddette 
«coliti  intrattabili»,  si  ampliano  o si  restringono  a seconda 
della  varie  scuole.  A questo  proposito  ci  sembra  sufficien- 
temente chiarificatrice  la  definizione  che  Carol  ci  al.  (1994) 
e Scott  Conner  et  al.  (1994)  danno  di  intrattabilità : secondo 
questi  A A. .essa  va  riferita  al  singolo  paziente  e sopravviene 
quando  la  malattia  non  può  essere  tenuta  sotto  controllo  ac- 
cettabile con  la  terapia  medica,  quando  è richiesta  una  te- 
rapia steroidea  troppo  prolungata  o a dosaggi  eccessiva- 
mente elevati,  quando  il  paziente  subisce  effetti  collaterali 
inaccettabili,  o quando,  alla  sospensione  della  terapia,  si  ha 
una  precoce  ripresa  della  sintomatologia.  Anche  in  questa 
definizione,  peraltro,  emergono  evidenti  limiti  di  soggetti- 
vità. per  cui  riassumiamo  in  tabella  le  tendenze  attuali  più 
diffuse,  presentando  con  alcune  modifiche  la  sistematizza- 
zione proposta  da  Bcck  et  al.  (1994)  (lab.  I). 
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TAB.  L INDICAZIONI  CHIRURGICHE  PER  RETTOCO- 
UTE  ULCEROSA 


Forme  acute  con  rischio  di  vita 


Forme  croniche  debilitanti 


Forme  croniche  con  rischio  di 
cancro 


■ Malattia  acuta  fulminante 

• Megacolon  tossico 

- Emorragia 

• Perforazione 

- Refrattarietà  alla  terapia  me- 
dica 

• Complicanze  della  terapia  me- 
dica 

- effetti  collaterali  della  te- 
rapia steroidea 

- oligospcrmia  (sulfasa lazi- 
na) 

- neuropatia  periferica  (me- 
ironida/olo) 

- effetti  collaterali  immuno- 
depressori 

- Stenosi  prcostruttiva 

• Ritardo  di  accrescimento 

- Gravi  limitazioni  delle  attività 
sortola  vorativc 

- Manifesta/ioni  extraintestinali 
(?) 

- Pancotti!  di  lunga  durata  con 
displasia  grave 

- Pancolm  di  lunga  durala  con 
DALM 

- Pancolili  di  lunga  durata  con 
difficoltà  di  follo  w-up 


Tipi  di  interrente 

Per  molti  anni  la  proctooolcctomia  con  ileostomia  secondo 
Brooke  è stala  unanimemente  considerala  il  «gold  stan- 
dard* nella  chirurgia  della  cu.  L’invalidità  permanente  che 
questo  intervento  comporla,  però,  ha  spinto  verso  la  ricerca 
di  interventi  alternativi  che.  in  qualche  maniera,  fossero  in 
grado  di  preservare  la  continenza,  rendendo  l'opzione  chi- 
rurgica, che  nel  frattempo  si  era  guadagnata  un  ruolo  ben 
codilicato  nel  trattamento  della  c.u..  più  accettabile  dai  pa- 
zienti e meno  invisa  ai  gastroenterologi. 

Attualmente  abbiamo  a disposizione  fondamentalmente 
cinque  interventi  con  alcune  varianti  tecniche  non  trascu- 
rabili: proctocoiectomia  con  ileostomia  secondo  Brooke. 
proctocolectomia  con  ileostomia  continente  secondo  Rock, 
colcctomia  subtotale  con  ileo-retto  anastomosi  (IRA), 
proctocolectomia  restaurativa,  colcctomia  conservativa. 

Come  abbiamo  detto,  non  esiste  ancora  l’intervento  ideale 
e ciascuna  delle  suddette  opzioni  ha  ancora  un  suo  spazio, 
nonostante  un  orientamento  preponderante  verso  la  procto- 
colcctomia  restaurativa. 

Descriveremo,  quindi,  le  varie  tecniche  sottolineando  per 
ciascuna  di  esse  i prò  e i contro  e tenteremo  di  delinearne 
le  indicazioni. 


liger  [1984];  0.5%  secondo  Corman  [1989]).  La  morbosità  è 
quella  della  chirurgia  addominale  maggiore,  ma  esistono 
anche  complicanze  specifiche  rappresentate  da  problemi 
stornali,  ritardo  di  guarigione  della  ferita  perineale  (11% 
secondo  Corman  [1989]),  disfunzioni  sessuali  (5%  di  impo- 
tenza nell’uomo  secondo  Kahng  [1994]).  Nonostante  il  li- 
mite rappresentato  dall  ilcastomia  permanente  ed  il  rischio 
di  disfunzioni  sessuali,  il  fatto  di  essere  sicuramente  cura- 
tivo e di  essere  alla  portata  della  maggioranza  dei  chirurghi 
addominali  rende  questo  intervento  ancora  idoneo  a co- 
prire tulle  le  controindicazioni  e gli  insuccessi  delle  altre 
tecniche  (tab.  II).  Per  questi  motivi  rimane  l'opzione  chi- 
rurgica più  diffusa  nei  centri  non  specialistici,  mentre  rap- 
presenta pur  sempre  il  10%  nelle  casistiche  più  recenti  ri- 
portate da  centri  specialistici  (Carol.  1994). 

Proctocolectomia  con  ileostomia  coni  inente  secondo  Kock 
L'intervento,  proposto  da  Kock  nel  1969  e successivamente 
modificalo  piu  volle  dallo  stesso  A.  fino  alla  versione  Mark 
IV  del  1972.  consiste  in  una  proctocolectomia  classica  che. 
invece  di  concludersi  con  un ‘ileostomia  secondo  Brooke. 
viene  completata  con  la  confezione  di  un  serbatoio  (reser- 
voir,  pouch  ) intraaddominale.  Questo  serbatoio  viene  co- 
struito utilizzando  l'ileo  distale  e reso  continente  con  un 
meccanismo  valvolare  ottenuto  per  intussuscczionc  all'in- 
terno della  pouch  di  un  tratto  dell’ansa  efferente  dalla 
stessa  che  viene,  infine,  collegata  all'esterno  con  un’ ileosto- 
mia «piana»  (lìg.  2).  Si  crea  cosi  un  serbatoio  continente 
che.  in  condizioni  ottimali,  va  svuotato  dal  paziente  me- 
diante cateterizzazione  2-4  volte  al  giorno.  La  mortalità 
operatoria,  in  mani  di  chirurghi  esperti,  è pressoché  nulla. 
Si  tratta,  dunque,  di  un  intervento  che  conserva  tutti  i pregi 
della  proctocolectomia  c che,  per  di  più.  consente  la  con- 
servazione della  continenza.  Peraltro,  la  tecnica  è molto 
complessa,  con  lunghi  tempi  operatori  (sia  pure  mollo  ri- 
ducibili con  l'impiego  delle  suturatrici  meccaniche)  (fig.  3). 
e gravata  da  una  consistente  incidenza  di  complicanze  spe- 
cifiche. Fra  queste  la  più  comune  è la  perdita  della  conti- 
nenza per  scivolamento  ed  estrusione  della  valvola,  che 
compare,  nonostante  le  numerose  modifiche  tecniche  ap- 
portale alla  confezione  della  stessa,  in  circa  il  20%  dei  casi, 
con  necessità  di  reintervento.  I risultati,  peraltro,  miglio- 
rano con  la  consuetudine  alla  melodica;  infatti  con  riferi- 
mento alle  serie  più  recenti,  Kock  (1980)  e Gerber  (1983) 
riportano  percentuali  decisamente  più  confortanti,  rispetti- 
vamente del  6%  e 4%.  Un  ulteriore  problema  è rappresen- 
tato dalla  pouchite  (5-43%  dei  casi  |Slcm,  1990]):  si  tratta 
di  una  infiammazione  del  reservoir,  di  etiologia  ancora  non 
chiarita,  favorita  probabilmente  dalla  stasi  e dalla  sovracre- 


TAB.  II.  INDICAZIONI  E CONTROINDICAZIONI  ALLA 
PROCTOCOLECTOMIA  CON  ILEOSTOMIA  SECONDO 
BROOKE 


Proctocolectomia  con  ileostomia  secondo  Brooke 
Questo  intervento  consiste  nell'asportazione,  per  via  com- 
binata. in  un  solo  tempo  addominopcrinealc.  di  tutto  il  co- 
lon. del  retto  c del  canale  anale  e si  conclude  con  una  ileo- 
stomia addominale  definitiva  (fig.  I).  I risultati  operatori 
possono  essere  migliorati  con  un'accurata  dissezione  pel- 
vica intramesoretlale,  tale  da  risparmiare  le  fibre  nervose, 
cd  eventualmente  eseguendo  una  dissezione  intersfìnterica 
nel  tempo  perineale,  che  permette  una  migliore  chiusura 
della  ferita  perineale  (2%  di  fistole  contro  11%  (Painter. 
1986;  McLeod,  1993]). 

La  mortalità,  in  elezione,  è moderata  (2,8%  secondo  Go- 


Indicazioni 

Controindicazioni  ad  altn  interventi 
Cancro  del  retto  o displasia  grave 
Proctite  grave  o sclerosi  rettale 
Presenza  di  fistole  complesse 
Alterazioni  dell’apparato  stinte  rico 
Fallimento  di  altre  melodiche 
Richiesta  di  un  intervento  semplice 
( ontroindica/inni 
Psicologiche 

Nini  accettazione  del  rischio  di  possibili  disfunzioni  sessuali 
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Fig.  1.  Proclncolcctomia  con  ileostomia  terminale  secondo  Brooke.  Tempi  chirurgici  addominale  (A-C)  e perineale  (/J •/•.).  Confezione 
della  ileostomia  terminale  (fi.  [Da  .Verri.  1993.  per  fienale  concessione  della  SEU.  Ruma). 


scila  (overgrowth)  ha  nerica,  che  può  coslringerc  alla  rimo- 
zione del  rese ni> ir  stesso. 

La  complessità  del  procedimento,  che  va  dunque  riser- 
valo a strutture  di  provata  esperienza,  la  non  trascurabile 
frequenza  di  complicanze  che  possono  richiedere  un  rein- 
tervento e la  manualità  richiesta  a!  paziente  per  le  mano- 
vre di  cateterizzazione  ne  fanno  un  intervento  riservato  a 
soggetti  molto  motivati,  intolleranti  della  ileostomia  con- 
venzionale. non  passibili  di  altri  interventi  restaurativi  cd 
in  gradii  di  tollerare  eventuali  rcintcrventi  di  revisio- 
ne dell'apparato  valvolare  o di  rimozione  della  pondi 
(tab.  Ili) 

Colectomia  con  anastomosi  ilei  frettale  (IKAf 
L’intervento  consiste  nell’asportazione  di  tutto  il  colon  c di 
una  porzione  più  o meno  estesa  del  retto  prossimale,  con 
un’anastomosi,  latero-terminale  o termino-tcrminale.  fra 
ileo  terminale  e retto  medio,  manuale  o meccanica.  È stata 
la  prima  alternativa  alla  proctocolcctomia,  cd  è stata  lun- 
gamente praticata  anche  presso  centri  di  grande  fama  come 
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il  Si.  Mark's  Hospital  di  Londra,  anche  a dispetto  di  aspre 
critiche  sollevate  da  più  parti.  Concettualmente,  infatti,  la 
conservazione  del  retto  porta  alla  non  completa  risoluzione 


TAB.  III.  INDICAZIONI  E CONTROINDICAZIONI  ALLA 
PROCTOCOLECTOM1A  CON  ILEOSTOMIA  CONTINENTE 
SECONDO  ROCK 


Indicazioni 

Pazienti  che  non  tollerano  lilem  torma  convenzionale 
Pazienti  non  idonei  ad  anastomosi  punch -anale 
Insuccessi  di  interventi  con  anastomosi  pouch-anak 
Controindicazioni 

Condizioni  generali  scadenti 
Obesità 

Sospetto  morbo  di  Crohn 

Incapacità  fisica  o psichica  ad  eseguire  le  cateterizzazioni 
Mancanza  di  motivazione  psicologica 


1344 


Digitized  by.GoogIe 


COLITE  ULCEROSA 


Fig.  2.  Proctocolcctomia  con  ileoMomia  continente  secondo  Rock.  Confezione  di  pouch  continente  con  l’ileo  distale  (Al)  e di  ileostomia 
piana  terminale  ( l.-M ).  (Da  Netri,  IW.Ì,  per  gemile  concessione  delia  SEU,  Homo). 


della  malattia  ed  alla  permanenza  di  un  concreto  rìschio  di 
cancerizzazione.  Per  contro,  gli  A A.  che  hanno  sostenuto  la 
validità  di  questo  tipo  di  intervento  hanno  contrapposto 
alle  prese  di  posizione  di  principio,  pur  teoricamente  giu- 
stificate. il  pragmatismo  dei  risultati.  La  mortalità  c la  mor- 
bosità operatorie  sono  molto  modeste  (rispettivamente 
dell'1,4%  e minori  del  2%  secondo  Oakley  [1985]);  il  ri- 
schio di  cancerizzazione  è nullo  quando  la  malattia  duri 
meno  di  10  anni,  per  poi  passare  al  2-6%  fra  i 10  e i 19  anni 
e raggiungere  il  13-15%  fra  i 20  e i 30  anni  (Backer.  1978; 
Grundfest,  1981):  il  rischio  di  disfunzioni  sessuali  è annul- 
lato dall'assenza  di  dissezione  pelvica  cosi  come  non  esi- 
stono problemi  relativi  alla  ferita  perineale  (esito  della 
proctocolcctomia);  i risultati  funzionali,  infine,  sono  del 
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tutto  soddisfacenti  (2-3  evacuazioni  al  dì  secondo  Newton 
[1975]).  Pertanto,  secondo  Mann  (1988).  la  colectomia  to- 
tale con  IRA.  quando  venga  attuata  una  precisa  selezione 
dei  pazienti  (retto  poco  compromesso  c con  buona  com- 
pliancc.  assenza  di  displasia,  buona  funzionalità  sfinteriaic) 
resta  una  valida  opzione  nel  trattamento  della  c.u.  (può 
essere  indicata  nel  10-90%  dei  pazienti  a seconda  delle  ca- 
sistiche [McLeod.  1993]).  a condizione  che  sia  possibile  as- 
sicurare un  adeguato  follow-up  con  periodiche  endoscopie 
e biopsie  del  retto  residuo.  Interiore  elemento  a favore  di 
questa  procedura  è che  essa,  quando  emergono  problemi  a 
carico  del  retto  residuo  (il  che  avviene  in  circa  il  50%  dei 
pazienti  |Bcck.  1994])  non  preclude  l'asportazione  dello 
stesso  (che  viene  eseguita  nel  5-15%  dei  casi  [Gcmlo.  1993: 
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Fig,  3-  Proctocolcctomia  ctm  ileoskimia  continente  secondo  Kock.  Coalizione  della  [touch  con  l'impiego  di  suturatoci  meccaniche  (A-M). 
(Da  Netti,  IW.1,  per  gentile  concessione  della  SElì,  Rottiti). 


McLeod,  1993))  né  l’attuazione  di  altri  interventi  restaura- 
tivi (tab,  IV). 

Proctocolectomia  restati  rati  va 

Nel  1976  Parks  eseguì  un  nuovo  intervento,  che  realizzava 
una  sin  lesi  fra  necessità  di  eseguire  una  resezione  radicale 
curativa  c desiderio  di  conservare  una  funzione  defecatoli» 
più  vicina  possibile  a quella  fisiologica  L’operazione  origi- 
nale consisteva  in  una  colcctomia  totale  con  resezione  del 
retto  prossimale  per  via  laparotomia.  completata  da  uno 
stripping  della  mucosa  del  retto  medio  con  preservazione 
del  tubo  muscolare  e dell’apparato  stìntenale.  per  via  trans- 
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anale:  veniva  poi  confezionata  una  pouch  ripiegando  ad 
«$»  gli  ultimi  20  cm  dell'ileo  e l'ansa  efferente  di  questa, 
lunga  circa  5 centimetri,  era  attratta  nel  cilindro  (cuff)  mu- 
scolare residuo  ed  anastomizzata  alla  linea  pettinata  per  via 
transanale  (ftg.  4):  veniva  infine  costruita,  a monte  della 
pouch.  un’ileostomia  derivativa,  destinata  ad  essere  rimossa 
dopo  alcune  settimane. 

Questo  intervento,  pur  di  ammirevole  concezione,  non  si  è di- 
mostrato subito  molto  soddisfacente:  da  una  parte  la  complessità 
della  procedura  tecnica  comportava,  specie  in  mani  non  sufficien- 
temente esperte,  un  elevato  tasso  di  complicanze:  dall’altra  ì risul- 
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Fig.  4.  Proclocolcclomia  restaurativa.  Confezione  della  pondi  ad  -S»  ( A-l )).  Tempo  chirurgico  della  proctcctomia  mucosa  per  via 
transanale  ( E-G ).  Confezione  della  anastomosi  pouch- anale  (II).  (Da  Metri,  I W.f.  per  gentile  concessione  della  SEU,  Roma). 


tati  lunzionali  non  sempre  rispondevano  alle  aspettative  (a  volte  la 
pondi  doveva  essere  svuotata  mediante  cateterizzazione,  altre  volte 
l'evacuazione  era  spontanea  ma  troppo  frequente  e spesso  la  con- 
tinenza era  tutt'altro  che  perfetta). 

Per  questi  motivi,  nel  corso  degli  anni,  all'intervento  originalc 
sono  state  apportate  numerose  modifiche.  Innanzitutto  si  è lavo- 
rato per  migliorare  le  caratteristiche  della  pondi:  quella  ideale  do- 


TAB.  IV.  INDICAZIONI  F.  CONTROINDICAZIONI  ALLA 
COLECTOMIA  CON  ANASTOMOSI  ILEO  RETTALE  (IRA) 


Indicazioni 

Età  avanzata  con  funzionalità  sfintcrica  conservata 
Obesità 

Difficile  diagnosi  differenziale  fra  c.u.  e morbo  di  Crohn 
Pazienti  giovani  disponibili  al  follow-up 

Controindicazioni 

Infiammazione  severa  del  retto 
Microrctto 

Oravi  alterazioni  sistemiche  da  c.u. 

Alterazione  degli  sfinteri 
Fistole  anali  complesse 
Displasia  o neoplasia  del  retto 
Displasia  grave  o neoplasia  del  colon 
Indisponibilità  al  follow-up 
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crebbe  essere  di  facile  confezione,  con  una  buona  compliance.  fa- 
llace di  svuotarsi  ad  intervalli  regolari  ed  in  maniera  più  completa 
possibile.  Ouest’ultima  caratteristica  è particolarmente  importante, 
in  quanto  il  ristagno  fecale  favorisce  la  crescila  batterica  che  è uno 
degli  elementi  maggiormente  indiziati  quale  causa  o concausa  di 
una  delle  complicanze  più  temibili  dell'intervento  in  questione,  la 
cosiddetta  «pouehitc»,  che  può  essere  fonte  di  importanti  fastidi 
per  il  paziente  e di  difficile  trattamento,  fino  a rendersi  necessaria 
i'asportazionc  del  neorctto.  L’originario  serbatoio  ad  «S»  è stalo, 
quindi,  perfezionato  riducendo  progressivamente  la  lunghezza  del- 
l’ansa efferente  (riconosciuta  come  causa  delle  difficoltà  di  svuo- 
tamento). fino  ad  eliminarla  completamente  ed  a confezionare 
l'anastomosi  su  un'enterotomia  eseguila  sull'apice  della  prima  o 
della  seconda  ansa  (Pescatori.  1988).  In  alternativa,  sono  state  nel 
frattempo  proposte  altre  configurazioni  del  serbatoio:  poudi  a «J  » 
(Utsunomiya.  1980)  (fig.  5.  zi):  pondi  laterale  isoperistaltica  ad 
«H»  (Fonkalsrud.  1982)  (fig.  S.  II).  con  successive  modifiche 
(Fonkalsrud.  1987);  pondi  a «W»  (Nicholls.  1987)  (fig,  5.  C).  A 
tutt'oggi  possiamo  dire  che  la  configurazione  ideale  non  c stata 
ancora  trovata.  I potenziali  vantaggi  della pouch  a « J»  in  termini  di 
semplicità  tecnica,  che  ne  fanno  la  più  diffusa  (Pcmbcrton.  1987: 
Kelly.  1992:  Emblem.  1993).  sono  bilanciati  dagli  svantaggi  della 
sua  capacità  relativamente  modesta  c dalla  supcriore  difficoltà  del- 
l'anastomosi lateroterminalc  con  l'ano  (Sagar.  1994).  La  superiore 
complessità  di  esecuzione  degli  altri  tipi  di  pondi  è stata  molto 
ridotta  con  l'introduzione  delle  cucitrici  meccaniche,  ma  la  mag- 
giore capacità  delle  stesse  e la  possibilità  di  eseguire  una  più  sem- 
plice anastomosi  ileoanale  terminoterminalc.  quando  sia  presente 
un’ansa  efferente,  non  bilanciano  il  problema  dell'incompleto  svuo- 
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lamento,  non  ancora  de)  tulio  risolto.  Per  completezza,  si  deve 
aggiungere  che  la  non  piena  soddisfazione  verso  tulli  i modelli  di 
pouch  finora  proposti  ha  portato  recentemente  alcuni  AA.  a ritor- 
nare alla  anastomosi  ilcoanale  diretta,  c al  tentativo  di  conferire 
all'ileo  distale  una  capacità  ed  una  compitant  e simili  a quelle  di  un 
reservoir,  mediante  miotomia  o miectomia  variamente  eseguita. 
L'intervento  più  promettente,  per  quanto  non  ancora  valutabile  in 
maniera  adeguata,  prevede  l'esecuzione  di  due  micciomic  longitu- 
dinali |10cm  x | cm)  a carico  dell'ileo  distale,  tino  a 2 cm  a monte 
dell'anastomosi  ileoanale,  spaziate  fra  loro  e dal  bordo  mesente- 
rico di  circa  12 0°  (Imhof.  1989;  Sanar.  1990:  Landi.  1994) 

Sempre  riguardo  all'intervento  originale,  un  altro  problema  che 
è stalo  fonte  di  ricerche  e successive  innovazioni  tecniche  è stato 
quello  della  demucost/zazione.  Questo  tempo  operatorio,  infatti, 
può  essere  particolarmente  lungo,  indaginoso  cd  emorragico,  spe- 
cie quando  la  flogosi  sia  attiva.  La  prima  modifica  e stata  quella  di 
sezionare  il  retto  sempre  più  in  basso,  nducendo  così  la  cuffia  mu- 
scolare da  demucosizzare.  D’altra  parte,  però,  si  è fatta  strada 
l'idea  che  proprio  l'asportazione  della  mucosa  anale  tramizionale 
estesa  per  2-3 cm  a monte  della  linea  dentata  (Miller,  19HH;  Bartolo. 
1983).  unitamente  allo  stiramento  prolungato  degli  sfinteri  durante 
questo  tempo  operatorio  e quello  successivo  richiesto  dalla  confe- 
zione dell'anastomosi  manuale  per  via  transanalc,  fossero  almeno 
in  parie  responsabili  dei  deficit  della  continenza  spesso  lamentati 
dai  pazienti  (Becker.  1986:  O'Connel.  1988;  Keighley.  1987).  Su 
queste  basi  teoriche  alcuni  Autori  hanno  proposto  una  sostanziale 
modifica  tecnica  airintervenio  di  Pariti,  la  proci ocolectomia  re- 
staurativa con  anastomosi  fra  ileat  poucli  c zona  anale  transizio- 
nale  (IPATZA.  lira. t Pouch  Anul  Transiliuna l Zone  Atmtomosis 
(Primrose.  1987:  Johnston.  1987)).  L'intervento  viene  condotto 
tutto  per  via  addominale;  la  dissezione  del  retto  viene  eseguita  a 
stretto  contatto  dello  sterno  fino  al  piano  perineale  e la  sua  sezione 
avviene  a livello  degli  elevatori  dell'ano,  arca  3 cm  a monte  della 
linea  pettinata;  il  moncone  rettale  residuo  viene  chiuso  con  cuci- 
trice meccanica  laterale  e l'anastomosi  con  la  pouch  viene  eseguita 
con  cucitrice  circolare  secondo  la  tecnica  di  Kmghl  e Griffcn 
(Hcald.  19X6)  (fìg.  fi).  Questa  tecnica  non  compromette  lo  sfintere 
interno:  c'è  una  riduzione  minima  della  pressione  anale  a riposo  e. 
in  molti  pazienti,  entro  due  anni  ricompare  il  riflesso  inibitore  rcl- 
toanalc  (Kcighlcv.  |9o.i>  Ih»  mu.osa  residua,  peraltro,  può  conti- 
nuare ad  essere  sede  di  fiocosi  (King.  19X9)  e rimane  soggetta  a 
rischio  di  cancerizzazione  (Slern.  1990;  Puthu.  1992). 
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I risultati  della  proctocolectomìa  restaurativa,  inizial- 
mente alquanto  discutibili,  sia  per  la  crescila  di  esperienza 
sia  grazie  alle  successive  modifiche  tecniche,  sono  progres- 
sivamente migliorati.  I.a  mortalità  si  è praticamente  azze- 
rata. ma  la  morbosità  è rimasta  comunque  elevata,  intorno 
al  40%  (Kahng,  1994).  con  prevalenza  di  occlusioni  posto- 
peratorie (22%),  fistole  a livello  della  pouch  o dell'anasto- 
mosi (12,5%)  e stenosi  anastomotiche  tardive  (12%)  (Kei- 
ghley. 1993). 

La  complicazione  più  insidiosa,  comunque,  rimane  la 
pouchitc.  presente  nelle  varie  casistiche  in  percentuali  che 
vanno  dalì'8%  al  44%  (Kahng.  1994).  Questa  sindrome,  ad 
etiopatogenesi  non  del  tutto  chiarita  e caratterizzata  da 
diarrea  severa,  stimolo  impellente,  fastidio  al  basso  addome 
e malessere  generale,  può  essere  resistente  alla  terapia  far- 
macologica (mctronida/olo,  acido  aminosalicilico  e cortico- 
steroidi) e contribuire  in  maniera  preponderante  a quel  5% 
circa  di  casi  (Melville.  1994)  che  richiedono  un  rcintcrvcnto 
con  rimozione  della  pouch.  Per  quanto  riguarda  i risultati 
funzionali.  1*80%  dei  pazienti  sono  continenti,  il  18%  la- 
menta qualche  episodio  di  «soiling»  (imbrattamento),  pre- 
valentemente notturno,  cd  il  2%  e incontinente  (Jakovovits. 
1984).  Nel  primo  periodo  postoperatorio,  dopo  una  fase 
variabile  di  adattamento,  la  frequenza  delle  evacuazioni  va- 
ria fra  le  due  e le  undici  al  di.  con  0-3  scariche  notturne 
cosicché  molti  pazienti  devono  assumere  farmaci  antidiar- 
roici. Entro  due  anni  dall'intervento,  però,  la  situazione  mi- 
gliora decisamente:  la  media  delle  scariche  si  stabilizza  in- 
torno alle  5-6.  riprende  la  discriminazione  fra  feci  e gas 
(specie  nelle  IPATZA).  ed  il  ricorso  ad  agenti  ispessenti  o 
farmaci  antidiarroici  si  riduce  drasticamente  (Becker.  1986; 
Schoctz.  1986). 

Nonostante  la  morbosità  ancora  considerevole,  la  procto- 
colectomia restaurativa  è.  a giusta  ragione,  considerata  at- 
tualmente, nella  terapia  chirurgica  della  c.u.,  come  l'inter- 
vento più  «attraente-,  pur  se  non  ancora  ideale,  c viene 
praticato  sempre  più  largamente.  Esistono  comunque  con- 
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Fig.  f i.  Proci  tKol  celo  mia  restau- 
rativa. Margine  distale  di  se- 
zione del  retto  (Al.  Confezione 
delta  anastomosi  ileo-rettale  se- 
condo Knight  e fìriffen  con  su- 
turatncc  circolare  introdotta  per 
via  transanale  (/I)  Sede  ucl- 
1“ anastomosi  (£.).  (Da  Metri, 
1993,  per  gentile  concessione 
della  SEU,  Roma). 


troindicazioni  legate  alla  complessità  della  procedura  (in- 
dividui anziani,  obesi  e in  scadenti  condizioni  generali),  o a 
particolari  condizioni  morbose,  quali  cancro  del  retto,  di- 
sfunzione dell’apparato  sfinterico  o morbo  di  Crohn  (ele- 
vato rischio  di  fìstole  e pouchiti).  Inoltre  il  paziente  deve 
essere  adeguatamente  informato  sugli  esiti  funzionali  che 
l'intervento  può  avere,  in  quanto  l'adattamento  alla  nuova 
condizione  può  richiedere  tempo  e non  sempre  risulta  ot- 
timale, soprattutto  per  una  molesta  frequenza  delle  evacua- 
zioni o per  episodi,  sia  pure  saltuari  e prevalentemente  not- 
turni. di  piccola  incontinenza  (tab.  V). 

Proctocolectomia  conservativa 

Questo  termine  è stalo  proposto  da)  St.  Marks  Hospital  di 
Londra  per  indicare  l'intervento  di  colcclomia  subtotale 
con  ileostomia.  L’intervento  viene  eseguito  per  via  addo- 
minale. Viene  rimossa  la  maggior  parte  del  colon  e confe- 
zionata un'ileostomia  secondo  Brooke.  11  moncone  prossi- 
male del  retto-sigma,  rimasto  in  situ,  può  essere  chiuso  se- 
condo la  tecnica  di  Hartmann  cd  abbandonato  in  addome  o 
posizionato  in  sede  soprafasciale  oppure,  più  comunemente, 
lasciato  aperto  e portato  all'esterno  come  fìstola  mucosa 
(Strong,  1993).  La  mortalità  rimane  elevata  (16%  [Kahng, 
1994)),  in  quanto  l'intervento  viene  per  lo  più  eseguito  in 
emergenza.  La  morbosità  è modesta  ed  essenzialmente  le- 
gata alla  deiscenza  del  moncone  rettosigmoìdeo.  quando  lo 
stesso  sia  stato  suturato.  Si  tratta  di  un  intervento  di  scm- 


TAB.  V.  INDICAZIONI  E CONTROINDICAZIONI  ALLA 
PROCTOCOLECTOMIA  RESTAURATIVA 


Indica/ioni 

Pazienti  giovani 

Pazienti  motivali  psicologicamente 
Pazienti  con  buona  funzionalità  stìnterica 
Controindicazioni 
Età  avanzala 
Obesità 

Condizioni  generali  molto  scadute 

Sospetto  morbo  di  Crohn 

Cancro  del  retto 

Alterazione  degli  sfinteri 

Intestino  corto  per  pregressi  interventi 

Fistole  anali  complesse 
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TAB.  VI.  INDICAZIONI  F.  CONTROINDICAZIONI  ALLA 
PROCTOCOLECTOMIA  CONSERVATIVA 


Indicazioni 

Megacolon  tossico 
Emorragia  grave  intrattabile 
Perforazione 

Controindicazioni 

Neoplasia  rettale 


plice  realizzazione  tecnica,  alla  portata  della  maggioranza 
dei  chirurghi  ed  c del  tutto  idoneo  a risolvere  l'emergenza 
(in  caso  di  emorragia  persistente  si  può  procedere  con  suc- 
cesso a zaffaggio  del  retto  residuo).  D’altra  parte,  essendo 
«conservativo»  l'intervento  richiede  un  successivo  inter- 
vento di  completamento  senza,  peraltro,  precludere  la  strada 
a nessuna  delle  soluzioni  che  abbiamo  precedentemente 
esaminalo.  Per  i molivi  suddetti  la  colcclomia  subtotale  con 
ileostomia  e fìstola  mucosa  reitosigmoidea  ha  attualmente 
soppiantalo  quasi  totalmente  le  altre  operazioni  nella  chi- 
rurgia d’emergenza  per  mcgacolon  tossico,  emorragia  c 
perforazione  ( Lavery.  1987;  Zeni  Iman.  1988;  Hawicy.  1988; 
Melville.  1994)  (tab.  VI). 

Conclusioni 

La  terapia  della  c.u.  non  ha  ancora  raggiunto  risultati  otti- 
mali. Negli  ultimi  10  anni.  però,  la  chirurgia  è stata  ricono- 
sciuta dagli  stessi  gastroenterologi  come  una  valida  alterna- 
tiva al  trattamento  farmacologico.  Una  più  stretta  collabo- 
razione  fra  internisti  e chirurghi  ha  portalo  da  una  parte  ad 
un  allargamento  delle  indicazioni  e dall'altra  ad  una  codi- 
ficazione abbastanza  omogenea  delle  stesse.  La  chirurgia, 
d'altra  parte,  pur  disponendo  fin  dall'inizio  di  un  intervento 
risolutivo  come  la  proctocolectomia.  si  è sviluppata  nella 
ricerca  di  interventi  alternativi  che.  pur  nel  rispetto  della 
radicalità,  fossero  in  grado  di  conservare  la  continenza  o 
meglio  meccanismi  defecatori  il  più  vicino  possibile  a quelli 
fisiologici.  1 nuovi  interventi,  peraltro,  si  sono  affiancati  via 
via  a quelli  precedenti  senza  soppiantarli  del  lutto,  il  che 
indica  che  non  è siala  ancora  realizzata  l'operazione  ideale. 
Abbiamo  infatti  visto  che  attualmente  sono  a nostra  dispo- 
sizione fondamentalmente  cinque  tipi  di  intervento  con  nu- 
merose varianti  tecniche,  ciascuno  con  un  ruolo  abbastanza 
definito.  Nella  scelta  dell'operazione  c necessario  prendere 
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in  esame  tutta  una  serie  di  elementi  ehe  vanno  dalla  valu- 
tazione delle  caratteristiche  della  malattia  e del  paziente  in 
esame  ad  una  perfetta  conoscenza  delle  varie  opzioni  pro- 
ponibili sia  dal  punto  di  vista  tecnico  che  da  quello  dei 
risultati.  Ed  ancora  non  andrà  trascurala  una  indagine  psi- 
cosociale: lo  stato  psichico  del  paziente,  infatti,  è fondamen- 
tale perché  condiziona  in  maniera  decisiva  l'accettazione 
dell'uno  o dell'altro  tipo  di  intervento  e della  qualità  di  vita 
postoperatoria.  Così,  va  tenuto  nella  giusta  considerazione 
lo  status  sociale  dell'operato  (lavoro  svolto,  condizioni  di 
vita,  disponibilità  di  servizi  igienici,  possibilità  di  assisten- 
za), in  quanto  anche  esso  potrà  influire  sulla  scelta. 
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Definizione  di  comportamento 

La  definizione  di  comportamento  varia  da  una  disciplina 
biologica  all'altra  (Reher.  1985).  Gli  etologi  definiscono  il  c. 
come  il  complesso  delle  attività  osservabili  dall'esterno  di 
un  organismo  animale  intatto  nel  suo  ambiente  naturale. 
Oueste  attività  possono  includere  i movimenti  di  tutto  il 
corpo  (ad  cs.,  locomozione)  o parti  di  esso  (ad  es..  afferra- 
mento  di  oggetti  con  un  arto  o la  bocca),  l'assunzione  c il 
mantenimento  di  posture  (ad  cs..  postura  eretta  quadrupc- 
dale  o bipedale),  i cambiamenti  di  colore  della  pelle  (ad  es.. 
arrossimento  nell’uomo,  mimetismo  in  vari  animali),  remis- 
sione di  secreti  (ad  es.,  sudore,  lacrime,  saliva)  ed  escreti 
(feci,  urina),  la  proiezione  all'esterno  di  energia  acustica  (ad 
es„  linguaggio  nell'uomo,  vocalizzazioni  e altri  suoni  in  di- 
verse specie  animali),  elettrica  (ad  cs..  scossa  dei  pesci  tor- 
pedine). luminosa  (ad  es„  luminescenza  delle  lucciole),  chi- 
mica (messaggi  odorosi  o feromoni).  Per  i fisiologi  rien- 
trano nella  definizione  di  c.  anche  quelle  componenti  delle 
attività  sopra  descritte  che  si  possono  osservare  in  labora- 
torio in  animali  sottoposti  a lesioni  sperimentali  (ad  es„  le 
risposte  riflesse  spinali  in  un  vertebrato  privato  dcll'ence- 
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falò),  oppure  varie  attività  di  tessuti  e organi  interni  all’or- 
ganismo. esaminabili  con  strumenti  appropriati  (ad  es..  at- 
tività elettriche  dei  muscoli  o del  sistema  nervoso),  che  de- 
terminano o quanto  meno  corrispondono  alle  risposte 
osservabili  dall'esterno.  Infine,  la  concezione  della  psicolo- 
gia come  scienza  del  c.  ha  portato  gli  psicologi  contempo- 
ranei ad  includere  nella  definizione  di  c.  non  solo  tutte  le 
azioni  e reazioni  esplicite  dell'organismo.  ma  anche  i pro- 
cessi interni  della  mente  (processi  cognitivi,  affettivi,  moti- 
vazionali) ai  quali  queste  azioni  e reazioni  possono  essere 
razionalmente  ricondotte. 

Comunque  si  definisca  il  c..  le  attività  comportamentali 
osservabili  dall'esterno  hanno  la  loro  causa  immediata  in 
attività  di  organi  costituiti  da  muscoli  striati  o lisci  e da 
ghiandole  esocrine.  Questi  organi  del  c.  sono  delti  effettori 
perché  agiscono  eseguendo  comandi  provenienti  dal  si- 
stema nervoso.  Ogni  animale  interagisce  come  un  tutto  con 
il  suo  ambiente,  c l'integrazione  delle  varie  attività  delTor- 
ganismo  in  un  insieme  armonico  è la  funzione  fondamen- 
tale del  sistema  nervoso.  Pertanto  il  c.  va  visto  come  il 
risultato  finale  dcU'atlività  complessiva  del  sistema  nervoso 
(Berlucchi.  1980). 

Classificazione  dei  comportamenti 

1 c.  possono  essere  classificati  in  base  alle  loro  cause,  alle 
loro  conseguenze  o finalità,  c alla  loro  complessità.  Fra  i c. 
attribuibili  con  certezza  a cause  esterne  sono  le  risposte 
riflesse  semplici  (v.  riflussi  nervosi.  XIII,  1403).  La  risposta 
contrattile  di  un  muscolo  allo  stiramento,  la  costrizione  pu- 
pillare che  consegue  all'illuminazione  della  retina,  la  sali- 
vazione causata  dal  contatto  fra  alimenti  c mucosa  orale,  la 
retrazione  del  corpo  o di  parti  di  esso  dalla  sorgente  esterna 
di  uno  stimolo  lesivo,  sono  tutte  esempi  di  risposte  compor- 
tamentali riflesse  che  si  osservano  in  tutti  i vertebrati  in- 
cluso l'uomo.  L'ovvia  linalità  di  queste  risposte  è il  pronto 
raggiungimento  delle  condizioni  più  appropriate  per  l’inte- 
razione fra  l'organismo  e il  suo  ambiente:  la  contrazione  del 
muscolo  allungato  serve  a mantenere  la  postura,  la  saliva- 
zione serve  a deglutire  il  cibo,  la  contrazione  pupillare  serve 
a vedere  meglio,  la  retrazione  da  uno  stimolo  potenzial- 
mente lesivo  serve  ad  evitare  danni  ai  tessuti,  etc.  Ma  anche 
se  il  c.  riflesso  è modificabile  dal  condizionamento  (v.),  la 
capacità  di  adattarsi  ad  ambienti  variabili  di  un  animale  che 
agisca  in  via  puramente  riflessa  è fortemente  limitala  dalla 
relativa  fissità  e dal  carattere  puramente  passivo  del  suo  c. 
L'evoluzione  di  c.  più  complessi  si  comprende  constatando 
che  la  sopravvivenza  di  un  animale  in  un  ambiente  mute- 
vole esige  lo  svincolamento  dalla  completa  dipendenza  del 
suo  c.  da  schemi  stimolo-risposta  scarsamente  adattabili  ai 
cambiamenti  ambientali. 

Oltre  che  con  le  mere  reazioni  agli  stimoli  esterni,  un 
animale  deve  poter  adattarsi  al  suo  ambiente  prendendo 
l'iniziativa,  vale  a dire  modificando  l'ambiente  a suo  van- 
taggio con  azioni  finalistiche  spontanee,  generate  in  assenza 
di  cause  esterne.  In  molte  specie  animali  la  capacità  di 
azione  spontanea  si  riscontra  nei  c.  istintivi , che  si  traman- 
dano da  una  generazione  all'altra  senza  dover  essere  ap- 
presi. Gli  esempi  più  comuni  di  c.  istintivo  sono  costituiti 
dai  cosiddetti  schemi  fissi  di  azione.  Si  tratta  di  attività  com- 
portamentali fortemente  stereotipate,  non  modificabili  dal- 
l'esperienza ed  esibite  da  tutti  gli  individui  della  stessa  spe- 
cie in  appropriati  contesti  ambientali,  sotto  la  guida  di 
spinte  motivazionali  selettive,  e generalmente  in  periodi 
specifici  della  vita.  Il  ragno  che  costruisce  la  tela  e l'uccello 
che  appronta  il  nido  agiscono  seguendo  uno  schema  fisso  di 
azione.  A differenza  dei  riflessi,  gli  schemi  fissi  di  azione 
non  sono  sotto  il  diretto  controllo  di  cause  esterne,  ma  pos- 
sono essere  scatenali,  in  presenza  dell'adeguata  motiva- 


zione, da  segnali  specifici  con  precise  caratteristiche  fisiche, 
come  il  profilo  stilizzato  dei  rapaci  in  volo  che  provoca  una 
reazione  stereotipata  di  paura  nei  polli. 

A differenza  degli  schemi  fìssi  di  azione,  altri  tipi  di  c., 
definibili  anch'cssi  come  istintivi  perché  hanno  un'origine 
primariamente  innata,  possono  tuttavia  essere  influenzati 
profondamente  dall'esperienza.  Negli  uccelli  canori  la  ten- 
denza a cantare  si  manifesta  in  tutti  i maschi  al  momento 
della  maturazione  sessuale,  indipendentemente  dalle  loro 
esperienze  precedenti.  Che  tuttavia  vi  sia  una  componente 
appresa  nella  produzione  del  canto  è dimostrato  dal  fatto 
che,  mentre  l'organizzazione  e la  sequenza  dei  suoni  sono 
uguali  in  lutti  gli  individui  normali  della  stessa  specie  che 
siano  cresciuti  nel  loro  ambiente  naturale,  il  canto  ha  carat- 
teristiche molto  diverse  in  individui  sordi  o tenuti  in  isola- 
mento fin  dalla  schiusa  dell'uovo.  Pertanto  la  tendenza  a 
cantare  c innata,  ma  la  forma  del  canto  specifica  della 
specie  è appresa  per  imitazione  dal  padre  o da  altri  uccelli 
maturi.  Per  sorprendente  che  sia.  del  tulio  analogo  è lo 
sviluppo  del  linguaggio  (v.;  v.*;  v.**)  nella  specie  umana:  il 
bambino  ovviamente  impara  la  lingua  dell'ambiente  in  cui 
cresce,  ma  la  sua  tendenza  a comunicare  tramite  i suoni 
(o  i gesti  nei  sordomuti)  è innata  poiché  si  manifesta  in 
tutte  le  situazioni,  anche  le  più  sfavorevoli,  e non  dipende 
dall'imitazione  o da  altri  apprendimenti  specifici  (Pinker, 
1994). 

Il  massimo  grado  di  plasticità  e di  complessità  si  riscontra 
nei  c.  reattivi  che  comportano  l'intervento  di  processi  di- 
screzionali di  mediazione  fra  stimoli  e risposte,  e nelle 
azioni  eseguite  deliberatamente  con  previsione  dei  loro  ri- 
sultati e con  chiari  intenti  finalistici.  Tuttavia,  anche  le 
azioni  spiccatamente  volontarie  spesso  includono  compo- 
nenti riflesse  ed  automatiche:  la  motilità  volontaria  del- 
l'uomo non  c possibile  in  assenza  di  adeguati  riflessi  di 
preparazione  e di  supporto,  interamente  inconsci  c indipen- 
denti dalla  volontà. 

Genetica  e comportamento 

Le  caratteristiche  fcnolipichc  morfologiche  c comporta- 
mentali di  ogni  animale  costituiscono  il  prodotto  finale  del- 
l'Interazione fra  fattori  genetici  ed  epigenetici.  Poiché  il  c. 
dipende  dall'attività  nervosa,  qualsiasi  influenza  dei  geni 
sull'organizzazione  anatomo-funzionalc  del  sistema  nervoso 
è destinata  a riflettersi  sull'organizzazione  del  c.  Il  piano 
generale  della  struttura  del  sistema  nervoso  è lo  stesso  per 
tutti  gli  individui  di  una  stessa  specie  ed  è senza  dubbio 
determinato  nelle  sue  grandi  linee  dai  geni.  Tuttavia  l'azione 
dei  geni  non  può  specificare  da  sola  i fini  dettagli  dell'or- 
ganizzazione  dei  circuiti  nervosi  che  controllano  il  c.  Anche 
prima  della  nascita  sono  attivi  fattori  epigenetici,  variabili 
da  individuo  a individuo  indipendentemente  dalla  costitu- 
zione genica,  che  fanno  sì  che  ciascun  sistema  nervoso  con- 
tenga combinazioni  uniche  ed  irripetibili  di  connessioni  in- 
terneuroniche,  proprie  di  quel  solo  sistema  nervoso.  Questi 
fattori  epigenetici  prenatali  sono  costituiti  da  ormoni,  com- 
posti ncurotrofìci.  molecole  di  riconoscimento  e adesione 
intercellulare,  ole.. che  caratterizzano  gli  ambienti  microchi- 
mici  in  cui  si  sviluppano  e si  connettono  i neuroni.  Dopo  la 
nascita  la  trama  delle  connessioni  nervose,  già  ampiamente 
organizzata  per  effetto  dei  geni  c dei  fattori  epigenetici 
prenatali,  è continuamente  esposta  all'influenza  di  altri  fat- 
tori epigenetici,  e cioè  alle  molteplici  azioni  che  l'ambiente 
esterno  esercita  sull’organismo.  Le  interazioni  fra  l'organi- 
smo e il  suo  ambiente  servono  sia  a mantenere  quegli 
aspetti  dell'organizzazione  nervosa  che  lo  sviluppo  prena- 
tale ha  preparato  per  servire  funzioni  e c.  tipici  della  specie, 
sia  a rimode  Ilare  i circuiti  nervosi  (v.  neuroplasticità**) 
per  adattare  continuamente  il  c.  alle  variazioni  delle  situa- 
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/ioni  ambientali  (Stegagno.  19X6:  Kandel  et  al.,  1994:  She- 
pherd.  1994:  Umiltà.  1995). 

Il  diffìcile  compito  di  tentare  di  scindere  i contributi  re- 
lativi del  genotipi'  c dell'ambiente  al  fenotipo  nervoso  e 
comportamentale  spetta  alla  moderna  scienza  denominata 
genetica  del  c. . che  mira  a stabilire  la  dipendenza  di  deter- 
minate forme  di  c.  dall'azione  di  geni  specifici.  Poiché  cia- 
scun gene  fornisce  solo  l'informazione  per  la  biosintesi  di 
una  singola  proteina,  l'influenza  dei  geni  sul  c.  non  può  che 
essere  mediala  dalle  proteine.  Più  specificamente,  il  c.  può 
essere  influenzato  dai  geni  perché  le  proteine  da  essi  codi- 
ficate sono  proteine  strutturali  del  sistema  nervoso  (o  anche 
di  organi  non  nervosi  del  c.):  oppure  perché  le  proteine 
codificate  dai  geni  sono  proteine  funzionali  che  regolano 
direttamente  o tramite  loro  derivati  l'attività  di  sistemi  neu- 
ronali con  funzioni  comportamentali.  Negli  ultimi  vent’anni. 
lo  studio  approfondito  del  c.  e della  biologia  molecolare  di 
animali  invertebrati  ha  consentito  di  stabilire  rapporti  spe- 
cifici fra  attività  comportamentali  c genoma  (Kimblc  c Col- 
man.  1995). 

Con  l’analisi  del  c.  di  mutanti  naturali  o sperimentali  di  Pro- 
sopitila  melanogaster  si  è potuto  stabilire  che  caratteristiche  feno- 
lipiche  comportamentali  complesse,  come  la  capacità  di  appren- 
dere. la  ritmicità  biologica  e i movimenti  di  corteggiamento,  pos- 
sono essere  ricondotte  all'azione  di  singoli  geni.  Un  buon  esempio 
di  rapporto  stretto  fra  un  singolo  gene  e una  forma  identificata  di 
c.  è fornito  dallo  schema  fisso  di  azione  con  il  quale  il  mollusco 
murino  Aplysia  depone  le  uova.  L'animale  afferra  con  la  bocca  un 
cordone  fibroso  a cui  sono  attaccate  le  uova  espulse  dal  dotto 
riproduttivo,  raduna  le  uova  in  un  cumulo  impastato  con  un  secreto 
mucoso,  e infine,  con  un  deciso  movimento  della  testa,  deposita  il 
cumulo  su  un  supporto  solido.  L'intera  sequenza  c attivata  natu- 
ralmente da  un  neurormone  peptidico.  formato  da  .Vi  aminoacidi, 
che  viene  secreto  da  due  gruppi  specializzati  di  neuroni  e a sua 
volta  agisce  sui  neuroni  che  mediano  il  c.  di  deposizione  delle  uova. 
La  sequenza  comportamentale  può  essere  indotta  artificialmente 
con  l'iniezione  dell'ormone:  neH'organismo  questo  si  forma  in  se- 
guito alla  scissione  della  molecola  di  un  precursore,  costituita  da 
circa  VX)  aminoacidi,  che  è codificata  da  un  singolo  gene.  Dalla 
molecola  del  precursore  derivano  altri  peptidi.  anch’cssi  capaci  di 
modulare  altri  aspetti  del  c.  legati  alla  deposizione  delle  uova.  Per- 
tanto negli  invertebrati  una  macroproteina  derivata  da  un  singolo 
gene  può  dare  origine  a più  peptidi.  ciascuno  dei  quali  può  influen- 
zare uno  specifico  aspetto  del  c. 

L'analisi  della  genetica  del  c.  è ovviamente  assai  più  dif- 
ficile nei  vertebrali  e soprattutto  nell'uomo:  qui  è assai  im- 
probabile che  l'attività  di  un  singolo  gene  possa  essere  col- 
legata  con  un  c.  specifico,  poiché  è verosimile  che  anche  i c. 
ereditabili  più  semplici  abbiano  una  base  poligenica.  La 
selezione  di  caratteristiche  comportamentali,  oltre  che  mor- 
fologiche. è in  uso  da  molto  tempii  fra  gli  allevatori  di  ani- 
mali domestici  tramite  l'accoppiamento  di  individui  che 
possiedono  entrambi  la  caratteristica  desiderata,  oppure  di 
individui  di  specie  o ceppi  dissimili  ma  interfertili  la  cui 
prole  manifesta  utili  combinazioni  dei  tratti  comportamen- 
tali dei  genitori.  Anche  in  ambito  scientifico  la  riproduzione 
controllata  e l'ibritlizzazione  si  sono  rivelate  utili  per  dimo- 
strare la  trasmissibilità,  e quindi  la  dipendenza  almeno  in- 
diretta dai  geni,  di  alcune  caratteristiche  comportamentali 
specifiche.  Per  esempio,  è stalo  possibile  confermare  l'esi- 
stenza negli  ibridi  di  combinazioni  di  tratti  comportamen- 
tali dei  genitori;  non  raramente  questi  nuovi  assetti  com- 
portamentali si  dimostrano  svantaggiosi  per  la  capacità  ri- 
produttiva  degli  ibridi.  L'accoppiamento  ripetuto  per  varie 
generazioni  di  ratti  in  possesso  di  una  determinata  caratte- 
ristica comportamentale,  come  la  reattività  emotiva  o l'abi- 
lità di  orientarsi  in  un  labirinto,  ha  permesso  di  costituire 
linee  di  individui  omogenei  per  quella  caratteristica.  Ncl- 
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l'uomo  la  genetica  del  c.  è ancora  basata  fondamental- 
mente sugli  studi  di  coppie  di  gemelli  mono-  c dizigotici 
allevati  insieme  o separatamente.  I gemelli  monozigolici 
hanno  lo  stesso  genoma,  mentre  i gemelli  dizigotici  hanno 
solo  metà  dei  geni  in  comune.  Questi  studi  hanno  permesso 
di  stabilire  che  l'crcditabilità  di  un  indice  grossolano  glo- 
bale di  funzionamento  neuropsicologico  (e  quindi  di  con- 
trollo nervoso  del  c.)  come  il  quoziente  d’intelligenza  è pari 
a circa  il  70%.  Se  questo  dato  suggerisce  indubbiamente 
una  influenza  profonda  e pervasiva  dei  fattori  genetici  sul 
c..  esso  non  significa  affatto  che  le  influenze  dell'ambiente 
siano  responsabili  solo  del  rimanente  30%.  e tanto  meno 
che  esse  non  siano  importanti.  Vi  è infatti  una  elevata  co- 
varianza fra  genetica  e ambiente,  spiegabile  almeno  in 
parte  con  l'ipotesi  che  fin  dalla  nascita  ogni  individuo  tende 
a condizionare,  e successivamente  anche  a scegliere,  il  pro- 
prio ambiente  in  accordo  con  la  propria  costituzione  gene- 
tica. fi  ormai  accertalo  che  l'organizzazione  anatomica  del 
sistema  nervoso  é modificabile  su  larga  scala  dall'ambiente 
non  solo  durante  lo  sviluppo,  ma  anche  dopo  il  raggiungi- 
mento dell'età  adulta,  e probabilmente  nel  corso  di  tutta  la 
vita  (Stegagno,  19X6:  Kandel  et  al.,  1994:  Shepherd,  1994: 
Umiltà,  1995). 

Neurobiologia  del  comportamento 

L’organizzazione  anatomo-funzionale  del  sistema  nervoso 
dei  mammiferi  e soprattutto  dell’uomo  è talmente  compli- 
cata che  non  e facile  individuare  relazioni  precise  fra  c. 
espliciti  c centri  c meccanismi  nervosi  specifici.  Ciò  che  ò 
certo  ò che  i c.  complessi  non  dipendono  da  singole  strut- 
ture anatomiche  o singoli  processi  neurofisiologici,  bensì 
dall’attività  coordinata  di  varie  parti  del  nevrasse  nonché 
del  sistema  endocrino.  Più  specificamente,  ogni  manifesta- 
zione comportamentale  può  essere  vista  come  l'espressione 
dell'attività  di  organizzazioni  di  neuroni  ubicati  in  regioni 
diverse  dell'encefalo  e del  midollo  spinale,  uniti  fra  di  loro 
da  connessioni  selettive  c capaci  di  attivare  i muscoli  e le 
ghiandole  endocrine  ed  esocrine  in  modo  integrato.  È pos- 
sibile avvalersi  di  principi  semplificativi  che  consentono  di 
localizzare  in  regioni  specifiche  del  nevrasse  alcune  compo- 
nenti fondamentali  di  circuiti  nervosi  al  servizio  di  attività 
comportamentali  definite.  In  alcuni  casi  di  attività  compor- 
tamentali relativamente  semplici  si  può  osservare  una  stretta 
correlazione  fra  il  c.  e l'attività  di  singoli  neuroni.  Per  esem- 
pio. la  cattura  di  insetti  con  la  lingua  da  parte  della  rana 
corrisponde  all'attivazione  selettiva  di  singoli  neuroni  del 
sistema  visivo:  in  un  certo  senso  sembra  che  ciascuno  di 
questi  neuroni  sia  capace  di  rilevare  da  solo  la  presenza 
dell'insetto  c di  attivare  appropriatamente  i motoneuroni 
dei  muscoli  della  lingua  (Shepherd.  1994).  Ma  il  controllo  di 
c.  più  complessi  richiede  operazioni  che  non  possono  essere 
rappresentate  al  livello  di  singoli  neuroni;  ò l’attività  glo- 
bale di  sistemi  organizzati  di  neuroni  che  sfocia  in  un  de- 
terminato c.  grazie  a proprietà  emergenti  dclLinsieme  che 
trascendono  quelle  dei  singoli  componenti.  L'organizza- 
zione di  questi  sistemi  prevede  sia  la  presenza  di  stadi  or- 
ganizzati in  sequenze  o gerarchie,  sia  di  moduli  relativa- 
mente autonomi  ed  intercambiabili,  uniti  selettivamente  fra 
di  loro  e con  la  periferia  di  senso  e di  moto  da  connessioni 
multiple,  parallele  c reciproche.  Anche  se.  come  s’è  detto,  i 
sistemi  organizzati  di  neuroni  con  funzioni  comportamen- 
tali non  sono  quasi  mai  confinati  entro  una  specifica  por- 
zione del  sistema  nervoso  centrale,  è possibile  definire  il 
contributo  preminente  di  ciascuna  delle  porzioni  principali 
del  nevrasse  al  controllo  del  c.  (Stegagno.  19X6;  Kandel  et 
al..  1994;  Shepherd.  1994:  Umiltà.  1995). 

Il  midollo  spinale  (v,;  v.*)  è importante  per  il  c.  in  quanto 
contiene  la  maggior  parte  dei  neuroni  motori,  delle  stazioni 

1360 


Digitized  by  Google 


COMPORTAMENTO 


primarie  della  sensibilità  somatica,  e dei  neuroni  pregan- 
gliari orto*  c parasimpatici.  Inoltre,  sono  presenti  nel  mi- 
dollo circuiti  organizzati  per  risposte  riflesse  che  mostrano 
anche  un  certo  grado  di  plasticità.  Per  esempio,  l’abitudine 
sensoriale,  cioè  la  riduzione  della  risposta  dell'organismo  a 
stimoli  che  si  ripetono  senza  trasmettere  informazioni  utili, 
si  osserva  già  nelle  semplici  vie  riflesse  spinali. 

Anche  il  tronco  encefalico  (|v.;  v,*)  mesencefalo,  ponte  c 
bulbo),  come  il  midollo  spinale,  ha  un  rapporto  diretto  con 
la  periferia  effettrice  poiché  contiene  i motoneuroni  per  la 
motilità  della  faccia  c degli  occhi  e i neuroni  pregangliari 
per  il  controllo  dei  neuroni  gangliari  parasimpatici  nella 
regione  cefalica  e nelle  cavità  toracica  e addominale.  Ma 
l'influenza  del  tronco  dell’encefalo  sul  c.  è legata  soprat- 
tutto alle  sue  funzioni  integrative  (v.  tronco  encefalico  [v.: 
v.*);  v.  anche  reticolare  formazione  |v.;  v.*))  che  sono 
ben  più  complesse  di  quelle  del  midollo  spinale.  Esso  infatti 
è in  grado  di  agire  in  modo  diffuso  sull'attività  del  cervello 
tramite  vari  sistemi  identificati  anatomicamente  e chimica- 
mente che  proiettano  al  talamo,  alla  corteccia  e ad  altre 
regioni  del  nevrasse  con  assoni  molto  ramificati.  Questi  si- 
stemi includono:  il  sistema  noradrenergico  che  origina  dal 
focus  coeruleux  e subcoemleus  del  ponte:  la  componente 
pontina  c mesencefalica  del  sistema  colinergico,  che  coo- 
pera con  quella  del  telcnccfalo  basale:  il  sistema  dopami* 
nergico,  suddiviso  nel  sottosistema  mcsostriatalc  (che 
proietta  dalla  parte  compatta  della  sostanza  nera  mesence- 
falica allo  striato  dorsale  — caudato  e putamen  — ) e il 
sottosistema  mcsolimbico-mesocorticalc  che  proietta  dal- 
l’area tegmenlale  ventrale  al  lobo  Umbico  (v.  umbro  si- 
stema [v.;  v.*4)):  il  sistema  colinergico,  che  origina  dai 
nuclei  del  rafe  nel  mesencefalo,  ponte  e bulbo  e proietta 
diffusamente  a gran  parte  del  cervello;  e il  sistema  gluta* 
matcrgico,  costituito  dalle  proiezioni  ascendenti  della  for- 
mazione reticolare. 

L’attività  combinata  di  questi  sistemi  causa  il  risveglio  e 
mantiene  la  veglia,  mentre  una  riduzione  della  loro  attività 
produce  il  sonno  (v.;  v.*;  v.44)  fisiologico  senza  sogni  e con 
elettroencefalogramma  sincronizzato.  Nel  sonno  con  sogni 
ed  elettroencefalogramma  desincronizzato  sono  attivi  i soli 
sistemi  colinergico  e glutamatergico.  Quando  uno  o più  dei 
sistemi  sono  attivi,  la  loro  azione  sulle  proiezioni  talamo- 
corticali  e cortico-talamiche  favorisce  la  trasmissione  di  in- 
formazioni sia  dal  mondo  esterno  che  endogene  alla  cor- 
teccia. nonché  l'elaborazione  di  tali  informa/ioni  da  parte 
della  corteccia  stessa  in  percezioni,  memorie,  idee,  o (nel 
sonno)  sogni.  In  breve,  da  questi  sistemi  dipende  la  regola- 
zione della  reattività  globale  (vigilanza,  coscienza)  e selet- 
tiva (attenzione)  dell'organismo.  Inoltre.il  sottosistema  do- 
paminergico  mesolimbico. che  unisce  l'area  tegmentale  ven- 
trale del  mesencefalo  al  nucleo  accumbe/ts  attraversando 
l’area  ipotalamica  laterale  nel  fascio  mediale  del  telence- 
falo,  è risultato  essenziale  per  gli  effetti  di  rinforzo  positivo 
del  c.  Secondo  una  delle  leggi  fondamentali  del  c.,  le  situa- 
zioni che  consentono  di  soddisfare  un  bisogno  (eventi  rin- 
forzanti positivi:  ad  es..  reperimento  del  cibo  per  un  ani- 
male affamato)  aumentano  la  frequenza  dei  c.  che  portano 
l'organismo  in  quelle  situazioni,  a spese  di  altre  forme  di  c. 
inefficaci  o controproducenti  per  tale  scopo.  È accertato 
che  gli  eventi  rinforzanti  naturali  agiscono  promuovendo  la 
liberazione  di  dopamina  da  parte  del  sottosistema  mcsolim- 
bico  nel  nucleo  accumhens.  Particolarmente  importante  per 
comprendere  le  basi  biologiche  di  uno  dei  c.  più  autodi- 
struttivi della  specie  umana,  la  tossicodipendenza  (v.:  v. 
tossicomanie  (v.:  v.4;  v.**]).  è l'azione  fortemente  stimo- 
lante esercitata  sul  sistema  mesolimbico  c sul  nucleo  ac - 
cumbens  da  sostanze  notoriamente  oggetto  di  abuso  come 
la  simpamina.  la  cocaina,  la  nicotina,  l'ctanolo  e l’eroina. 


Fra  le  sostanze  naturali  che  attivano  il  sistema  mesolimbico 
sono  le  cndortìne  (v.  morfinomimetici  peptidi;  oppioidi  pep- 
tidi4).  sostanze  oppioidi  endogene  la  cui  funzione  peraltro 
è ancora  assai  oscura. 

Se  il  rinforzo  positivo  dipende  dalle  proiezioni  dopami- 
nergiche  al  nucleo  accumbens,  l'integrazione  dei  c.  motivati 
dipende  in  modo  cruciale  óa\V  ipotalamo  (v.).  1 c.  specifici  di 
nutrizione  (v.  alimentazione**,  controllo  dell 'alimentazio- 
ne), di  regolazione  termica  (v.  termoregolazione)  c di  di- 
fesa dell'integrità  del  corpo  sono  indispensabili  per  la  so- 
pravvivenza dell'individuo,  così  come  la  sopravvivenza  della 
specie  dipende  da  c.  che  servono  all'accoppiamento  (v.  ses- 
suale COMPORTAMENTO  [v.;  v.*J).  alla  riproduzione  c all'al- 
levamento della  prole.  La  fame  (v.),  la  sete  (v.:  v.*).  la  pul- 
sione sessuale  sono  stati  di  bisogno  che  sono  generati  da 
condizioni  interne  dell'organismo  e che  a loro  volta  moti- 
vano c.  atti  a soddisfare  specificamente  i bisogni  corrispon- 
denti. Il  compito  fondamentale  dell'ipotalamo  è quello  di 
coordinare  attività  comportamentali,  vegetative  ed  endo- 
crine al  fine  di  assicurare  l'omeostasi  (il  mantenimento 
della  costanza  fisico-chimica  dcU'amhicntc  interno  in  cui 
vivono  tulle  le  cellule  dell'organismo  [v.  omeostasi)),  l’cvi- 
tamento  di  eventi  potenzialmente  lesivi  degli  organi  e dei 
tessuti,  la  riproduzione  sessuale  e la  cura  delia  prole.  L’ipo- 
talamo  interviene  in  maniera  sostanziale  nei  processi  ner- 
vosi rivolti  ai  suddetti  fini,  grazie  alle  sue  connessioni  con 
molte  regioni  del  nevrasse  e alla  sua  capacità  di  secernere 
ormoni  che  attraverso  il  circolo  sanguigno  agiscono  su  ber- 
sagli non  nervosi,  specialmente  sulladenoipofisi  che  con- 
trolla per  via  ormonale  molle  ghiandole  endocrine  perife- 
riche (v,  ipofisi  |v.:  v.*)).  A sua  volta  l’ipotalamo  c influen- 
zato da  stimoli  sensoriali  di  varia  natura  e da  ormoni  di 
varie  ghiandole  endocrine  che  lo  informano  sullo  stato  in- 
terno dell'organismo.  Di  conseguenza,  l'ipotalamo  è in  grado 
di  coordinare  risposte  riflesse,  istintive  c apprese  in  c.  di- 
retti a scopi  biologici  fondamentali.  Questa  capacità  di 
coordinazione  di  risposte  di  complessità  diverse,  ma  con- 
gruenti negli  effetti,  è ben  evidente  nella  termoregolazione 
dei  mammiferi  c degli  uccelli,  ad  cs.  nella  reazione  al 
freddo:  informato  dai  termorecettori  periferici,  l'ipotalamo 
protegge  l'organismo  inducendo  vasocostrizione  cutanea 
tramite  il  sistema  simpatico,  il  brivido  tramite  il  sistema 
motorio,  la  secrezione  di  ormoni  tcrmoproduttivi  tramite 
('attivazione  nervosa  od  ormonale  di  varie  ghiandole  endo- 
crine, e c.  «intelligenti»  appresi  (ad  es..  l'accensione  di  una 
stufa)  agendo  appropriatamente  sulle  funzioni  nervose  su- 
periori. 

Nei  mammiferi,  c soprattutto  nei  primati,  il  controllo  del 
c.  c fortemente  influenzato  dallo  sviluppo  della  corteccia 
cerebrale  (v.  cervello  |v.;  v.*:  v.**|)  e dalla  sua  suddivi- 
sione in  aree  aventi  specializzazioni  funzionali  differen- 
ziate. Una  distinzione  semplicistica  ma  efficace  divide  le 
arce  corticali  in  arce  per  il  movimento,  per  la  scnsopcrce- 
zione.  e associative.  Le  aree  corticali  per  il  movimento,  ubi- 
cate nel  lobo  frontale,  possono  essere  divise  in  aree  pre- 
motorie. che  sovraintendono  alla  programmazione  dei 
movimenti,  e arce  motorie,  deputate  all'esecuzione  dei  pro- 
grammi elaborati  dalle  aree  premotorie.  Sia  le  arce  premo- 
torie che  quelle  motorie  sono  soggette  ad  influenze  regola- 
trici da  parte  dei  fiatigli  della  base  (v.  cervello:  extrapira- 
m ida le  sistema)  c del  cervelletto  (v.;  v.44).  che  esercitano 
queste  influenze  tramite  nuclei  con  funzione  motoria  del 
talamo.  Ai  gangli  della  base  è stalo  attribuito  un  ruolo  im- 
portante nell'apprendimento  di  risposte  motorie  tramite  il 
condizionamento  operativo,  mentre  l'integrità  del  cervel- 
letto sembra  necessaria  per  il  condizionamento  classico  di 
risposte  motorie.  Ogni  nunialità  di  senso  è rappresentata  in 
più  aree  corticali  di  ciascun  emisfero.  Il  principio  generale 


1361 


1362 


COMPORTAMENTO 


di  organizzazione  comporta  la  trasmissione  da  ciascun  nu- 
cleo talamico  specifico  di  una  determinata  modalità  senso- 
riale (vista,  udito,  tatto,  eie.)  delle  informazioni,  provenienti 
dagli  organi  sensoriali  corrispondenti,  a un'area  primaria 
corticale  che  le  ritrasmette  sia  in  serie  che  in  parallelo  a 
numerose  altre  aree  corticali,  il  cui  compito  è quello  di 
elaborare  ulteriormente  tali  informazioni  secondo  la  loro 
propria  specializzazione  funzionale.  Ad  esempio,  in  ogni 
emisfero  cerebrale  dei  primati  vi  sono  oltre  venti  aree  cor- 
ticali al  servizio  della  vista:  alcune  di  queste  sono  specializ- 
zate nell'analisi  della  forma  e del  colore  degli  stimoli  visivi, 
c altre  sono  specializzate  nell'analisi  della  posizione  e dei 
movimento  degli  stessi  stimoli.  Le  aree  associative  fungono 
da  tramite  fra  aree  corticali  diverse,  consentendo  cosi  il 
collegamento  sensorimotorio,  l'integrazione  fra  le  varie  mo- 
dalità di  senso,  e la  regolazione  generale  del  c.  da  parte 
dell'emotività,  della  motivazione,  della  memoria  e dell'idea- 
zione. Particolarmente  importante  per  la  memoria  (v.:  v.*; 
v.**)  è il  cosiddetto  sistema  limbico  (v.  umbr  o sistema  [v.; 
v.**j).  che  include  la  formazione  ippocampale.  l'amigdala, 
lo  striato  ventrale  con  il  nucleo  accumbens.  il  talamo  ante- 
riore. il  setto,  il  corpo  mammillare  ipolalamico.  la  corteccia 
cnto-  e peririnale  e paraippocampale  e del  giro  del  cingolo. 
Questo  sistema  partecipa  alla  regolazione  motivazionale, 
emotiva  ed  affettiva  del  c.  e svolge  un  ruolo  fondamentale 
nei  processi  cognitivi  della  memorizzazione  e della  rievo- 
cazione. La  formazione  ippocampale  sembra  particolar- 
mente importante  per  la  memoria  spaziale,  mentre  la  fun- 
zione dell'amigdala  è collegata  al  condizionamento  di  av- 
versione e in  genere  alle  reazioni  di  paura.  La  corteccia 
prefrontale  contiene  aree  la  cui  integrità  c necessaria  per  la 
coerenza  del  c.  e per  quella  particolare  forma  di  memoria 
detta  memoria  prospettica,  che  consente  di  ricordare  di  ese- 
guire al  momento  giusto  le  azioni  progettate  in  precedenza. 
Nell'uomo,  la  corteccia  contiene  aree  corticali  specializzate 
per  il  linguaggio  (v.;  v.*;  v.**).  Esse  sono  situate  nel  solo 
emisfero  sinistro  nella  stragrande  maggioranza  dei  destri- 
mani c nel  70%  dei  mancini.  Si  distinguono  un'area  ante- 
riore nel  lobo  frontale,  la  cui  lesione  interferisce  con  la 
capacità  di  esprimersi  a parole  o per  iscritto,  e un'area  po- 
steriore nel  lobo  temporale,  la  cui  lesione  interferisce  con  la 
capacità  di  comprendere  il  linguaggio. 

Per  quanto  riguarda  gli  effetti  dei  farmaci  sul  c.  ( forma - 
oologia  comportamentale)  si  rimanda  il  lettore  alla  voce 
COMPORTAMENTO.  FARMACOLOGIA  DEI*. 
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Generalità 

In  linea  di  principio,  la  conoscenza  della  composizione  cor- 
porea. anche  a non  volerne  considerare  l'importanza  sotto 
il  profilo  teorico,  è il  presupposto  indispensabile  a una 
valutazione  corretta  e oggettiva  dello  stato  ili  nutrizione 
(s.  d.  n.).  Del  quale  è di  per  sé  già  molto  difficile  fissare  i 
limiti  liduciali  entro  i quali  l’ottimalilà  va  compresa  c oltre 
i quali  hanno  inizio  le  deviazioni  per  difetto  o per  eccesso. 
La  soluzione  si  presentava,  e tutt'ora  si  presenta,  talmente 
ardua  che  in  passato  abbiamo  scritto  — e con  ogni  proba- 
bilità scrìveremmo  anche  oggi  — che  «un  discrimine  tra 
normalità  e anormalità  (dello  s.  d.  n.)  può  esser  tracciato 
solo  in  termini  di  probabilità  statistica»  (v.  nutrizione. 
stato  di  nutrizione . X,  1312-1330).  A complicare  ulterior- 
mente l’accertamento  dello  s.  d.  n.  intervengono  poi  nume- 
rose variabili,  alcune  interagenti  e interdipendenti,  altre 
contrastanti  o non  collidenti:  morfologiche  e metaboliche, 
fisiologiche  c patologiche,  individuali  c interindividuali,  am- 
bientali. sociologiche,  antropologico-culturali  c così  via.  Su 
tutte  prevalgono  comunque  il  sesso,  l'età,  l'abito  costituzio- 
nale — da  intendersi  qui  nel  duplice  aspetto  morfologico  e 
metabolico  — la  natura  e l'intensità  dell'esercizio  fisico. 

Per  quanto  in  particolare  attiene  al  fatlorc  «età»  ci  preme  porre 
in  risalto  il  fatto  sconcertante  che  la  tempo-dipendenza  tanto 
enfatizzata,  e ben  a ragione,  in  età  evolutiva  (v.  ejà)  — è di  norma, 
ma  a torto,  trascurata  nella  vecchiaia.  Sotto  questo  aspetto,  non 
cessa  mai  di  stupirci  la  prassi  di  liquidare  la  cosiddetta  «terza  età» 
nell'unico  gruppo  degli  ulirasessanienni  (o.  a dir  molto,  degli  ultra- 
sessatilacinquenni).  Quasi  che  tra  un  individuo  di  sessant'anni  e 
uno  di  settanta,  tra  uno  di  settanta  c uno  di  ottanta  e cosi  via.  non 
esistessero  differenze:  c.  quand'anche,  di  nessuna  rilevanza.  Quando 
invece  dovremmo  convincerci  clic  nel  vecchio  la  tempo-dipen- 
denza  riacquista  lo  stesso  peso  che  aveva  nell'infanzia.  E che.  con 
l'avanzare  dell'età,  le  differenze  vanno  facendosi  sempre  più  mar- 
cate e gli  intervalli  temporali  sempre  più  ristretti.  Nell'omissione 
non  manca  di  cadere  la  Commissione  ad  hoc  della  Società  Italiana 
di  Nutrizione  Umana  che.  nel  (issare  i Livelli  ili  assunzione  gior- 
nalieri raccomandali  di  energia  e di  munenti  per  la  popolazione 
italiana.  Rev.  IWUi/X7.  dettaglia  puntigliosamente  — c lodevol- 
mente — gli  standard  nutrizionali  per  l'infanzia  e l'adolescenza, 
prevedendo  addirittura  razioni  distinte  per  trimestre  nel  primo 
anno  di  vita,  c per  triennio  da  un  anno  a diciassette  anni,  nta  si 
limila  a suggerire  un'unica  razione  per  il  gruppo  degli  ullrasessan- 
tenni.  Né  ci  pare  una  ragione  sufficiente  che  a giustificazione  qual- 
cuno adduca  l'insufficienza  di  informa/ioni  in  merito  ai  reali  biso- 
gni nutrizionali  del  vecchio. 

Peso  corporeo 

In  passato  l'accertamento  dello  s.  d.  n.  individuale  si  effet- 
tuava essenzialmente  attraverso  il  rilevamento  di  alcune 
dimensioni  somatiche  e la  ricerca  dei  segni  clinici  e bio- 
umorali di  malnutrizione,  seguendo  le  consuete  procedure 
semeiologiche  (anamnesi,  esame  obiettivo,  diagnosi,  pro- 
gnosi) c analitiche  (test  biochimico-clinici  su  alcuni  sub- 
strati organici:  per  lo  più  sangue  e urine,  meno  frequente- 
mente feci  e.  ancor  più  raramente,  appendici  cornee).  L'in- 
troduzione nella  pratica  corrente  di  tecniche  strumentali 
sempre  più  sofisticate  c precise  ha  consentito  l'affinamento 
delle  metodologie  analitiche  ma  specialmente  lo  studio  in 
vivo  della  c.  c. 

Peso  fisiologico  desiderabile 

Nella  definizione  dello  s.  d.  n.  individuale  si  fa  spesso  rife- 
rimento al  peso  ideale,  che.  oltre  ad  esser  difficilmente  do- 
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finibile  tanfo  sul  piano  estetico  che  fisiologico,  rappresenta 
una  sorta  di  astrazione  teorica  altrettanto  difficilmente  tra- 
ducibile sul  piano  pratico.  È per  questo  che.  per  parte  no- 
stra. riteniamo  più  appropriato  riferirci,  più  che  al  peso 
ideale,  al  peso  fisiologico  desiderabile.  Vale  a dire  al  peso 
raggiunto  ad  accrescimento  somatico  completato:  sempre 
che  a quell'epoca  il  peso  relativo  alla  propria  morfologia  e 
al  proprio  abito  costituzionale  fosse  nei  limiti  di  variabilità 
dei  valori  standard,  quali  possono  esser  desunti  sulla  scorta 
degli  indicatori  morfologico-costituzionali  (tabb.  I c II)  e 
dcll'mdice  di  //tassa  corporea  (tab.  III).  A parità  di  altre 
condizioni,  infatti,  il  peso  è funzione  della  costituzione  cor- 
porea. 

In  base  all'abito  costituzionale  individuale  (v.  costitu- 
zione), si  possono  grossolanamente  distinguere  tre  tipi  mor- 
fologici fondamentali:  i longilinei,  con  prevalenza  della  lun- 
ghezza degli  arti  sulla  lunghezza  del  tronco  e ossatura  pic- 
cola o leggera;  i normolinei.  con  ossatura  media;  i brevilinei. 
con  prevalenza  della  lunghezza  del  tronco  sugli  arti  e ossa- 
tura grande  o pesante. 


TAB.  I.  VALUTAZIONE  DELLA  COSTITUZIONE  CORPO- 
REA DALLA  MISURA  DELLA  CIRCONFERENZA  DEL 
POLSO  (espressa  in  cm) 


Costituzione 


Uomini  Donne 


< 17 

esile 

< 15 

17*  18 

normale 

15  + 16 

> 18 

robusta 

> 16 

l o circonferenza  del  polso  (sinistro  nei  destrorsi,  destro  nei  mancini)  si  mi- 
sura alla  piega  della  mano  sull'iU. imbraccio,  anteriormente  aU'apofìsi  sii- 
Ioide  del  radio. 


TAB.  II.  VALUTAZIONE  DELLA  MORFOLOGIA  CORPO- 
REA DAL  RAPPORTO  STATURA  (cm)/CIRCO.NFERENZA 
DEL  POLSO  (mi) 


Tipo  morfologico 

Uomini  Donne 


> 10.4 

longilineo 

> 10.9 

10.4  + 9.6 

normolineo 

10.9  + 9.9 

< 9.6 

brevilinco 

< 9.9 

TAB.  III.  VALUTAZIONE  DEL  GRADO  DI  ADIPOSITÀ  IN 
BASE  ALL'IMC 


Valutazione 

Uomini  Donne 


20,1  + 25,0 

peso  ottimale 

18.7  + 23.8 

25.1  s-  30.0 

sovrappesi) 

23.9  -i-  28.6 

30,1  * 40,0 

obesità  di  medio 
grado 

28.7  + 40.0 

> 40 

obesità  di  grado 

> 40 

elevato 

1565 


Avere  un'idea  almeno  del  tipo  morfologico  di  un  indivi- 
duo non  è difficile.  Basta  misurare  la  circonferenza  del 
polso  (in  cm)  oppure  calcolare  il  rapporto  statura/circon- 
ferenza del  polso  (entrambe  espresse  in  cm)  e confrontare  i 
valori  ottenuti  con  i dati  di  riferimento  indicali,  rispettiva- 
mente. nelle  tabb.  I e II. 

Indice  di  massa  corporea  (IMC) 

Cosi  come  non  esiste  un  criterio  preciso  per  definire  il  peso 
ideale,  non  ne  esiste  uno  per  stabilire  i limiti  di  confidenza 
entro  i quali  comprendere,  da  un  lato,  il  sottopeso  e la 
magrezza  (v.  magrezze.  IX.  50-61;  *4756-4758)  c dall'altro, 
il  sovrappeso  e V obesità  (v.;  v.*;  v.**)  vera  e propria.  In 
altre  parole,  non  esiste  un  criterio  assoluto  per  stabilire 
dove  finiscono  il  sottopeso  o il  sovrappeso  e iniziano  le 
magrezze  o l'obesità.  Anche  perche,  le  variazioni  di  peso 
non  sono,  di  per  sé  sole,  un  criterio  infallibile.  Specie 
considerando  che  l'aumento  o il  calo  ponderale  potrebbero 
esser  dovuti  a cause  diverse  dall'accumulo  o dalla  perdita 
di  grassi. 

Abbastanza  semplicisticamente,  da  molti  si  definiscono 
sovrappeso  un  eccesso  ponderale  compreso  tra  il  10  e il 
20%  del  peso  ideale  e obesità  qualsiasi  valore  di  peso  al  di 
sopra  dell'estremo  superiore  di  questo  range  di  variabilità; 
e.  di  converso,  magrezza  un  deficit  ponderale  di  almeno  il 
15%.  che  si  accompagni  a una  riduzione  della  massa  grassa 
a meno  del  5%  della  massa  corporea  totale. 

La  cosa  migliore  resta  quella  di  misurare  la  quantità 
di  grasso  corporeo:  operazione  questa  abbastanza  agevole 
solo  per  uno  specialista,  che  disponga  degli  opportuni  mezzi 
teorici  e tecnici. 

Un  metodo  empirico  alla  portata  di  tutti  è quello  di  valutare 
indirettamente  lo  spessore  del  pannicolo  adiposo  sottocutaneo.  Per 
far  questo,  è sufficiente  sollevare  una  piega  (plica)  di  cute  e della 
sottostante  tela  adiposa  e tentare  di  afferrarla  tra  pollice  e indice  in 
quattro  punti  ben  determinati  del  corpo:  (1)  addome,  a metà  tra 
ombelico  c spina  iliaca  a/uerìore-superiore:  (2)  faccia  posteriore  del 
braccio,  al  punto  di  mezzo  tra  acromion  e ulcerano:  (3)  faccia  la- 
terale del  torace,  a metà  tra  cavo  ascellare  e cresta  iliaca:  (4)  dorso, 
a metà  tra  angolo  inferiore  della  scapola  c circonferenza  vita  (la 
circonferenza  vita  passa  per  un  piano  orizzontale  situato  nel  punto 
intermedio  tra  margine  costale  inferiore  c spina  iliaca  antcriorc- 
superiore).  Se  la  piega  è tale  da  sfuggire  alla  presa,  anche  di  più 
dita,  questo  indica  senza  alcun  dubbio  che  la  quantità  di  grasso 
di  deposito  è eccessiva.  La  determinazione  avrebbe  naturalmente 
tutt'altro  valore  se  si  disponesse  di  un  calibro  ( pìicometro ).  con  il 
quale  misurare  esattamente  lo  spessore  della  plica  (v.  sotto). 

Un  metodo  di  valutazione  indiretta  del  grasso  corporeo 
si  fonda  sulla  determinazione  dc\V indice  di  massa  corporea 
(IMC)  o Body  Mass  Index  (BMI).  L'IMC  si  calcola  divi- 
dendo il  peso  (in  kg)  per  il  quadrato  della  statura  (in  m).  Il 
valore  cosi  ottenuto,  approssimato  alla  prima  cifra  deci- 
male. si  confronta  con  appropriati  standard  di  riferimento 
(tab.  III  c fig.  1). 

Studio  della  composizione  corporea 

Nonostante  l'intrinseca  validità  dell'IMC  nella  predizione 
del  grado  di  adiposità,  un'esatta  valutazione  clinica  del- 
l'obesità e.  al  suo  opposto,  delle  magrezze,  non  può  prescin- 
dere dalla  conoscenza  quanto  più  precisa  c dettagliata  del- 
l'entità c delle  modalità  di  distribuzione  del  grasso  corpo- 
reo. In  questa  direzione  oggi  si  dispone  di  tecniche  obiettive 
e.  soprattutto,  assai  precise  di  determinazione  della  compo- 
sizione corporea  (pirometria,  densimetria,  diluizione  di 
isotopi,  impedcnziomctria).  Una  parte  di  esse  si  fonda  su 
un  modello  teorico  di  ripartizione  dell'organismo  in  due 
comparti,  e per  questo  prendono  il  nome  di  tecniche  biconi- 
partimentali.  Ouesli  comparti  sono  la  //tassa  magra  a alipi- 
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STATURA 

PESO 

m«tri 

1.25 

IMO 

1.30 

1.35 

1.40 

"e 

1.45 

« 

.6 

1.50 

80 

75 

1.55 

70 

65 

1.60 

60 

1.65 

55 

1.70 

50 

1.75 

45 

1.80 

40 

1.85 

1.90 

35 

1.95 

30 

2,00 

2.05 

2,10 

25 

Fig.  1 Nomogramma  per  il  calcolo  dell'IMC  {indice  di  mussa  cor- 
porea) ( Istituii*  Nazionale  della  Nutrizione,  /Wó). 


t liat  ( Leon  Body  Mass , LBM,  o Fai  Free  Mass.  FFM)  e la 
massa  grassa  ( Fai  Mass,  FAX). 

La  LBM  ha  una  densità  di  1.1  g/cm'  a 37  "C  ed  è costi- 
tuita da  acqua  (72.4%).  proteine  ( 19,5%).  glicogeno  (0.1%) 
e,  per  il  restante  (8%),  da  minerali:  tra  quest'ultimi.  il  po- 
tassio (K)  è contenuto  in  media  attorno  a 68  mFq/kg  nel 
sesso  maschile,  a un  10%  in  meno  in  quello  femminile. 

La  FAX  ha  una  densità  relativamente  costante  di  0.9007 
g/cm',  è costituita  esclusivamente  da  grassi  ed  è priva  d'ac- 
qua e di  K. 

Peraltro,  la  densità  dei  due  comparti  non  è costante.  È 
stato  dimostrato  che  la  densità  della  massa  alipidica  varia 
con  lo  s.  d.  n..  mentre  la  densità  del  grasso  corporeo  di- 
pende da  molti  fattori:  costituzione  individuale,  sesso,  età. 
localizzazione,  temperatura.  Sotto  quest'ultimo  aspetto,  il 
coefficiente  di  espansione  dei  lipidi  è relativamente  alto:  è 
stato  calcolalo  che.  nel  range  di  temperatura  15"  4-  37  °C.  la 
densità  oscilla  in  inedia  di  0,00074  per  ogni  "C  in  più  o in 
meno.  Tanto  da  inficiare  la  validità  delle  misure  anche  nel 
vivente:  ad  es..  tra  un  soggetto  febbricitante  e uno  in  ipo- 
termia. 

Altre  tecniche  di  studio  della  c.  c..  che  sono  poi  tra  le  più 
moderne  (TAC.  DEXA.  RMN.  attivazione  neutronica  in 
vivo),  prendono  in  considerazione  singoli  comparti  e per 
questo  nel  loro  insieme  vengono  definite  mtilticomparti- 
mentali  (v.  sotto). 

Merita  ancora  esser  ricordata  la  recente  proposizione  di  un  mo- 
dello di  valutazione  della  c.  c.  a cinque  livelli: 

I ) atomico : l'organismo  è costituito  per  il  98%  da  carbonio, 
idrogeno,  ossigeno,  azoto,  calcio  e fosforo,  che  possono  esser  stu- 
diati in  vivo  per  attivazione  neutronica: 

2)  molecolare  a questo  Incili  si  distinguono  cinque  costituenti 


fondamentali:  le  proteine,  i grassi,  il  glicogeno,  l'acqua  c i minerali. 
1/ acqua  totale  corporea  (TBW.  Total  Body  Water)  si  suddivide  nel- 
l'organismo  Ira  acqua  extracellulare  (ECW,  Extracellular  Water ) e 
acqua  intracellulare  (ICW,  Intracellttlai  Water)  (v.  anche:  idrico- 
minerale  ricambio).  Le  proteine  c i grassi  possono  esser  misurati 
indirettamente,  le  prime  attraverso  la  determinazione  dell'azoto  to- 
tale e i secondi  per  densimetria:  viceversa,  l'acqua  corporea  c i sali 
minerali  dello  scheletro  si  possono  studiare  direttamente  in  vivo: 
l'una  con  metodi  dilutometrici  e eli  altri  con  tecniche  assorbime- 
trichc  (DPA.  DFXA): 

3)  cellulare : a questo  livello  si  distinguono  tre  compartimenti:  la 
massa  cellulare  (BCM.  Body  Celi  Mass),  l'acqua  extracellulare  c i 
solidi  extracelluluri  (ECS.  Extracellular  Solids).  La  prima  può  esser 
calcolata  per  via  indiretta  a partire  dal  potassio  totale  corporeo,  la 
seconda  per  misura  diretta  con  melodi  dilutometrici  e gli  ultimi  per 
attivazione  neutronica: 

4)  tessutale:  in  esso  i compartimenti  del  livello  cellulare  si  orga- 
nizzano in  tessuti,  organi  e sistemi,  che  di  volta  in  volta  potranno 
essere  studiati  con  metodi  diretti  (TAC.  mineralomctria  ossea,  etc.) 
o indiretti  (escrezione  urinaria  giornaliera  di  crealinina.  attivazione 
neutronica.  etc.); 

5)  corporeo:  a questo  livello  si  studiano  le  dimensioni,  le  forme 
e le  caratteristiche  tisiche  dell'intero  organismo.  Allo  scopo  ci  si 
avvale  delle  usuali  tecniche  antropometriche  (v.  antropometria.  II. 
464-489)  e dcnsitometriche. 

Plicomelria 

Di  norma,  tra  tessuto  adiposo  sottocutaneo  e massa  grassa 
corporea  esiste  una  relazione  di  proporzionalità  diretta. 
Sicché  dalla  misura  del  tessuto  adiposo  sottocutaneo  si  può 
risalire  alla  massa  grassa:  c persino  alla  massa  magra  e agli 
altri  compartimenti.  Per  una  più  che  adeguata  valutazione 
dello  s.  d.  n.  può  bastare  la  rilevazione  di  due  sole  pliche 
cutanee:  la  tricipitale  e la  sottoscapolare.  Se.  a queste  due 
pliche,  infatti,  si  dovessero  aggiungere  anche  la  bicipitale  e 
la  soprailiaca,  il  giudizio  non  migliorerebbe  sostanzialmente. 
Al  contrario,  quando  ci  si  prefìgga  di  valutare  la  massa 
grassa  con  la  pirometria,  è consigliabile  estendere  le  mi- 
sure a un  numero  più  elevato  di  siti  (da  sette  a dodici, 
secondo  alcuni).  Lo  spessore  della  tela  adiposa  sottocuta- 
nea può  infatti  variare,  e di  molto,  oltre  che  con  l'età  e il 
sesso,  tra  una  sede  cutanea  e l’altra.  Tuttavia,  a semplificare 
la  tecnica,  non  mancano  alcune  equazioni  di  regressione, 
sulla  scorta  delle  quali  è possibile  calcolare  la  massa  grassa 
dalla  misura  di  quattro  pliche  cutanee  (bicipitale,  tricipitale, 
sottoscapolare.  soprailiaca)  o addirittura  di  due  soltanto. 

Per  la  quantificazione  dello  spessore  delle  pliche  ci  si 
serve  di  calibri,  detti  appunto  plicomeiri.  graduati  in  mm  o 
in  0,1  mm.  in  grado  di  esercitare  sui  due  versanti  della  plica 
una  pressione  costante  di  10  g/mnr.  Per  una  valutazione 
esatta  dello  spessore,  la  misura  andrebbe  eseguita  preferi- 
bilmente da  due  rilevatori:  uno  dei  quali  dovrebbe  solle- 
vare la  plica  con  le  due  mani,  tenendola  tra  indice  e pollice 
c badando  a non  prendervi  anche  il  muscolo  sottostante,  e 
l’altro  eseguire  la  misurazione  vera  c propria.  Le  branche 
del  calibro  si  dispongono  tra  le  due  mani  che  pizzicano  la 
plica  e parallelamente  ad  essa.  La  misura  va  letta  entro  un 
paio  di  secondi  dall'applicazione  del  plicomctro  e ripetuta  2 
o 3 volte.  Come  valore  di  plica  si  utilizza  la  media  delle 
diverse  misurazioni,  facendo  bene  attenzione  a che  la  dif- 
ferenza fra  ognuna  non  sia  superiore  al  millimetro. 

Idrodensimetria  (pesata  idrostatica) 

La  metodica  si  fonda  sul  principio  che  conoscendo  la  den- 
sità totale  di  un  sistema,  costituito  da  due  sottosistemi  a 
densità  nota,  è possibile  calcolare  le  quantità  relative  dei 
due  sottosistemi  stessi.  In  particolare,  dalla  densità  corporea 
totale  è possibile  risalire  ai  volumi  relativi  della  massa 
grassa  (FAT)  e della  massa  magra  (LBM).  di  cui  sono  note 
le  rispettive  densità  (v.  sopra). 
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Ij»  densità  (v.)  è direttamente  proporzionale  alla  massa  e inver- 
samente proporzionale  al  volume.  Avremo  pertanto  che: 

massa  massa 

(1)  densità  = — e volume  ■— 

volume  densità 


Ammesso  che  con  M,  ed  Mm  si  indichino  le  masse  della  FAT  e 
della  LBM  c con  d„  c dm  le  rispettive  densità  c che  la  massa  cor- 
porea totale  (BM.  Body  Mass)  sia  eguale  alla  somma  della  FAT  e 
della  LBM  (BM  = M,  » Mm).  la  densità  corporea  totale  (BD.  Body 
Density)  si  ricaverà  dalla  relazione: 


(2) 


BD 


Posto  che  la  BM  sia  eguale  a 1 e M„,  = 1 - Mr  la  relazione  (2) 
potrà  essere  cosi  riscritta: 


(3) 


Per  cui.  risolvendo  per  MK.  avremo  che: 


(4) 


M = — x -* 

* BD  <dm  - d.)  (dn,  - d.) 


Iji  densità  corporea  totale  può  essere  misurata  in  base  al  prin- 
cipio d'Archimede  della  spinta  idrostatica.  In  pratica,  si  tratta  di 
pesare  il  paziente  prima  in  aria  c poi  in  immersione  (totale)  in  una 
vasca  piena  d'acqua  alla  temperatura  di  30 °C  11  volume  corporeo 
(BV,  Body  Volume)  si  calcola  per  differenza  tra  il  peso  del  paziente 
in  aria  (Wa.  Weighl  in  air)  e il  peso  in  acqua  (Ww.  Weiglit  ut  water): 


(5) 


BV  = W, 


Tuttavia,  per  una  misurazione  esatta  del  volume  corporeo  è in- 
dispensabile correggere  i risultati  per  il  volume  polmonare  e per  i 
gas  intestinali.  Il  primo  è relativamente  facile  da  ottenere  per  dif- 
ferenza tra  il  peso  in  acqua  del  paziente  M'inspirazione  e all'espi- 
razione massime,  mentre  il  volume  polmonare  residuo  si  può  cal- 
colare per  diluizione  con  elio  (v.  kispikaiokio  apparato.  semeiotica 
funzionale.  XIII.  779-780).  Per  contro,  la  misurazione  dei  gas  inte- 
stinali ò più  complicata,  ma  non  può  per  questo  esser  omessa:  i 
volumi  coinvolti  infatti  — di  per  se  non  trascurabili  già  in  condi- 
zioni normali  (100-300  mi)  — in  alcune  situazioni  (come  ad  es.  il 
meteorismo  intestinale)  possono  inficiare  seriamente  i risultati 
della  pesata  idrostatica. 


A un'estesa  applicazione  dell'idrodensimelria  ostano  due 
difficoltà  in  particolare:  la  necessità  di  disporre  di  volumi 
d'acqua  tali  da  consentire  la  pesata  in  immersione  (e  quindi 
anche  di  vasche  di  capacità  adeguata)  c l'obbligatorietà  di 
pesare  il  paziente  in  immersione  totale  e per  ben  due  volte, 
all'inspirazione  e all'espirazione  massime.  Condizione,  la 
seconda,  certo  non  facile  da  ottenersi  da  un  paziente  che 
non  sia  pienamente  consapevole  e collaborativo  o che  non 
sia  stato  previamente  e adeguatamente  preparalo  e istruito. 
Pertanto,  per  quanto  suggestiva,  la  pesata  idrostatica  è dif- 
ficilmente proponibile  come  esame  di  routine,  specie  nei 
bambini  c negli  anziani. 

Metodi  dilutometrici 

Tra  i metodi  dilutometrici  di  determinazione  diretta  del 
grasso  corporeo  possono  esser  ricordati  quelli  basati  sul- 
l’uso di  isotopi  radioattivi  di  gas  molto  solubili  nei  grassi, 
come  il  K5,Kr  o il  ciclopropano.  Tra  i melodi  indiretti,  quelli 
per  i quali  la  massa  grassa  viene  calcolata  detraendo  dal 
peso  corporeo  il  peso  della  massa  magra.  Quest’ ultima,  a 
sua  volta,  può  esser  determinata,  sempre  indirettamente, 
dosando  il  contenuto  d'acqua  totale  o di  'M,K. 


Dosaggio  dell'acqua  totale.  - Il  metodo  si  fonda  sul  pre- 
supposto che  la  massa  grassa  è anidra,  mentre,  nella  massa 
magra,  l'acqua  è presente  in  una  proporzione  costante  del 
73.2%.  In  pratica,  l'acqua  totale  può  esser  dosata  sommini- 
strando o una  quantità  nota  di  acqua  tritiata  o dosi  altret- 
tanto note  di  isotopi  dell'idrogeno  — deuterio  ("H).  tritio 
(JH)  — o dell'ossigeno  (inO).  dei  quali  si  misura  poi  la 
diluizione  nell'acqua  totale  dell'organismo.  La  formula  per 
calcolare  la  massa  grassa  dall’acqua  totale  è la  seguente: 

acqua  totale 

(6)  grasso  corporeo  = preso 

Il  contenuto  d'acqua  totale  è più  elevato  negli  obesi,  in 
quanto  una  parte  di  essa  va  a depositarsi  negli  spazi  inter- 
cellulari del  tessuto  adiposo. 

Dosaggio  del  40 K.  - II  4°K  è un  isotopo  radioattivo  na- 
turalmente presente  nella  massa  magra  (seppure  in  concen- 
trazioni minimali)  in  un  rapporto  ben  definito  rispetto  al  K 
totale  corporeo  (TBK):  0.012%.  Poiché,  al  pari  del  restante 
K.  il  40K  non  si  trova  nella  massa  grassa,  da  esso  si  può  risalire 
alla  massa  magra.  Però,  il  K non  si  trova  uniformemente  di- 
stribuito nell'organismo:  si  è reso,  perciò,  necessario  co- 
struire appropriati  ma  complicati  modelli  funzionali  che  ten- 
gano conto  di  ciò.  A questa  difficolta,  per  così  dire  naturale. 
devono  aggiungersene  altre,  che  purtroppo  ostano  ad  un  uso 
pratico  della  metodica,  malgrado  la  sua  assoluta  innocuità  e 
la  non  invasività:  tra  esse,  la  forte  interferenza  delle  radia- 
zioni di  fondo,  l'autoassorbimento  della  radiazione  -y  emessa 
dal  JIIK.  l'alto  costo  delle  apparecchiature  analitiche. 

Impedenziometria 

Numerose  osservazioni  sperimentali  depongono  per  resi- 
stenza di  una  stretta  correlazione  tra  impedenza  bioelettrica 
(BI)  c massa  magra  (LBM)  determinala  per  idrodensito- 
metria  o tra  BI  c acqua  totale  corporea  (TBW)  calcolata 
per  dilutometria  (v.  sopra).  La  tecnica  impcdenz.iometrica 
(BIA.  Body  Impedance  Analysis)  sfrutta  l’impedenza  (Z) 
opposta  dall'organismo  a una  corrente  elettrica  alternata  di 
basso  voltaggio  (v.  anche:  correnti  elettriche): 

(7) 

(dove  B è la  resistenza  e X , la  reattanza).  La  corrente  elet- 
trica. infatti,  è condotta  dagli  elettroliti  disciolti  nell'acqua 
corporea  e presenti  solo  nella  LBM.  mentre  la  massa  grassa 
(FAT)  anidra  si  comporta  in  pratica  come  un  isolatore.  Se  si 
presuppone  che  i due  compartimenti  agiscano  in  parallelo, 
l'impedenza  totale  dell'organismo  sarà  controllata  quasi 
esclusivamente  dalla  LBM  a bassa  impedenza. 

Quando  a un  conduttore,  a configurazione  costante  c lunghezza 
nota  (come  il  corpo  umano),  viene  applicata  una  corrente  elettrica 
alternata,  di  basso  voltaggio  e di  frequenza  opportuna  e costante, 
l'impedenza  Z del  conduttore  (espressa  in  ohm)  è direttamente 
proporzionale  alla  resistenza  elettrica  specifica  p (in  ohnvcm)  e alla 
lunghezza  / del  conduttore  (in  cm)  (nel  caso  specifico,  la  statura)  e 
inversamente  proporzionale  alla  sua  sezione  5 (in  cnv): 

(8)  z=py- 

Se  il  compartimento  della  leali  body  mass  viene  assimilato  a un 
cilindro,  la  relazione  (8)  può  essere  cosi  riscritta,  moltiplicando 


per  l/l: 

/’ 

(9) 

Z = PV=P 

dal  che: 

1 2 

(10) 

v = P- 
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Dalla  relazione  (10)  si  ricava  quindi  che  il  volume  (V)  della  LBM 
è inversamente  proporzionale  all'impedenza  bioeleltrica.  Essendo 
la  reattanza  del  sistema  trascurabile,  nella  relazione  (10)  V impe- 
denza può  esser  sostituita  dalla  resistenza  (AJ): 

OD  V"P7T 

(a  evitare  l'impedenza  di  contatto  e l'interazione  cute-elettrodi, 
l'impedenza  bioeleltrica  si  misura  usando  una  configurazione  ic- 
trapolure  degli  elettrodi). 

Peraltro,  le  correnti  alternate  a bassa  frequenza  (1-5  kHz.) 
non  riescono  ad  attraversare  la  membrana  cellulare  che.  per 
la  sua  elevata  capacità,  si  comporla  come  un  condensatore: 
sicché  con  Pimpedenziomctria  a bassa  frequenza  si  misura 
solo  l'acqua  extracellulare  (ECW).  Viceversa,  alle  alte  fre- 
quenze (50-100  k Mz).  la  capacità  di  membrana  diminuisce  al 
punto  che  la  membrana  cellulare  diviene  permeabile  alla  cor- 
rente elettrica:  è così  possibile  determinare  anche  Vacqua 
intracellulare  ( ICW)  e.  di  conseguenza, Vacqua  totale  (TBW). 
Con  le  apparecchiature  multifrequenza  più  moderne  c pos- 
sibile far  passare  correnti  alternate  con  frequenze  oscillanti 
da  1 kHz  a 100  kHz  c più.  In  tal  modo,  con  le  frequenze  più 
basse  ( 1 kH/)  si  calcolano  l’ECW  e la  LBM:  con  le  frequenze 
più  alte  (50-100  kHz)  l'ICVV  e quindi  la  TBW:  e da  questa, 
poi.  la  Fz\T  c il  volume  totale  corporeo.  La  metodica  c sem- 
plice da  eseguire,  anche  ambulatoriamcntc.  c i risultati  ri- 
producibili. L'impcdcnziomctria  si  rivela  particolarmente 
utile  nella  salutazione  del  paziente  obeso,  per  il  quale  è di- 
mostrata una  relazione  di  proporzionalità  diretta  tra  valori 
impcdcnziomctrici  e grado  di  obesità. 

TOBEC 

La  massa  magra  (LBM),  per  l'alto  contenuto  in  acqua  c ioni 
disciolti,  ha  una  conducibilità  elettrica  ca.  20  volte  maggiore 
della  massa  grassa  (FAT).  Ne  deriva  che,  sfruttando  le  dif- 
ferenti proprietà  dielettriche  dei  due  comparti,  c possibile 
valutare  il  volume  della  LBM  e della  FAT  attraverso  una 
semplice  misura  di  conduttività  corporea  (TOBEC.  Total 
Body  Elect rivai  Cotuiuctivity). 

In  sostanza,  si  tratta  di  far  passare  un  paziente  supino  all'intcmo 
di  un  solenoide  <i:  X I = cm  7X.8  * 185.4)  eccitato  da  una  radio- 
frequenza  di  2.5  MHz  e di  registrare  le  variazioni  di  impedenza  del 
campo  elettromagnetico  ad  apparecchio  vuoto  c carico  I valori 
medi  di  variazione  di  lase  (phase  avera  Re.  PhA)  e ampiezza  del 
campo  elettromagnetico  (nmptitude  average.  Am  A)  — scantonati 
in  M punti  distinti  - indicano,  rispettivamente,  la  conduttività  e la 
capacità  corporee.  Li  sommatoria  dei  valori  di  PhA  c Am  A,  regi- 
strati e descritti  da  un  elaboratore  elettronico,  viene  tradotta  in  una 
curva  (raw-phase plot),  la  cui  area  è ben  correlala  con  la  LBM.  con 
l'acqua  totale  (TBW)  c con  il  potassio  totale  (TBK).  L'analisi  delle 
trasformate  di  Fourier  di  1"  e 2"  ordine  di  PhA  e di  AmA  e l'im- 
piego di  opportune  correzioni  matematiche,  che  tengano  conto 
della  taglia  c della  variabilità  interindividuale,  esaltano  il  valore 
predittivo  del  metodo. 

Le  misure  di  TOBEC  dimostrano  una  buona  correla- 
zione con  i risultali  che  si  ottengono  con  i metodi  diluto- 
mctrici  (dosaggio  dell'acqua  totale  e del  4°K),  con  la  den- 
simctria  e con  la  plicomctria.  La  scansione  si  esegue  in 
tempi  brevissimi  (3d  sec)  e la  tecnica  non  ò invasiva. 

Ultrasonografia,  Ecografia 

In  passato  è stata  proposta,  in  alternativa  alla  pirometria, 
l'adozione  dell' ultrasonografia  nella  misurazione  dello  spes- 
sore della  tela  adiposa  sottocutanea  c del  trofismo  del  tes- 
suto muscolare  (v,  ut  ikasi  oni  jv.;  v.4).  Appropriati  modelli 
di  regressione  statistica  hanno  dimostrato  l'esistenza  di  una 
correlazione  altamente  significativa  tra  misure  dello  spcs- 

1371 


sore  adiposo  sottocutaneo,  effettuate  per  pirometria  e ul- 
trasonogratìa,  e densità  corporea  calcolata  per  pesata  idro- 
statica. 

L’uso  dell'erogza/ifl  (v.;  v.*)  nello  studio  della  c.  c.  è stalo 
introdotto  solo  di  recente  con  consensi  sempre  crescenti. 
La  tecnica  sfrutta  la  differente  attenuazione  subita  da  un 
fascio  di  onde  ultrasoniche  nell'attraversare  tessuti  di  di- 
versa struttura,  composizione  e spessore.  Secondo  alcuni 
AA.  è possibile  misurare  anche  la  distribuzione  e la  consi- 
stenza del  grasso  peri  viscerale.  L'ecografia  è certamente 
suscettibile  di  interessanti  sviluppi,  specie  considerando  la 
non  invasività  della  tecnica.  Che.  oltretutto,  é poco  costosa, 
di  facile  esecuzione  e suscettibile  di  essere  utilizzata  in  in- 
dagini sul  campo  su  gruppi  di  popolazione  anche  relativa- 
mente estesi. 

Tomografia  assiale  computerizzala 

Questa  tecnica  diagnostica  (v.  tomografia  assiale  compu- 
terizzata [v.i  v.44))  si  fonda  sul  principio  che  i tessuti  del- 
l'organismo assorbono  e attenuano  i Filoni  X emessi  da  un 
tulw  radiogeno.  L’emittente  fotonica  X e l’unità  di  rivela- 
zione (situata  in  posizione  contrapposta)  ruotano  consen- 
sualmente lungo  un'orbita  circolare,  disposta  perpendico- 
larmente all'asse  cranio-caudale  del  corpo  umano:  sicché 
dalla  rotazione  si  ottengono  profili  di  attenuazione  delle 
radiazioni  sotto  diversi  angoli.  Questi  profili  vengono  rac- 
colti da  un  rivelatore  (allo  stato  solido  o allo  stato  gassoso) 
e avviati  a un  sistema  di  acquisizione  dati,  in  grado  di 
amplificare  i segnali  trasmessigli  dal  rilevatore,  di  integrarli 
c di  convertirli  (con  l'aiuto  di  un  convertitore  analogico- 
digitalc)  in  segnali  digitali  di  intensità  proporzionale  all’at- 
tenuazione fotonica.  Questi  segnali  sono  poi  trasmessi  a un 
elaboratore  elettronico  che  provvede  a calcolare  le  densità 
in  ogni  punto  della  sezione  esaminata  (tomodensitometria) 
e.  a partire  dalla  mappa  densitometrica  risultante,  a rico- 
struirne con  procedimenti  statistici  un'immagine  in  bianco 
e nero  o a colori. 

La  TAC'  può  trovare  un  valido  campo  di  applicazione 
nello  studio  della  c.  c.  — e.  in  particolare,  nella  diagnostica 
dell'obesità  — perché  consente,  non  solo  di  valutare  lo 
spessore  del  tessuto  adiposo,  ma  anche  di  distinguere  tra 
grasso  sottocutaneo  e peri  viscerale. 

Tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare 
La  tomografìa  a risonanza  magnetica  nucleare  (v.:  v.4;  v.44) 
permette  di  ottenere  immagini  bi-  e tridimensionali  di  se- 
zioni dell'organismo  senza  dover  sottoporre  i pazienti  a ra- 
diazioni ionizzanti.  Un  altro  vantaggio  è che.  con  questa 
tecnica,  si  possono  ricavare  informazioni  molto  dettagliate 
anche  sotto  il  profilo  funzionale,  oltre  che  morfologico.  La 
tecnica  consente,  tra  l'altro,  un'accurata  valutazione  della 
massa  magra  e di  quella  adiposa.  Purtroppo  i costi  elevati 
ne  limitano  ancora  l'uso. 

Assorbimetria  a doppio  raggio  fotonico 
La  tecnica,  originariamente  adottata  per  misurare  la  den- 
sità delle  ossa  (dcnsitomelria  o mineralometria  ossea 
si  fonda  sull'attenuazione  subita  da  un  fascio  di  fotoni  nel- 
l’attraversare  un  tessuto  o un  insieme  di  tessuti,  fc  pertanto 
possibile  misurare  tanto  la  massa  grassa  che  quella  mine- 
rale. A seconda  della  sorgente  fotonica  utilizzata  si  distin- 
gue tra  assorbimetria  a doppio  raggio  fotonico  o DPA 
(Puoi  Photon  Absorpriometry)  e assorbimetria  a raggi  X a 
doppia  energia  o DEXA  (l)ual  Energy  X-ray  Absorpttome- 
try).  V.  anche:  osso4  (456l  1-5616). 

Nella  DPA  c impiegala  una  sorgente  di 1 v‘Gd.chc  emette 
fotoni  a due  diversi  livelli  energetici  (40  c 100  keV).  mentre 
nella  DF.XA  il  fasciti  fotonico  a doppia  energia  è prodotto. 
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anziché  da  una  sorgente  radioisotopica,  da  un  tubo  catodico 
che  emette  alternativamente  raggi  X con  due  differenti  pic- 
chi di  energia  (40  c 1 10  keV.  oppure  45  e 80  kcV.  oppure  70 
e 140  kcV.  a seconda  dell'apparecchiatura) 

La  metodica,  precisa  e accurata  (e.  in  più.  scarsamente  o 
moderatamente  invasiva),  ha  lo  svantaggio,  nel  caso  della 
DPA.  di  richiedere  tempi  di  scansione  lunghi,  tra  i 45  e i 55 
minuti.  Lln  ulteriore  inconveniente  è rappresentato  dal 
fatto  che  la  sorgente  *y-emittcnlc  va  incontro  a un  progres- 
sivo invecchiamento,  tanto  da  dover  esser  sostituita  annual- 
mente. Questo  — oltre  a rendere  la  tecnica  molto  costo- 
sa — comporta  che  il  software  dell'analizzatore  elettronico, 
destinato  a calcolare  l'attenuazione  subita  dai  fasci  fotonici 
nell'attraversamento  dei  tessuti,  sia  corretto  in  continua- 
zione da  speciali  algoritmi  che  tengano  conto  del  decadi- 
mento del  gadolinio.  Questi  svantaggi  si  riducono  di  molto 
con  la  DEXA,  che  richiede  tempi  di  esecuzione  di  soli  5-10 
minuti  (c  quindi  irradiazioni  mollo  più  ridotte,  di  non  più  di 
4 mrem)  c dove  la  sorgente  va  cambiata  solo  dopo  molti 
anni.  A non  voler  contare  che  la  DEXA  è più  sensibile  e 
precisa  della  DPA. 

Attivazione  neutronica  « in  vivo  » 

Consiste  nel  bombardare  un  individuo  con  un  fascio  di  neu- 
troni rapidi  (v.  mineralometma  ossea*,  attivazione  neutro- 
nicu  in  vivo):  si  liberano  in  questo  modo  isotopi  instabili 
^-emittenti.  Dalla  misura  della  radiazione  è possibile  arri- 
vare a calcolare  il  contenuto  totale  d'azoto  e di  potassio 
dell'onanismo  (oltre  che  di  numerosi  altri  elementi,  come 
calcio,  sodio,  fosforo,  cloro).  La  tecnica  può  essere  applicata 
alla  determinazione  dell'acqua  extracellulare,  della  massa 
minerale  corporea,  della  lem  body  mass,  della  massa  grassa, 
delle  proteine  totali,  della  massa  cellulare  corporea.  Molto 
costosa  e invasiva,  la  tecnica  espone  il  soggetto  a dosi  mas- 
sive di  irradiazione  (5.(KX)  mrem),  tanto  da  sconsigliarne 
l’impiego  nelle  gestanti  e nei  bambini:  non  ha  pertanto 
reale  interesse  pratico  se  non  — e anche  qui  assai  limitata- 
mente — a scopi  di  ricerca. 
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UIOVANNI  B.  PANAMA 

COMUNITÀ  TERAPEUTICA  (v.  voi.  IV,  coll.  841-8431 

Le  prime  esperienze  di  comunità  terapeutica  [C.T.j  na- 
scono in  Inghilterra,  negli  anni  della  seconda  guerra  mon- 
diale. ma  già  a partire  dagli  anni  '30  alcuni  psichiatri  di 
formazione  psicoanalitica,  come  Harry  Stack  Sullivan  e 
Karl  Menninger,  cominciarono  a lavorare  ad  un  progetto  di 
«terapia  ambientale»  capace  di  coinvolgere  tutta  l'organiz- 
zazione assistenziale,  con  l'obiettivo  di  impiegare  i rapporti 
interpersonali  quali  strumenti  potenzialmente  terapeutici. 

Nel  1946  Tom  Main  introdusse  il  termine  di  «comunità 
terapeutica  » in  relazione  alla  trasformazione  e riorganizza- 
zione dell'istituto  psichiatrico  di  Northfìeld  attuata  dagli 
psichiatri  inglesi  fìion  c Richman.  Al  fine  di  raggiungere 
migliori  risultati  nel  trattamento  di  ex-prigionieri  di  guerra 
con  «nevrosi  di  guerra*  e disturbi  del  comportamento. 
Bion  e Richman  avevano  promosso  il  superamento  della 
struttura  verlicistica  del  reparto,  per  trasformarlo  in  un  am- 
biente terapeutico  in  cui  lo  staff  di  curanti  si  rapportava  in 
maniera  più  paritaria  con  i pazienti,  permettendo  loro  di 
esprimersi,  sia  verbalmente  che  emotivamente,  fino  a distri- 
buire loro  graduali  responsabilità  in  seno  alla  struttura.  Nel 
1947  Maxwell  Jones  introduceva  tali  innovative  strategie  di 
trattamento  nell'Hcnderson  Hospital  di  Londra,  presen- 
tando per  la  prima  volta  nel  1953  un'esposizione  sistema- 
tica deirorgani/zazionc  della  C.T..  quale  modalità  di  ap- 
proccio istituzionale,  favorevolmente  accolta  ed  imitata  da 
molti  psichiatri  occidentali. 

Indipendentemente  dalle  attività  svolte  aU'intemo  della 
vita  in  ospedale,  organizzato  come  comunità,  siano  esse  at- 
tività terapeutiche  in  senso  stretto  o lavorative,  l’obiettivo 
della  CT  è quello  del  living-leaming,  ovvero  del  vivere 
imparando  dall'esperienza,  mettendo  gli  ospiti  in  condi- 
zione di  partecipazione  e responsabilizzazione. 

I principi  che  hanno  ispirato  le  prime  esperienze  comu- 
nitarie inglesi  erano  quelli  della  «democratizzazione»,  per 
eliminare  squilibri  di  potere  tra  operatori  e ospiti  della  C.T. 
stimolati  a partecipare  responsabilmente,  ognuno  con  un 
proprio  contributo,  alle  iniziative  ed  ai  meccanismi  decisio- 
nali della  vita  comunitaria,  c quello  della  «permissività*, 
intesa  quale  possibilità  di  elaborare  un'ampia  gamma  di 
comportamenti  «difficili»  o deviami  in  base  alle  norme  so- 
ciali. Gli  ospiti  delle  C.T.  sono  messi  in  grado  di  esprimere 
le  proprie  difficoltà,  in  un  clima  rassicurante  c tranquilliz- 
zante. apprendendo  gradualmente  una  migliore  gestione 
delle  proprie  pulsioni  ed  una  maggior  tolleranza  verso  sé 
stessi  e verso  gli  altri.  Accanto  a tali  principi  ispiratori, 
spesso  messi  in  discussione  circa  la  loro  possibile  applica- 
bilità nei  diversi  contesti  delle  C.T,  Rapoport  (I960)  iden- 
tifica i princìpi  del  «comunitarismo»  e del  «confronto  con 
la  realtà».  Il  «comunitarismo»  vuole  favorire  la  comunica- 
zione, la  partecipazione  di  tutti  i membri  e la  condivisione 
di  obiettivi  da  parte  sia  degli  operatori  che  degli  ospiti, 
mentre  il  «confronto  con  la  realtà»,  basato  sulla  co- 


1373 


1374 


COMUNITÀ  TERAPEUTICA 


stante  indicazione  di  come  il  proprio  comportamento  venga 
vissuto  dagli  altri,  fa  riferimento  all'adesione  al  principio  di 
realtà,  quale  norma  di  convivenza  comunitaria. 

Secondo  Maxwell  Jones,  una  C.T.  si  distingue  dalle  altre 
istituzioni  per  «il  modo  in  cui  le  risorse  globali  dell'Istitu- 
zione. lo  staff,  i pazienti  ed  i loro  parenti  si  uniscono  per 
favorire  il  trattamento»,  privilegiando  il  potenziale  educa- 
tivo nella  relazione  staffi  pazienti,  in  antitesi  con  il  modello 
medico-psichiatrico  tradizionale. 

Dalla  fine  degli  anni  '50  le  C.T.  hanno  rappresentato  uno 
strumento  di  intervento  nel  trattamento  di  giovani  con  pro- 
blemi di  tossicodipendenza.  Nel  1958  a Santa  Monica,  in 
California,  nasce  con  il  nome  di  Synanon.  la  prima  comu- 
nità per  tossicodipendenti,  fondata  da  Charles  Dederich. 
ex-alcolista.  Tale  comunità,  che  rispecchiava  la  convinzione 
del  fondatore,  che  non  fosse  possibile  un  recupero  defini- 
tivo degli  ospiti,  non  prevedeva  il  reinserimento  nella  so- 
cietà. proponendo  un  soggiorno  a tempo  indeterminato 
nella  struttura  dalla  quale  era  possibile  uscire  solo  per  brevi 
permessi.  La  comunità  si  fondava  su  un'organizzazione  al- 
ternativa alla  vita  esterna,  con  scuola,  ospedale,  università: 
la  progressiva  rieducazione  e la  risocializzazione  rappresen- 
tavano obiettivi  terapeutici,  raggiungibili  grazie  ad  una  strut- 
tura gerarchica,  basata  su  premi  e punizioni. 

Nell'ambito  delle  C.T.  si  sono  progressivamente  delineati 
due  modelli  antitetici:  da  una  parte  le  comunità  orientate  al 
loro  interno,  come  quella  di  Charles  Dederich,  e dall'altra 
quelle  più  indirizzate  al  reinserimento  sociale,  il  cui  proto- 
tipo può  essere  considerato  la  comunità  Daytop.  creata  nel 
1962  a New  York  da  alcuni  operatori  staccatisi  dalla  comu- 
nità di  Dederich.  Fondata  da  Daniel  Casricl.  tale  comunità 
c la  prima  che  si  ponga  l'obiettivo  del  reinserimenlo  sociale 
degli  ospiti,  aspetto  che  rimane  tuttora  tra  i più  problema- 
tici, una  volta  ultimato  il  programma  di  intervento.  Anche 
nella  comunità  Daytop  veniva  sottolineata  l'importanza  di 
sistemi  piuttosto  rigidi  di  regole  c punizioni  che  costitui- 
vano mezzi  di  rieducazione  c risocializzazione  per  gli  ospiti, 
il  cui  trattamento  era  incentrato  sul  principio  dell'auto- 
aiulo,  per  il  quale  persone  che  avevano  vissuto  la  stessa 
esperienza  potevano  più  fattivamente  aiutarsi  l'un  l'altro 
per  risolvere  i problemi. 

Anche  in  Italia,  negli  anni  '70.  sono  sorte,  ai  margini  delle 
istituzioni  e spesso  in  netto  contrasto  con  quest'ultime. 
strutture  residenziali  destinate  al  trattamento  dei  soggetti 
tossicodipendenti.  Tali  C.T.,  si  sono  moltiplicate,  per  inizia- 
tiva più  privata  che  pubblica,  gestite  da  leader  laici  «cari- 
smatici» o da  personale  religioso,  in  prevalenza  apparte- 
nente alla  Chiesa  cattolica.  Le  comunità  hanno  sviluppalo 
esperienze  molto  eterogenee  riguardo  ai  modelli  teorici  ed 
ai  programmi  di  intervento. 

La  C.T.  si  fa  fondamentalmente  carico  dell'individuo 
nella  sua  globalità,  inserendolo  in  un  contesto  rigidamente 
organizzato.  Fla  lo  scopo  di  distogliere  il  tossicodipendente 
dal  suo  comportamento  deviarne  ed  autodistruttivo,  inse- 
gnandogli gradualmente  a ristrutturare  il  proprio  tempo  e 
la  vita  secondo  modalità  costruttive.  All'interno  della  co- 
munità la  persona  deve  assumere  un  ruolo  attivo  ed  assol- 
vere i compiti  che  gli  vengono  affidati,  in  quanto  la  comu- 
nità vive  c funziona  con  il  lavoro  e la  collaborazione  di  tutti 
i suoi  ospiti.  I programmi  comunitari  richiedono  una  per- 
manenza media  di  12-24  mesi,  con  fasi  e progetti  terapeutici 
diversificati  a seconda  dei  modelli.  Alcuni  di  questi  propu- 
gnano il  completo  isolamento  del  soggetto  dall'ambiente 
sociale  di  appartenenza,  altri  invece  attuano  interventi  sulla 
rete  micro-  e inacrosociale.  garantendo  supporti  per  pro- 
blematiche lavorative  e familiari.  Il  trattamento  vero  e pro- 
prio si  articola  fondamentalmente  sulla  ergoterapia  (tera- 
pia del  lavoro)  e dia  sociotcrapia  (vita  comunitaria). 
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Alcune  C.T.  offrono  anche  interventi  diversificati  di  tratta- 
mento e/o  supporto  psicologico  (psicoterapia  di  gruppo,  in- 
dividuale. familiare,  etc.). 

La  ricerca  scientifica  internazionale  dell'ultimo  trenten- 
nio ha  evidenziato  che  vi  è una  netta  correlazione  tra  la 
durata  della  permanenza  in  trattamento  ed  il  successo  te- 
rapeutico nella  tossicodipendenza  da  oppiacei.  1 risultati 
del  trattamento  nelle  C.T.  sembrerebbero  più  brillanti  ri- 
spetto a quelli  dei  trattamenti  con  metadone  ed  a quelli 
ambulatoriali,  se  vengono  valutati  quali  variabili  di  suc- 
cesso il  consumo  di  oppiacei,  alcol  e psicofarmaci,  la  «car- 
riera» penale,  l'attività  lavorativa  ed  altri  parametri  sociali 
correlati.  Nelle  C.T.  gli  ospiti  che  superano  un  periodo- 
soglia  di  trattamento  sembrano  mostrare  un  miglioramento 
complessivo  di  tutti  gli  indici,  superiore  a quello  dei  pa- 
zienti in  mantenimento  metadonico. 

Attualmente  nel  linguaggio  corrente,  in  campo  socio-as- 
sistenziale il  termine  «C.T.»  viene  impiegato  principal- 
mente in  riferimento  all'Insieme  delle  strutture  residenziali 
per  il  trattamento  delle  tossicodipendenze.  Peraltro,  in  una 
ricerca  condotta  a livello  nazionale  nel  1982  dal  Gruppo 
Abele  di  Torino,  sono  stati  differenziati,  in  base  alle  diverse 
denominazioni,  due  grandi  raggruppamenti  dicotomici,  co- 
munità terapeutiche  c «non-terapeutichc».  la  cui  distin- 
zione comporta  molteplici  implicazioni,  che  vanno  dall'ap- 
proccio operativo,  all'esclusione  o meno  di  figure  professio- 
nali. al  rifiuto  o all'interesse  accordato  alle  tecniche  della 
cura,  alla  concezione  dell'oggetto  e dello  scopo  dell'inter- 
vento. ad  esigenze  di  identità  e differenziazione  del  gruppo 
di  lavoro,  sulla  base  della  propria  realtà  operativa  ed  ispi- 
razione ideale.  Per  più  specifiche  notizie  sulle  C.T.  per  tos- 
sicodipendenti. v.  le  voci  tossicomanie  (v.*:  v.**). 

Più  raramente  il  termine  C.T.  viene  impiegato  per  indi- 
care strutture  ad  indirizzo  terapeutico  riabilitativo  di  perti- 
nenza psichiatrica.  Tale  viraggio  di  attribuzione  è derivato 
soprattutto  dalla  genericità  delia  denominazione  a fronte 
della  progressiva  articolazione  c diversificazione  di  strut- 
ture ehe  la  nuova  organizzazione  dei  servizi  psichiatrici  of- 
fre agli  utenti. 

Nella  storia  recente  della  psichiatria  italiana  il  modello 
della  C.T.  è stato,  peraltro,  accolto  con  pareri  contrastanti: 
psichiatri  innovatori  ed  anti-isliluzionali.  come  Franco  Ba- 
saglia. ne  vedevano  una  falsa  immagine  di  democrazia  ed 
autogestione,  «adattativa».  che  continua  ad  assolvere  la 
funzione  della  vecchia  istituzione  manicomiale,  pur  ricono- 
scendone gli  aspetti  di  umanizzazione. 

Inoltre,  il  presupposto  di  rcsidcnzialità  della  C.T.  c per 
alcuni  versi  distante  dal  modello  di  psichiatria  di  comunità 
sviluppato  in  Italia  nella  legge  180  del  1978,  legge  quest'ul- 
tima  che  ha  come  obiettivo  il  trattamento  e la  gestione 
della  malattia  mentale  nella  famiglia  c nel  contesto  naturale 
di  vita  della  persona  affetta  da  malattia  mentale.  Ma.se  nei 
primi  anni  '70  si  sottolineava  il  carattere  alternativo  e riso- 
lutivo dei  servizi  territoriali  nei  confronti  non  solo  del  pro- 
blema della  istituzionalizzazione,  ma  della  stessa  cronicità 
psichiatrica,  sono  stale  in  seguito  identificate  strutture  che 
potessero  ospitare  per  periodi  medio-lunghi  pazienti  in 
trattamenti  riabilitativi  che  necessitano  deH'intermedia- 
zione  dell'assistenza  psichiatrica  per  lo  svolgimento  delle 
attività  di  vita  quotidiana.  L'ipotesi  di  utilizzazione  di  strut- 
ture residenziali  per  la  psichiatria  ha  suscitato  in  molti  psi- 
chiatri dubbi,  perplessità  e preoccupazioni  per  il  rischio  di 
dar  vita  a nuove  riedizioni  di  istituzioni  totalizzanti.  Sotto- 
lineando l’importanza  della  creazione  di  una  rete  di  servizi 
psichiatrici  territoriali,  il  Progetto  Obiettivo  «Tutela  della 
salute  mentale  1994-%»  ribadisce  le  indicazioni  operative 
della  legge  180.  proponendo  nel  contempo  con  più  chia- 
rezza l'istituzione  delle  cosiddette  «strutture  intermedie». 
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la  cui  descrizione  rimanda  in  parte  ai  princìpi  ispiratori 
della  C.T.,  con  il  presupposto  che  l'ambiente  sociale  rap- 
presenti di  per  s<5  uno  strumento  terapeutico. 

La  struttura  intermedia  viene  definita  da  Reverzv  (1981) 
come  «uno  spazio  comunitario  su  piccola  scala  inserito  al 
massimo  grado  nella  vita  sociale  c capace  di  servire  da  in- 
termediario in  tutte  le  situazioni  di  rottura  con  questa,  sia 
che  derivino  dalla  permanenza  in  un'istituzione,  sia  da  uno 
sradicamento  originario,  da  un'invalidazione  sociale  o psi- 
chiatrica. da  una  situazione  di  miseria  o solitudine». 

In  ambilo  psichiatrico  le  strutture  intermedie  vengono 
suddivise  in  semi-residenziali  e residenziali.  Le  strutture  se- 
mi-residenziali, quali  il  day-hospital  ed  il  centro  diurno. 
sono  destinate  ad  ospitare  durante  il  giorno  soggetti  che 
necessitano  di  interventi  terapeutici  e di  risocializzazione 
sulla  base  di  programmi  di  breve,  medio  e lungo  periodo, 
consentendo  alla  persona  di  rientrare  nella  propria  abita- 
zione di  notte.  Le  strutture  residenziali,  nelle  quali  l'ospite 
viene  accolto  giorno  e notte  per  determinati  periodi,  sono 
state  identificate  quale  risposta  ai  bisogni  assistenziali,  te- 
rapeutici c riabilitativi  della  cosiddetta  «nuova  cronicità» 
psichiatrica  ed  al  superamento  del  residuo  manicomiale: 
per  evitare  il  carattere  conccntrazionale  dei  vecchi  ospedali 
psichiatrici,  prevedono  l'accoglienza  dell'ospite  affetto  in 
piccole  strutture  con  non  più  di  20  posti  letto,  con  una  ge- 
stione che  si  ispira  alla  dimensione  «familiare»,  capace  di 
aderire  ai  bisogni  di  vita  delle  persone  e permeabile  agli 
scambi  sociali. 

Le  strutture  residenziali  vengono  definite  con  qualifica- 
zioni aggiuntive,  in  relazione  alle  caratteristiche  temporali 
dell'accoglimento  (breve/lunga  durata),  in  base  al  grado  di 
autonomia  degli  ospiti  c di  assistenza  e supervisione  che  gli 
operatori  forniscono,  identificando  residenze  a bassa  prote- 
zione (maggior  grado  di  autonomia  nelle  abilità  della  vita 
quotidiana  e presenza  sporadica  degli  operatori)  e resi- 
denze ad  alta  protezione  (scarsa  autonomia  degli  ospiti, 
presenza  lungo  l'arco  di  tutta  la  giornata  degli  operatori). 
Per  gli  ospiti  giunti  in  una  fase  avanzata  di  reinserimento 
sociale  è prevista  la  costituzione  di  diverse  sistemazione 
abitative,  quali  i gruppi-appartamento,  che  prevedono  un 
buon  livello  di  autonomia  della  persona  che  soffre  o ha 
sofferto  di  un  disturbo  psichiatrico  grave  con  disabilità  so- 
ciale. 

Il  funzionamento  e l'organizzazione  delle  strutture  inter- 
medie si  basano  su  alcuni  presupposti  comuni,  derivati  dal 
modello  di  approccio  della  C.T..  sviluppati  indipendente- 
mente dalle  caratteristiche  specifiche  dei  servizi,  quali  il 
coinvolgimento  del  paziente,  l'espressione  aperta  di  pro- 
blemi e sentimenti,  la  distribuzione  di  ruoli  e responsabilità 
con  la  leadership  collettiva  del  potere  decisionale,  l'appren- 
dimento sociale.  A livello  strutturale  organizzativo,  aspetti 
caratteristici  costitutivi  dell’esperienza  comunitaria  sono 
rappresentati  dalle  riunioni  giornaliere  di  gruppo  e dall'im- 
pegno quotidiano,  in  genere  costituito  dal  lavoro,  in  forme 
più  o meno  intensive,  più  o meno  protette,  finalizzato  ad 
una  produttività  esterna.  I programmi  comunitari  vengono 
integrati  con  altre  forme  di  trattamento,  fra  cui  la  farmaco- 
terapia. la  psicoterapia.  Carte-terapia,  eie.,  in  base  ai  pro- 
grammi individuali,  ed  hanno  come  obiettivo  il  reinseri- 
mento nella  realtà  sociale  e nel  contesto  di  vita  del  pa- 
ziente. 
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Introduzione 

Le  congiuntiviti  [c.]  sono  infiammazioni  della  mucosa  con- 
giuntivaie acute  o croniche,  mono  o bilaterali,  di  origine 
infettiva  o non  infettiva,  primitive  o secondarie  ad  altre 
infiammazioni  originate  nei  tessuti  oculari  o extraoculari.  Il 
termine  c.  serve  pertanto  ad  indicare  uno  svariato  numero 
di  condizioni  cliniche  caratterizzate  principalmente  da  «oc- 
chio rosso»,  secrezione,  lacrimazione,  fotofobia  associate  a 
modificazioni  istologiche  della  mucosa  congiuntivaie  quali 
presenza  di  papille,  follicoli,  membrane  o pseudomembrane. 
La  prevalenza  di  particolari  sintomi  o segni  clinici  caratte- 
rizza e orienta  la  diagnosi  e l'evoluzione  della  malattia  che 
nella  maggior  parte  dei  casi  è benigna  con  restitutio  ad  in- 
tegrimi sia  anatomica  che  funzionale. 

Segni  clinici  di  congiuntivite 

Prima  di  classificare  le  varie  forme  di  c.  è opportuno  de- 
scrivere alcuni  segni  ricorrenti  nelle  diverse  forme  cliniche. 

Iperemia.  - È l'arrossamento  della  congiuntiva,  generalmente 
osservabile  a livello  della  congiuntiva  bulbarc,  prodotto  dalla  dila- 
tazione dei  vasi  congiuntivali.  L'aspetto,  la  sede,  il  colore  e l’inten- 
sità dell'iperemia  sono  variabili  e possono  avere  importanza  dia- 
gnostica. L’iperemia  congiuntivale  può  essere  attiva  o passiva. 
L'iperemia  attiva  è per  lo  più  dovuta  a fattori  tossici,  metabolici 
infettivi  o allergici,  mentre  quella  passiva,  con  vasi  dilatati  c con- 
gesti di  colore  rosso  scuro,  è spesso  dovuta  ad  un  ostacolo  al  de- 
flusso venoso  o ad  una  aumentata  viscosità  ematica  quale  risul- 
tante di  condizioni  locali  o sistemiche. 

Edema  congiuntivale.  - E un  rigonfiamento  translucente  osser- 
vabile più  frequentemente  sulla  congiuntiva  bulbarc  ed  c frequen- 
temente associato  a c.  allergica. 

Secrezione.  - È una  eccessiva  produzione  della  secrezione  ocu- 
lare esterna  costituita  da  lacrime,  componenti  plasmatichc  (inclusa 
la  fibrina),  muco.  pus.  Li  prevalenza  di  una  singola  componente 
caratterizza  il  carattere  della  secrezione  ed  orienta  la  diagnosi.  Ad 
cs.  una  secrezione  acquosa  caratterizza  le  forme  virali,  una  secre- 
zione mucosa  o purulenta  0 frequentemente  associala  a forme  bat- 
teriche. 

Membrane  e pseudomembrane.  - Sono  caratterizzate  dalla  pre- 
senza di  un  sottile  strato  transluccntc.  di  colorito  bianco  grigiastro, 
dovuto  alla  presenza  di  un  essudato  ricco  di  proteine  c fibrina 
fuoriuscito  dai  vasi  congiuntivali  danneggiati  e che  è coagulato 
sulla  superficie  congiuntivaie.  Le  pseudomembrane  sono,  al  con- 
trario. delle  membrane  scarsamente  aderenti  alla  superficie  e pos- 
sono essere  rimosse  facilmente  senza  causare  sanguinamento.  La 
loro  presenza  è spesso  associala  a c.  da  adenovirus.  da  streptococco 
bela  emolitico,  da  gonococco  e da  forme  difteriche  (attualmente 
rarissime). 

lollicoli.  - Sono  aggregati  linfocitari  biomicroscopicamente  vi- 
sibili. di  forma  conica,  risultanti  da  uno  stimolo  irritativo  non  spe- 
cifico e frequentemente  associati  a forme  da  Chlamydiu.  Li  pre- 
senza di  follicoli  0 tuttavia  normale  e frequentemente  osservabile 
nei  bambini. 
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/‘afille.  - Sono  delle  formazioni  poligonali  di  0.1 -0.2  mm  di  dia- 
metro. rilevate  sull»  superficie  congiuntivale  e a partenza  dallo 
stroma  sottostante,  risultanti  da  uno  stimolo  non  specifico  general- 
mente associato  a forme  allergiche. 

Lìnfoa denopatia  preauricolare.  - P.  un  segno  diagnostico  extra- 
oculare  di  estrema  importanza  per  la  diagnosi  differenziale,  es- 
sendo spesso  associato  a chcratocongiunliviii  virali. 

Hi  iteri ule.  - Sono  lesioni  nodulari.  piccole,  biancastre,  al  centro 
di  un'area  ipcremica.  generalmente  circoscritte  al  Innbtis.  Si  osser- 
vano soprattutto  in  giovani  adulti  e rappresentano  una  risposta  ad 
antigeni  batterici  (generalmente  stafilococcici). 

Classificazione 

Le  infiammazioni  della  congiuntiva  possono  essere  classifi- 
cate in  base  al  loro  decorso  (acute,  subacute,  croniche),  alle 
loro  caratterini iche  cliniche  (secernenti.  nodulo-iperplasti- 
che)  oppure,  secondo  la  seguente  classificazione  etiologica. 
in  c.  infettive  e non  infettive.  Tra  le  c.  infettive  ricordiamo 
le  c.:  a)  batteriche,  b)  virali,  c)  da  Chlamydia.  d)  da  altri 
microrganismi,  e)  da  sindrome  oculo-ghiandolare  di  Pari- 
naud.  Tra  le  c.  non  infettive  ricordiamo:  f)  le  allergiche,  g) 
le  medicamentose,  h)  quelle  associate  ad  altra  patologia 
(cutanea  o immune). 

Congiuntiviti  infetti  ve 

a)  Congiuntiviti  batteriche.  - Rappresentano  una  delle 
cause  più  frequenti  di  infiammazione  congiuntivaie.  A se- 
conda del  loro  decorso  clinico  esse  possono  avere  un  esor- 
dio iperacuto.  acuto  o cronico.  Tra  le  forme  iperacute  il 
principale  agente  etiologico  è la  Neisseria  gonorrhoeae  re- 
sponsabile di  una  c.  purulenta  che  può  colpire  neonati  o 
adulti.  In  tale  forma  si  ha  una  notevole  chcmosi  palpebrale 
e congiuntivaie  con  iperemia  marcala,  essudato  purulento. 
Iinfoadenopatia  preauricolare  e spesso  grave  coinvolgi- 
mcnto  corneale.  Quadri  simili  possono  essere  prodotti  dalla 
Branhamella  catarrhahs  c dal  1“ A cinetobacter  calcoaceticus. 
Tra  le  c.  acute  ricordiamo  quella  da  pneumococco.  da  Hae- 
mophiUm  aegyptius  (bacillo  di  Kock-Weeks)  e più  rara- 
mente da  stafilococco.  Oueste  forme  sono  in  genere  carat- 
terizzate da  un'insorgenza  acuta,  bilaterale,  con  un  essudato 
mucopurulcnto  o catarrale  c piccole  emorragie  sotlocon- 
giuntivali  multiple.  Occasionalmente  anche  la  cornea  può 
essere  interessata  dal  processo  infiammatorio  sotto  forma 
di  lesioni  puntate  superficiali. 

Tra  le  c.  croniche,  le  forme  più  frequenti  sono  quella  da 
stafilococco  c da  diplobacillo  di  Morax-Axenfcld  o c.  ango- 
lare. In  tali  casi  la  sintomatologia  è meno  eclatante  ma  per- 
sistente. Le  forme  stafilococciche  sono  frequentemente  as- 
sociate ad  una  blefarite  concomitante. 

b)  Congiuntivili  virali.  - La  forma  più  frequente  è la  che- 
ratocongiuntivite  epidemica  dovuta  all'adenovirus  tipo  8 o 
19.  Questa  forma,  altamente  contagiosa,  può  presentarsi  in 
qualsiasi  età  con  un  esordio  acuto,  monolatcralc.  con  secre- 
zione acquila  abbondante  e linfoadenopatia  preauricolare. 
La  congiuntiva  è iperemica  e a volte  si  può  notare  la  pre- 
senza di  pseudomembrane.  La  cornea  è interessata  dal  pro- 
cesso infiammatorio  e nelle  fasi  finali  residuano  infiltrali 
subcpiteliali  caratteristici  c tipici  di  questa  forma  che  pos- 
sono creare  disturbi  della  refrazione  anche  per  lunghi  pe- 
riodi dopo  la  risoluzione  della  malattia.  L'adcnovirus  ( sot- 
toli po  3.4.7)  è responsabile  della  lebbre  adeno-faringo  con- 
giuntivale. osservabile  nei  bambini  ed  associala  a faringite, 
linfoadenopatia  preauricolarc  c febbre.  Anche  in  questo 
caso  la  cornea  è cointeressata  nel  processo  infiammatorio, 
lisisto  poi  una  forma  di  c.  virale  da  enterovirus  70  respon- 
sabile di  una  c.  acuta  follicolare  con  linfoadenopatia  ed 
emorragie  sottocongiuntivali.  Il  virus  della  rosolia  c in  grado 
di  determinare  una  c.  acuta  con  fotofobia  e cheratopalia. 

c)  Congiuntiviti  da  Chlamydia.  - La  clamidi»  è un  mi- 


crorganismo in  grado  di  determinare  il  tracoma  (v.)  e una  c. 
da  inclusi  nell'adulto  e nel  neonato  (v.  chlamydia*:  ch- 
lamydia**). 

Il  tracoma  è una  infiammazione  cronica  con  risoluzione 
spontanea  associata  ad  estese  cicatrizzazioni.  È una  malattia 
a carattere  endemico  diffuso  in  comunità  con  scarsa  igiene. 
Si  riconoscono  diverse  fasi  evolutive  della  malattia  i cui  segni 
caratteristici  sono:  presenza  di  un  panno  corneale,  caratte- 
ristica cicatrizzazione  congiuntivaie,  presenza  di  follicoli 
congiuntivali  c caratteristiche  fossette  limbari  di  Herbert. 

La  c.  da  inclusi  dell'adulto  c una  c.  follicolare  ad  anda- 
mento cronico  con  lieve  sintomatologia  caratterizzata  da 
bruciore  e prurito  persistenti. 

d)  Congiuntiviti  da  altri  microrganismi  - Oltre  a batteri 
c virus,  anche  i funghi  ed  altri  protozoi  c parassiti  possono 
causare  una  congiuntivile.  Tali  forme  tuttavia  sono  rare  e 
difficilmente  diagnosticabili  da  un  punto  di  vista  clinico  se 
non  con  test  specifici. 

e)  Congiuntivite  oculo-ghiandolare  di  Parinaud.  - È una 
sindrome  dovuta  a molteplici  cause,  caratterizzata  da  una  c. 
granulomalosa  associata  a linfoadenopatia  preauricolarc  e 
sottomandibolare.  Ira  queste  forme  la  più  conosciuta  è la 
malattia  da  graffio  di  gatto  dovuta  a microrganismi  del  ge- 
nere Rochalimaea  (v.  graffio  di  gatto,  malattia  da**:  ro- 

C HA  LIMAI  A GENERE**). 

La  diagnosi  delle  varie  forme  di  c.  è basata  sull'esame 
clinico  e sull’eventuale  esecuzione  di  un  tampone  congiun- 
tivaie con  antibiogramma.  La  terapia  si  avvale  di  antibiotici 
in  collirio  e pomata  da  instillare  per  3-4  volte  al  di.  Nelle 
forme  batteriche  tale  terapia  è sufficiente  a risolvere  l'in- 
(laminazione  nel  giro  di  4-5  giorni;  per  le  forme  virali  la 
risoluzione  è più  lunga. 

Congiuntiviti  non  infettive 

a)  Congiuntiviti  allergiche.  Le  c.  allergiche  rappresen- 
tano gran  parte  della  patologia  non  infettiva  congiuntivale. 
Classicamente  si  conoscono  4 tipi  di  c.  allergica. 

La  rinocongiuntivite  allergica , tipica  di  giovani  adulti,  è 
spesso  associata  ad  altra  patologia  atopica  come  asma  o 
rinite  ed  è la  forma  di  c.  meno  grave  che  presenta  meno 
problemi  dal  punto  di  vista  diagnostico  c terapeutico.  La 
congiuntiva  è ipcremica  cd  edematosa  nelle  forme  acute 
stagionali  il  cui  esempio  tipico  è rappresentato  dalla  febbre 
da  fieno.  La  cornea  non  viene  però  quasi  mai  coinvolta  nel 
processo  infiammatorio  e la  terapia  con  antiallergici  locali  è 
sufficiente  a controllare  il  prurito  che  è il  sintomo  più  fa- 
stidioso di  questa  forma  clinica. 

La  cheralocongiuntivìte  primaverile  è una  malattia  tipica 
dell'infanzia  ed  adolescenza  che  colpisce  giovani  bambini 
(rapporto  maschi  femmine  3:1)  con  una  età  media  di  10 
anni.  La  malattia  ha  generalmente  carattere  stagionale  pri- 
maverile anche  se  nelle  forme  più  a lungo  ricorrenti  e gravi 
i sintomi  possono  essere  presenti  per  tutto  l'anno.  Pur  es- 
sendo considerata  una  malattia  allergica,  in  circa  il  50%  dei 
casi  non  è possibile  evidenziare  sensibilizzuizioni  ai  comuni 
test  allergici  (test  cutanei  o RAST).  Viceversa  è quasi  sem- 
pre presente  un  intenso  infiltrato  infiammatorio  ricco  di 
eosinofili  e di  prodotti  di  degradazione  di  queste  cellule.  Il 
prurito  è il  sintomo  fondamentale  ed  indispensabile  per 
porre  diagnosi  di  c.  primaverile.  Vi  è inoltre  una  marcata 
iperemia  congiuntivale  con  tipiche  e spesso  inspiegabili  ria- 
cutizzazioni c remissioni.  La  cornea  è spesso  interessata 
sotto  forma  di  cheratite  puntala  superficiale  o di  ulcera 
corneale.  Caratteristica  c patognomonica  è la  presenza  di 
papille  giganti  sulla  congiuntiva  tarsale  superiore  che  assu- 
mono un  aspetto  a ciottolato  romano  (v.  congiuntiviti,  IV, 
col.  947.  fig.  3)  c nei  cui  solchi  spesso  viene  ad  essere  in- 
trappolala l'abbondante  secrezione. 
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Gli  steroidi  topici  sono  spesso  l'unico  rimedio  anche  se 
spesso  sono  responsabili  di  gravi  effetti  collaterali  (glauco- 
ma e cataratta  da  cortisone):  in  sostituzione,  i comuni  an- 
tiallergici sono  spesso  in  grado  di  controllare  la  sintomato- 
logia. La  ciclosporina  per  uso  topico  ed  una  nuova  classe  di 
antiallergici  (ad  cs.  alomidc  e ncdocromil)  con  attività  sugli 
cosinofili  sono  le  più  recenti  acquisizioni  terapeutiche. 

La  cheratocongiunlivile  utopica  è aneh'essa  una  grave 
forma  di  congiuntivite  allergica  che  colpisce  sia  la  prima 
infanzia  sia  soggetti  adulti  o in  età  avanzata.  La  malattia  si 
associa  spesso  ad  eczema  e ad  una  blefarite.  La  congiuntiva 
è ipcremica.  le  cheratiti  costituiscono  una  patologia  ricor- 
rente. Purtroppo  la  terapia  steroidea  non  sempre  è efficace 
ed  in  alcune  gravi  forme  possono  residuare  danni  visivi 
permanenti. 

Esiste  poi  una  quarta  forma  di  congiuntivile  allergica  de- 
finita gigtmto-papilltire  ed  associata  all’uso  di  lenti  a contatto 
sia  morbide  che  rigide.  In  questo  tipo  di  patologia  non  vi  sono 
molte  associazioni  con  le  tipiche  manifestazioni  dell’allergia 
se  non  l'infiltrato  infiammatorio  con  eosinofili.  basofìli  e lin- 
fociti. Sebbene  la  patogenesi  sia  ancora  dubbia,  sembra  che  i 
depositi  che  si  formano  sulle  lenti  a contatto  creino  all'im- 
provviso, c dopo  un  periodo  variabile  di  completo  benessere, 
l'insorgenza  di  secrezione,  iperemia  e lesioni  corneali  che  co- 
stringono il  paziente  a sospendere  l'uso  delle  lenti  stesse.  La 
rimozione  dei  depositi  con  sostanze  enzimatiche  o con  pe- 
rossido di  idrogeno  c una  riduzione  della  flogosi  congiunti- 
vale possono  a volte  risolvere  il  quadro  clinico. 

b)  Congiuntiviti  medicamentose.  - Sono  spesso  il  risultato 
di  un  uso  indiscriminato  di  colliri.  Possono  essere  respon- 
sabili di  reazioni  acute  oppure  di  una  sintomatologia  persi- 
stente e fastidiosa  la  cui  diagnosi  differenziale  dalle  altre 
forme  di  c.  è estremamente  difficile. 

Esiste  infine  una  serie  di  condizioni  cliniche  associate  a 
patologia  sistemica  o immune,  in  cui  la  congiuntiva  viene 
interessata  dal  processo  infiammatorio.  La  riduzione  o la 
pressoché  assenza  del  film  lacrimale,  ad  es..  determina  una 
cheratocongiuntivite  secca  il  cui  prototipo  è rappresentato 
dalla  sindrome  di  Sjogrcn  (v.  sjogrkn.  sindrome  di.  XIV. 
427-435;  *6725-6730).  Tale  c.  costringe  il  paziente  all'uso 
continuo  di  lacrime  artificiali,  unico  ausilio  terapeutico  oggi 
disponibile. 

Esistono  poi  forme  cicatrizzanti  c progressive  congiunti- 
vali Ira  le  quali  la  più  nota  e il  pemfigoide  cicatriziale.  Que- 
sta malattia,  probabilmente  auloimmunc.  è lentamente 
progressiva  determinando  una  cicatrizzazione  ed  un  totale 
sovvertimento  delle  strutture  oculari  superficiali.  Se  dia- 
gnosticata precocemente  si  è spesso  in  grado  di  controllare 
con  potenti  farmaci  immunosopprcssori  l'evoluzione  verso 
la  completa  cheratinizzazione  corneale. 
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Definizione 

La  consulenza  genetica  [c.g.|  è stata  definita  come  il  pro- 
cesso attraverso  il  quale  i soggetti  a rischio  di  una  malat- 
tia ereditabile,  o i loro  familiari  (quando  si  tratta  di  bam- 
bini). vengono  informati  delle  conseguenze  della  malattia, 
dei  modi  con  i quali  può  essere  prevenuta  o curata,  del 
rischio  della  sua  comparsa  e della  probabilità  di  trasmet- 
terla. 

Incidenza  delle  malattie  genetiche 

Nel  mondo  occidentale  una  percentuale  crescente  dell'atti- 
vità medica  è rivolta  alle  malattie  genetiche,  per  diverse 
ragioni. 

Una  è la  diminuzione  delle  malattie  dovute  a fattori  am- 
bientali: tipicamente,  le  malattie  infettive  o le  carenze  ali- 
mentari sono  diminuite  per  l'avvento  di  farmaci  efficaci 
(come  gli  antibiotici),  per  le  migliorate  condizioni  igieniche 
e per  una  migliore  alimentazione.  Questa  diminuzione  ha 
determinato  un  aumento  relativo  delle  restanti  malattie,  fra 
cui  quelle  determinate  geneticamente. 

Un  altro  motivo,  forse  apparente,  di  aumento  sta  nel 
fatto  che  nella  maggior  parte  delle  malattie  comuni  (malat- 
tie cardiovascolari,  malattie  mentali,  neoplasie,  etc.)  è stala 
riconosciuta  una  componente  genetica. 

Un  terzo  motivo  è il  miglioramento  delle  terapie  e delle 
condizioni  generali  di  vita,  che  consentono  a indivìdui  af- 
fetti da  malattie  genetiche  di  sopravvivere  per  periodi  più 
lunghi  e sovente  di  procreare,  trasmettendo  così  alla  prole 
la  malattia  o la  predisposizione. 

Nella  tab.  I è indicata  una  stima  della  frequenza  delle 
diverse  categorie  di  malattie  su  base  genetica. 

Indicazioni  alla  consulenza  genetica 

Le  seguenti  situazioni  sono  considerate  le  principali  indica- 
zioni a una  c.g.  per  una  coppia  di  coniugi. 

- Uno  o ambedue  i genitori  presentano  una  malattia  de- 
terminata geneticamente. 

- Uno  o ambedue  i genitori  hanno  un'età  avanzata. 

- I genitori  provengono  da  una  zona  ad  alta  frequenza  di 
una  determinata  malattia  ereditaria. 

- I genitori  sono  consanguinei. 

- La  coppia  presenta  sterilità  non  giustificata  da  altri 
fattori. 

- La  madre  riferisce  di  aborti  spontanei  precoci  e ripe- 
tuti. 

- La  madre  è stata  esposta  ad  agenti  mutageni  all'inizio 
della  gestazione. 

- La  madre  ha  contratto  una  grave  infezione  nei  primi 
mesi  di  gravidanza. 

- Uno  o ambedue  i genitori  sono  stati  esposti  in  passato 
ad  agenti  mutageni,  per  cause  accidentali  o professionali. 

- Uno  o più  familiari  dei  genitori  sono  affetti  da  malattie 
di  sospetta  o dimostrata  origine  genetica,  o da  malforma- 
zioni congenite. 
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TAB.  I.  STIMA  DELLA  FREQUENZA  COMPLESSIVA 
DELLE  MALATTIE  GENETICHE 


Tipo  di  malattia 


Frequenza  (per  1000  individui) 


Massima 


Minima 


Monofattoriali  aulosomichc  do- 

1% 

0.2% 

minanti 

Monofattoriali  aulosomichc  re- 

0.3% 

0.2% 

ccssivc 

Monofattorìali  controllate  dal 

0.2% 

0.1% 

cromosoma  X 

Multi  fattoriali  (escluse  le  mal- 

7% 

3% 

formazioni  congenito) 

Anomalie  cromosomiche 

0.7% 

0.6% 

Malformazioni  congenite 

(1%) 

(0.7%) 

Malattie  comuni  a elevata  com- 

(7%) 

(3%) 

ponente  genetica 

Totale 

10.2% 

4.8% 

I dall  tra  parentesi  Mino  da  considerarsi  volo  indicativi:  sono  stati  calcolali 
tenendo  conto  che  la  componente  genetica  è in  media  del  50%  nelle  mal- 
formazioni congenite  e del  30%  nelle  inalarne  comuni.  Nel  totale  non  si  è 
tenuto  conto  dell'ultima  voce. 


- Un  figlio  è affollo  da  una  malattia  di  sospetta  o provata 
orìgine  genetica,  o da  una  malformazione  congenita. 

Il  processo  di  consulenza  genetica 

Stadi  del  procedimento 

Nel  processo  di  c.g.  si  riconoscono  i seguenti  stadi: 

- anamnesi  familiare  c costruzione  dell'albero  genealo- 
gico; 

- esame  clinico  del  probando  ed  eventualmente  dei  fa- 
miliari; 

- indagini  strumentali,  analisi  di  laboratorio; 

- diagnosi: 

- valutazione  del  rischio: 

- comunicazione  del  risultalo; 

- monitoraggio  successivo. 

L'accurata  raccolta  dell'anamnesi  familiare  e la  ricostru- 
zione dell'albero  genealogico  possono  fornire  informazioni 
preziose  sulle  modalità  di  trasmissione  ereditaria. 

L'esame  clinico  del  probando,  le  indagini  strumentali  c 
gli  esami  di  laboratorio  sono  i mezzi  per  poter  giungere  a 
una  diagnosi  esatta  della  malattia.  È da  tenere  conto  che 
per  lo  scopo  della  c.g.  la  diagnosi  di  malattia  può  presentare 
esigenze  diverse  da  quella  fatta  a scopo  di  terapia.  Ad  cs.. 
per  i fini  terapeutici  un  paziente  p-lalasscmico  originario 
della  regione  del  Delta  Padano  non  differisce  da  un  pa- 
ziente sardo.  Invece  ai  fini  della  c.g.  c importante  appro- 
fondire l'indagine  per  distinguere  il  tipo  di  alterazione  ge- 
nica che  la  determina.  Infatti,  salvo  rari  casi  di  delezione,  le 
(f-talassemie  sono  determinate  da  sostituzione  di  un  singolo 
nucleotide:  questa  alterazione  può  essere  identificata  con 
gli  strumenti  della  genetica  molecolare  (v.  tai.assemif**). 
Nella  popolazione  sarda  oltre  95%  dei  geni  lalassemici  pre- 
sentano una  sostituzione  nel  codone  39  del  gene  per  la 
fi-globina:  tale  sostituzione  è identificabile  anche  negli  ete- 
rozigoti. È quindi  possibile,  conoscendo  l'origine  etnica 
delle  persone  in  esame,  stabilire  in  partenza  l'approccio  da 
adottare  per  una  diagnosi  prenatale:  se  si  può  utilizzare  lo 
studio  del  DNA  si  potrà  prospettare  alla  coppia  la  possibi- 
lità di  effettuare  la  diagnosi  all'ottava  settimana  di  gesta- 


zione su  una  biopsia  di  villi  coriali.  Quando  per  diversi 
motivi  non  è possibile  questo  approccio  diagnostico,  rimane 
solo  la  possibilità  di  fare  una  diagnosi  prenatale  studiando 
la  sintesi  delle  globine  su  un  campione  di  sangue  fetale 
prelevato  tramile  amniocenlcsi  durante  il  secondo  trime- 
stre di  gravidanza. 

Sfortunatamente  non  sempre  risulta  possibile  giungere  a 
una  diagnosi  precisa,  di  solilo  per  una  delle  cause  seguenti; 

- il  soggetto  affetto  è deceduto  ed  era  vissuto  in  un  pe- 
riodo nel  quale  le  possibilità  di  diagnosi  erano  limitate.  In 
questo  caso,  comunque,  un'accurata  indagine  anamnestica 
può  quantomeno  permettere  di  escludere  alcune  malattie. 
Ad  es..  un  uomo  affetto  da  distrofia  muscolare,  deceduto  a 
40  anni,  non  può  essere  stato  affetto  dalla  «distrofia  mu- 
scolare di  Duchenne».  poiché  questa  conduce  a morte  nel- 
l'infanzia o durante  la  pubertà; 

- per  certe  malattie,  la  Medicina  può  non  avere  ancora  a 
disposizione  mezzi  adeguati  per  giungere  a una  diagnosi 
precisa; 

- il  medico  consultato  può  non  essere  sufficientemente 
esperto  nella  diagnosi  di  tutte  le  malattie  e in  particolare  di 
quelle  ad  etiologia  genetica,  a causa  della  loro  bassa  fre- 
quenza. È quindi  talora  indispensabile  che  egli  si  avvalga 
anche  delle  capacità  diagnostiche  dei  vari  specialisti. 

Un'altra  difficoltà  della  c.g.  è che  vari  fattori  possono 
condurre  a conclusioni  errate.  I principali  sono  i seguenti: 

- la  diagnosi  è imprecisa  o incompleta: 

- la  malattia  considerata  è geneticamente  eterogenea; 

- la  malattia  ha  penetranza  ridotta; 

- la  malattia  ha  espressività  variabile; 

- nella  letteratura  medica  sono  reperibili  poche  informa- 
zioni sulla  malattia. 

Nel  corso  di  una  c.g.  è opportuno  aiutare  il  o i consul- 
tarci anche: 

- a conoscere  i rischi  generali  della  popolazione  (tab.  II) 
e a ponderare  se  il  loro  rischio  è mollo  diverso; 

- a valutare  se  un  rischio  è accettabile  oppure  non  accet- 
tabile. A questo  scopo  occorre  far  comprendere  il  concetto 
stesso  di  rìschio;  infatti  il  concetto  di  probabilità,  o rischio, 
non  è immediatamente  percepibile  da  tutti.  Vi  sono  coppie 
per  le  quali  un  rischio  di  1 su  200  è troppo  elevalo,  ed  altre 
per  le  quali  un  rischio  di  1 su  4 è accettabile; 

- a tenere  conto  del  «peso»  della  patologia  considerata, 
cioè  quello  che  essa  può  comportare  per  il  soggetto  malato 
e per  la  famiglia  in  termini  di  sofferenza,  di  durala,  di  im- 
pegno assistenziale. 

Alcuni  concetti  errati  sulle  malattie  genetiche 
Soprattutto  nella  fase  della  comunicazione  dei  risultali  oc- 
corre tenere  presente  la  diffusione  di  alcuni  concetti  errati 


tab.  il.  rìschi  generali  di  alcune  condizioni 
PATOLOGICHE 


Condizione  patologica 


Rischio 


Sterilità  di  una  coppia  di  coniugi 

10% 

Aborto  spontaneo 

15% 

Morte  perinatale 

1-3% 

Morte  nconatalc 

0.65% 

Morte  nella  primissima  infanzia 

0.25% 

Importante  malformazione  congenita 

3% 

Grave  handicap  mentale  o fisico 

2% 

Neoplasia  nell'età  adulta 

10% 
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sulle  malattie  genetiche.  Le  più  frequenti  di  tali  errate  opi- 
nioni sono  riportate  appresso,  poste  tra  virgolette,  cui  se- 
guono i commenti  corretti. 

1.  «Se  una  malattia  non  c presente  in  più  componenti 
della  famiglia  non  è genetica,  e viceversa».  In  realtà  può 
accadere  che  in  una  famiglia  si  osservi  un  solo  membro 
affetto  da  una  malattia  determinata  geneticamente.  I mo- 
tivi possono  essere  molteplici:  malattia  recessiva,  malattia 
dominante  a penetranza  incompleta,  malattia  multifatto- 
rialc.  malattia  determinata  da  una  nuova  mutazione  avve- 
nuta nel  gamete  di  un  genitore,  malattia  da  aberrazione 
cromosomica  non  presente  in  uno  dei  genitori. 

2.  «Una  malattia  congenita  è sempre  ereditaria*.  «Con- 
genito» significa  «presente  alla  nascita»»;  può  trattarsi  an- 
che di  una  malattia  non  genetica:  per  cs.  dovuta  ad  un'in- 
tossicazione durante  la  vita  intrauterina. 

3.  «Per  le  malattie  genetiche  non  esistono  terapie».  Per 
molle  malattie  ereditarie  esistono  terapie:  per  es.  fornendo 
un  prodotto  che  l'organismo  è incapace  di  sintetizzare  a 
causa  del  difetto  ereditario,  oppure  rimuovendo  un  pro- 
dotto nocivo  che  si  accumula  nell’organismo  sempre  a 
causa  del  difetto  genetico,  o terapie  basate  su  altri  principi. 
Negli  ultimi  anni  è stata  resa  possibile  per  certe  malattie 
una  «terapia  genica»  (v.  terapia  genica  |v.*;  v.**|),  consi- 
stente ncirinserire  in  cellule  somatiche  del  paziente  un 
gene  normale  mancante. 

4.  «I  traumi  psichici  e fisici  della  madre  durante  la  gra- 
vidanza sono  causa  di  malformazioni»».  Se  una  malforma- 
zione è provocata  da  un  evento  prenatale  di  solito  è dovuta 
ad  un  evento  tossico  o infettivo,  non  traumatico  o psicolo- 
gico. 

5.  «Se  una  malattia  ha  un  rischio  di  ricorrenza  di  1/4, 
dopo  la  nascita  di  un  figlio  affetto  il  successivo  sarà  sicura- 
mente sano».  Se  il  genotipo  dei  genitori  è tale  da  far  pre- 
vedere un  rischio  di  1/4  di  malattia  per  un  figlio,  questo 
rischio  è il  medesimo  per  ciascun  figlio,  indipendentemente 
dallcsscrsi  già  verificato  in  un  figlio  precedente. 

6.  «Se  in  una  famiglia  sono  colpiti  solo  i maschi  o solo  le 
femmine,  significa  che  la  malattia  è controllata  da  un  gene 
che  si  trova  su  un  cromosoma  del  sesso  (X  oppure  Y)». 
Non  è necessariamente  vero:  può  infatti  trattarsi  di  un 
evento  statistico  casuale,  oppure  dovuto  al  fatto  che  è pos- 
sibile in  un  solo  sesso  (per  esempio  una  malattia  della 
mammella),  o da  altri  motivi  indipendenti  dai  cromosomi 
del  sesso. 

7.  «Le  malattie  ereditarie  insorgono  solo  alla  nascita  o 
durante  i primi  anni  di  vita».  Vi  sono  malattie  ereditarie 
che  insorgono  nell'età  adulta:  un  esempio  per  le  malattie 
monofaltoriali  è la  corca  di  Huntington  (v.  COREE  (v.;  v.*; 
v.**|):  per  le  malattie  multifattoriali  è l’ipertensione  arte- 
riosa. 

Consulenza  genetica  per  malattie  monofattoriali 

Per  la  spiegazione  delle  terminologie  adottate  si  rinvia  al 
Glossario  riportato  in  genetica  MEDICA*  (coll.  *3357-3360), 
e al  capitolo  Metodi  per  lo  studio  della  genetica  formale 
inserito  in  genetica  umana  (VI,  2397-2402). 

Diagnosi  di  rischio  di  una  malattia  monofattoriale  recessiva 
Nel  fornire  una  c.g.  è indispensabile  tenere  conto  di  un'even- 
tuale consanguineità  tra  i coniugi  a consulto,  poiché  au- 
menta il  rischio  di  malattia.  Tale  aumento  di  rischio  di- 
pende anche  dalla  frequenza  del  gene  considerato.  Nella 
tab.  Ili  è indicato  di  quanto  aumenta  la  probabilità  che 
nasca  un  figlio  omozigote,  in  rapporto  alla  frequenza  del 
gene.  Inoltre,  possono  intervenire  altri  fattori,  come  l’ap- 
partenenza dei  genitori  a un  medesimo  gruppo  etnico.  A 
questo  proposito,  è stato  osservato  che  il  rischio  di  malattia 
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TAB.  111.  DIVERSA  INCIDENZA  DI  OMOZIGOTI  RECES- 
SIVI NATI  DA  MATRIMONI  FRA  NON  CONSANGUINEI  O 
FRA  CUGINI  DI  PRIMO  GRADO 


Figli  omozigoti  nati  da: 

Frequenza  del  gene 

A)  Non 
consanguinei 

B)  Cugini 
di  1 grado 

Rapporto  B/A 

0.5 

I 

025 

0265 

1.06 

0.2 

0.04 

0.05 

125 

0,1 

0.01 

0.0156 

136 

0.02 

0.0004 

0.0016 

4 

0.01 

0,0001 

0,00072 

72 

0.002 

0,000004 

0.00013 

3225 

nei  figli  è tanto  più  elevalo  quanto  più  i luoghi  di  prove- 
nienza dei  due  genitori  malati  sono  vicini  geograficamente 
l’uno  all’altro. 

Il  calcolo  di  rischio  di  ricorrenza  di  malattie  recessive, 
sulla  base  delle  leggi  di  Mendel  e di  Hardy- Wcinberg  come 
nell’esempio  visto  sopra,  è piuttosto  semplice.  Talora  però  è 
necessario  tenere  conto  di  altri  fattori  che  possono  far  va- 
riare notevolmente  la  valutazione  del  rischio. 

Vediamo  un  esempio  di  come  si  calcola  un  rischio  di  malattia.  In 
Italia  circa  un  neonato  ogni  2000  nati  è affetto  da  fibrosi  cistica,  che 
c una  malattia  aulosomica  recessiva  (v.  mucosi  scinosi  [v.;  v.*: 
v.**|),  Nelle  due  famiglie  illustrate  nella  fig.  I.  II.I  è affetto  da 
fibrosi  cistica;  non  sino  ancora  siale  effettuale  indagini  di  labora- 
torio per  vedere  se  sia  possibile  accertare  se  qualche  altro  degli 
individui  riportati  nella  fig.  1 sia  portatore  eterozigote  del  gene 
relativa 

La  coppia  11.2  - 11.3  chiede  quale  rischio  abbia  di  avere  un  figlio 
affetto  dalla  malattia.  A parte  il  fratello  dello  sposo,  non  risulta  che 
altro  familiare  sia  affetto  da  quella  malattia. 

Poiché  la  fibrosi  cistica  é recessiva,  la  coppia  rischia  di  avere  un 
figlio  malato  solo  se  tutti  c due  gli  sposi  sono  portatori  eterozigoti 
del  gene.  La  probabilità  di  essere  portatore  eterozigote  del  gene  è 
diversa  per  la  sposa,  che  non  ha  famigliali  affetti,  e per  lo  sposo, 
che  ha  un  fratello  affetto. 

La  probabilità  della  sposa  si  calcola  come  segue.  Se  gli  individui 
affetti  da  fibrosi  cistica,  omozigoti  per  il  gene  relativo,  hanno  fre- 
quenza 1/2000.  |a  frequenza  del  gene  é pari  alla  radice  quadrata 
della  frequenza  degli  omozigoti,  cioè  all'incirca  1/44,  mentre  quella 
dell  allele  normale  è 1 - (1/44)  = 43/44.  La  frequenza  degli  etero- 
zigoti sarà  2 x 1/44  x 43/44;  per  semplificare  il  calcolo  si  può  con- 
siderare 43/44  come  praticamente  uguale  a I . per  cui  la  frequenza 
degli  eterozigoti  sarà  2 x 1/44  = 1/22.  La  probabilità  che  IL3  sia 
eterozigote  è 1/22.  Invece  lo  sposo  (11.2).  avendo  un  fratello  affetto 
dalla  malattia,  e perciò  omozigote  per  il  gene,  ha  probabilità  2/3  di 
essere  lui  stesso  eterozigote.  Pertanto  la  probabilità  che  sia  11,2  che 
113  siano  eterozigoti  è 1/22  x 2/3  » 1/33,  In  questo  caso,  il  rischio 
di  avere  un  tìglio  omozigote  malato  c 1/4.  In  conclusione  il  rischio 
di  avere  un  figlio  malato  è 1/33  x 1/4  - 1/112, 
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Fig.  I.  Gruppi  famigliare  in  cui  ILI  è affetto  da  fibrosi  cistica 
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Fig.  2.  Famiglia  con  alcuni  membri  alleni  da  emofilia  U (in  nero). 


Un  altro  esempio,  indicativo  di  come  altri  fattori  possano  mo- 
dificare il  rischio.»;  fornito  dalla  famiglia  indicala  nella  fig.  2. dove 
i membri  con  il  simbolo  annerilo  sono  affetti  da  emofilia  B. 
malattia  recessiva  controllata  da  un  gene  che  si  trova  sul  cromo- 
soma X.  Nell'ultima  generazione  c'è  un  gruppo  di  cinque  fratelli, 
quattro  maschi  ed  una  femmina.  I.a  femmina  chiede  una  consu- 
lenza genetica  perché  teme  di  essere  portatrice  del  gene  per 
l'emofilia  H. 

Sua  nonna  materna  è certamente  portatrice  del  gene,  poiché 
ha  un  figlio  e un  fratello  affetti.  La  probabilità  che  la  madre 
della  nostra  consultanda  sia  portatrice  è 1/2.  Se  essa  è portatri- 
ce. la  probabilità  che  abbia  trasmesso  alla  figlia  il  gene  mutato  c 
1/2.  Perciò  la  probabilità  che  la  consultanda  sia  portatrice  è 
1/2  x 1/2  = 1/4. 

Questa  risposta  non  tiene  però  conto  dell'informazione  che  la 
madre  della  consultanda  ha  quattro  figli  maschi  tulli  sani:  nel  cal- 
colo del  rischio  è opportuno  dare  il  giusto  peso  anche  a questa 
informazione.  La  valutazione  del  rischio  può  allora  essere  Tana  più 
correttamente  utilizzando  il  teorema  ili  llayex.  Si  ricorda  che  que- 
sto teorema  può  essere  utilizzato  appunto  per  tenere  conto  di  in- 
formazioni aggiuntive  fornite  dalla  situazione  reale  che  ci  si  pre- 
senta. 


Probabilità  della  madre 
della  consultanda  di  essere: 

portatrice 

non  portatrice 

Probabilità  genetica  a priori 

1/2 

1/2 

Probabilità  condizionale  (4 

<I/2)J  = 1/16 

1 

tigli  maschi  sani) 

Probabilità  congiunta 

1/32 

1/2 

Probabilità  finale 

1/17 

16/17 

Se  la  madre  della  consultanda  è portatrice  (probabilità  1/17). 
essa  ha  probabilità  1/2  di  avere  trasmesso  il  gene  alla  figlia:  perciò 
la  probabilità  che  la  consultanda  sia  portatrice  è in  effetti  1/34. 
Come  si  vede,  questa  valutazione  del  rischio,  calcolata  tenendo 
conto  di  tutte  le  informazioni  contenute  nell'albero  genealogico,  è 
nettamente  inferiore  a quella  calcolata  in  precedenza. 


M 


[...] 
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Fig.  3.  Famiglia  con  alcuni  membri  affetti  da  otosclerosi  (in  nero). 


hanno  il  genotipo  omozigote  per  il  morbo  di  Cooley  (o 
thalassemia  major),  tutte  mostrano  questa  malattia:  si  dice 
allora  che  il  morbo  di  Cooley  ha  penetranza  100%:  invece 
su  100  persone  che  hanno  il  genotipo  per  l'otosclcrosi  solo 
40  mostrano  la  malattia:  si  dice  che  l'otosclcrosi  ha  pene- 
tranza 40%. 

Un  esempio  di  conte  tenere  conto  della  penetranza  è il  se- 
guente: nella  famiglia  illustrata  nella  fig.  3 i soggetti  LI  e 11.2  sono 
affetti  da  otosclerosi,  malattia  aulosomica  dominante  che  si  mostra 
nell'età  adulta  ed  ha  penetranza  40%.  Se  si  vuole  calcolare  il  ri- 
schio di  ricorrenza  per  un  tìglio  di  quella  coppia,  non  ancora  nato 
(III.1).  è necessario  tenere  conto  della  penetranza  della  malattia 
<04). 

Per  calcolare  il  rischio  «li  111,1  occorre  considerare:  la  probabi- 
lità che  erediti  il  gene  da  11.2  ~ 0.3:  la  probabilità  che.  avendo 
ereditato  il  gene,  sviluppi  la  malattia  = 0.4.  In  conclusione,  il  rischio 
di  lll.l  è 0.5  x 0.4  - 0.2. 

Eterogeneità  genetica 

Nella  c.g.  è necessario  tenere  presente  l'eterogeneità  gene- 
tica (cioè  la  possibilità  che  una  stessa  malattia  possa  essere 
dovuta  a difetti  in  geni  diversi)  che  si  osserva  in  alcuni  tipi 
di  patologie.  Ad  es..  la  sordità  congenita  (presente  in  un 
bambino  su  I (KM))  può  essere  determinata  da  differenti 
cause,  che  incidono  in  misura  diversa  (tab.  IV). 

È stato  appurato  che  la  sordità  ereditaria,  quando  è un 
carattere  dominante,  può  essere  determinata  da  8 diversi 
geni  autosomici:  quando  è un  carattere  recessivo  può  essere 
determinata  da  7 geni  autosomici  e da  2 geni  X-linked. 
Risulta  pertanto  chiara  l'importanza  di  avere  una  diagnosi 
esatta  della  malattia  e di  identilìcarnc  il  controllo  genetico, 
anche  attraverso  un'accurata  ricostruzione  dell'albero  fa- 
miliare. 

Se  non  è possibile  identificare  il  tipo  di  sordità  e risalire 
alla  sua  modalità  di  trasmissione,  allora  per  fornire  una  c.g. 
si  può  quantomeno  ricorrere  ai  dati  empirici  di  rischio  di- 
sponibili. Dall'analisi  di  centinaia  di  matrimoni  fra  soggetti 
affetti  da  sordità  congenita  è stalo  osservato  che  nel  20%  di 
questi  nascono  circa  metà  figli  affetti  e metà  figli  sani:  nel 
70%  dei  matrimoni  nascono  solo  tigli  sani  e nel  10%  na- 
scono solo  figli  affetti. 


TAB.  IV.  CAUSE  DI  SORDITÀ  CONGENITA 


Penetranza  ed  espressività 

Il  calcolo  del  rischio  di  ricorrenza  risulta  più  complesso  se 
la  malattia  ha  una  penetranza  incompleta  (per  es.  l'otoscle- 
rosi.  malattia  aulosomica  dominante  con  una  penetranza 
del  40%)  o un'espressività  variabile  (per  es.  la  sclerosi  tu- 
berosa). Si  ricorda  che  viene  definita  penetranza  la  percen- 
tuale di  volle  in  cui  ad  un  determinato  genotipo  corri- 
sponde ii  relativo  lenotipo.  IVr  esempio.su  100  persone  che 


Ereditarie  monofattoriali: 

50% 

Autosomiche  recessive 

43% 

Auiosoniiche  dominanti 

6% 

X-linkeil  recessive 

1% 

Fattori  ambientali 

30% 

Cause  non  definite 

20% 
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Da  questi  dati  è possibile  calcolare  (anche  se  in  un  modo  piut- 
tosto grossolano)  un  rischio  globale  di  malattia  per  figli  di  genitori 
affetti  da  sordità  congenita,  come  segue' 


(al  Frequenza 

(b)  Rischio 

Rischio 

Tipo  di  matrimonio: 

del 

di  avere 

combinato 

matrimonio 

figli  affetti 

(*  x b) 

Con  metà  tigli  affetti 

20% 

50% 

10% 

Con  nessun  tìglio  affetto 

70% 

0 

0 

Con  tutti  i tìgli  affetti 

10% 

100% 

10% 

Rischio  totale 

20% 

Individuazione  dei  portatori  di  un  difetto  ereditario 
L’individuazione  dei  portatori  di  un  difetto  ereditario  viene 
effettuata  prima  che  la  malattia  manifesti  sintomi  clinici: 
nel  caso  di  malattie  recessive  ò utile  anche  individuare  i 
portatori  eterozigoti  del  gene. 

Per  certe  patologie  questa  individuazione  può  avvenire 
nel  periodo  prenatale  (v.  sotto),  per  altre  subito  dopo  la 
nascita  (ad  es.  nella  fenilchetonuria  [v.]  o nella  galattosemia 
[v.;  v.*))  o nella  prima  infanzia  (per  es.  ncll'ipercolcstero- 
lemia  familiare  (v.  iperi  ipoproteinemie  e ipoi.ipoproieine- 
mie:  v.;  v.*;  v.**]). 

L'individuazione  di  questi  soggetti  può  permettere  una 
prevenzione  oppure  una  terapia  della  malattia  stessa.  Per 
es..  la  fenilchetonuria  è una  malattia  che  se  non  curata  pro- 
cura gravi  danni  fisici  c mentali;  se  invece  un  fenilchetonu- 
rico  è curato  a partire  dalla  nascila  non  presenta  alcun  sin- 
tomo clinico. 

Ricerca  dei  portatori  eterozigoti  di  geni  per  malattie  recessive 
Per  le  malattie  monofattoriali  recessive,  poiché  un  malato 
può  nascere  solo  da  genitori  ambedue  eterozigoti  per  il 
gene  responsabile,  la  prevenzione  della  malattia  inizia  con 
l'individuazione  di  una  coppia  a rischio  mediante  la  deter- 
minazione dell'elcrozigosi  nei  genitori.  È infatti  possibile 
eseguire  analisi  di  laboratorio  per  individuare  i portatori 
eterozigoti  di  numerosi  geni,  responsabili  di  malattie  reces- 
sive. 

Diagnosi  prenatale 

È ora  possibile,  e lo  sta  diventando  sempre  più  largamente, 
diagnosticare  prima  della  nascita  numerose  malattie  eredi- 
tarie o ad  elevata  componente  ereditaria,  utilizzando  le  me- 
todiche di  analisi  proprie  della  diagnostica  di  malattie  ge- 
netiche. opportunamente  adattate  per  poter  essere  adope- 
rate nella  diagnostica  prenatale. 

La  diagnosi  di  malattia,  che  nella  vita  postnatale  si  ap- 
plica a un  fenotipo  già  espresso,  per  il  periodo  prenatale 
tende  a diventare  la  predizione  di  uno  stato  patologico  de- 
stinato a manifestarsi  anche  a notevole  distanza  di  tempri. 

L'uso  delle  tecniche  diagnostiche  prenatali: 

- consente  di  eseguire  delle  diagnosi  precoci: 

- assume  un'importanza  notevole  per  le  famiglie  a ri- 
schio, in  quanto  permette  di  risolvere  i loro  problemi  (me- 
diante rassicurazione  dei  genitori  in  caso  che  si  escluda  la 
presenza  della  malattia  cercata,  oppure  mediante  interru- 
zione volontaria  di  gravidanza  nel  caso  di  diagnosi  di  ma- 
lattia): 

- per  le  malattie  suscettibili  di  efficace  terapia  alla  na- 
scita permette  di  decidere  il  momento,  la  sede  c le  modalità 
del  parlo  al  fine  di  attuare  la  terapia  necessaria. 

Per  un'illustrazione  più  dettagliata  delle  caratteristiche  e 
delle  potenzialità  della  diagnosi  prenatale  si  rimanda  alla 
voce  relativa  (v.  prenatale  diagnosi  [v.:  v.*:  v.**]). 
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La  diagnosi  di  rischio  per  malattie  multifattoriali  assume  un 
interesse  notevole  in  Medicina  perché  si  tratta  di  un  nutrito 
gruppo  di  malattie  alcune  delle  quali  hanno  frequenza  cosi 
elevata  da  essere  considerate  «malattie  sociali». 

Il  calcolo  del  rischio  di  malattia  è meno  preciso  che  per 
le  malattie  monofattoriali:  è piuttosto  da  considerarsi 
conte  una  stima  approssimativa.  Ouesta  stinta  può  essere 
fatta  in  vari  modi,  attraverso  procedure  diverse  che  qui 
riportiamo. 

1.  Mediante  calcoli  teorici  che  tengono  conto  dell'inci- 
denza della  malattia  e della  sua  «ereditabilità».  Questa  va- 
lutazione del  rischio  è influenzata  anche  dai  numero  di  ma- 
lati presenti  in  una  famiglia  e dal  loro  grado  di  parentela 
con  il  consultando. 

Fra  i vari  metodi  di  calcolo,  il  più  semplice  per  valutare  il 
rischio  di  ricorrenza  nei  fratelli  o nei  figli  di  un  malato  è 
quello  di  calcolare  la  radice  quadrata  dell'incidenza  della 
malattia.  Questo  metodo,  che  però  è piuttosto  impreciso, 
può  essere  applicalo  anche  a patologie  a elevata  eteroge- 
neità genetica  (ad  es.  l'idrocefalia). 

2.  In  base  alle  osservazioni  empiriche  sulla  comparsa 
della  malattia  in  famiglie  di  malati  (per  alcuni  esempi,  cfr. 
tab.  V). 

Nel  fare  uso  di  questo  tipo  di  dati,  occorre  cautela  nel- 
l'applicare  a una  popolazione  rischi  empirici  ricavati  dallo 
studio  di  una  popolazione  diversa,  poiché  i fattori  genetici  e 
ambientali  coinvolti  nel  determinismo  delia  malattia  pos- 
sono non  essere  gli  stessi  o non  avere  il  medesimo  peso  in 
diverse  popolazioni. 

3.  Mediante  l'individuazione  di  singoli  fattori  di  rischio. 
Questo  è già  possibile  per  alcune  malattie  e si  prevede  che 
con  l'aumentare  delle  acquisizioni  scientifiche  e delle  pos- 
sibilità diagnostiche  diventerà  sempre  più  possibile  identi- 
ficare fattori  specifici  che  concorrono  a determinare  la  ma- 
lattia. 

4.  Mediante  l'associazione  statistica,  nella  popolazione, 
fra  un  marcatore  genetico  e la  malattia.  Esistono  malattie 
multifattoriali,  anche  con  limitata  componente  genetica, 
che  nella  popolazione  sono  associate  in  modo  statistica- 
mente significativo  con  un  marcatore  genetico.  I casi  più 
noti  sono  costituiti  da  malattie  la  cui  presenza  si  associa  con 
frequenza  significativa  a quella  di  un  determinato  antigenc 
del  sistema  HLA. 

Con  semplici  formule  statistiche  è possibile  calcolare  il 
rischio  relativo  (RR)  che  indica  quante  volte  è aumentato  il 
rischio  di  ammalarsi  in  soggetti  che  possiedono  i'antigene 
associato  alla  malattia,  rispetto  a coloro  che  non  lo  possie- 
dono. 

Per  calcolare  il  rischio  relativo  si  può  usare  la  formula: 
RR  = ad/bc.  dove: 

a:  numero  di  soggetti  alleili  dalla  malattia  che  possiedono  l'an- 
tigenc; 


TAB.  V.  RISCHI  EMPIRICI  DI  RICORRENZA  PER  AL- 
CUNE PATOLOGIE  MULTIFATTORIALI 


Prevalenza 

Con  1 

Con  2 

Con  1 

Malattia 

nella 

genitore 

genitori 

fratello 

popolazione 

affetto 

affetti 

affetto 

Emicrania 

5-10% 

45% 

70% 

Deficienze  mentali 

0.3% 

10% 

50% 

gravi 

Ulcera  duodenale 

3% 

10% 
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h:  numero  di  soggetti  affetti  dalla  malattia  che  non  possiedono 
l'antigene: 

c:  numero  di  soggetti  sani  che  possiedono  l'antigene: 

d:  numero  di  soggetti  sani  che  non  possiedono  l'antigene. 

Alcune  malattie  associale  ad  antigeni  del  sistema  HLA 
sono  riportate  nella  voce  hla  (v.:  v.*;  v.**). 

Consulenza  genetica  per  malattie  da  alterazioni  cromoso- 
miche 

Esiste  un  elevato  numero  di  condizioni  patologiche  la  cui 
etiologia  è riconducibile  a una  anomalia  del  cariotipo  (v.). 
Le  indicazioni  allo  studio  dei  cromosomi  umani,  per  la  c.g., 
sono  perciò  identificabili  in  alcuni  punti  essenziali  qui  di 
seguito  esposti  (v.  anche:  cromosoma  [v.;  v.*j;  genetica*, 
citogenetica : genetica  medica  e umana4*). 

Pazienti  con  patologia  cromosomica 
L'idea  di  analizzare  il  cariotipo  di  un  paziente  portatore  di 
una  sindrome  clinica  riconducibile  sicuramente  a uno  sbi- 
lanciamento cromosomico,  può  a prima  vista  apparire  non 
corretta  o superflua.  Almeno  tre  ragioni  principali  giustifi- 
cano questa  indicazione  all'analisi  cromosomica. 

a)  Conferma  della  diagnosi.  Non  sempre  la  diagnosi  cli- 
nica è ovvia,  in  particolare  nel  neonato.  Alcune  sindromi 
cliniche  possono  essere  fenocopie,  cioè  essere  prodotte  dal- 
l'ambiente che  simula  una  patologia  ereditaria,  oppure  es- 
sere erroneamente  assimilate  a una  patologia  cromosomica, 
in  quanto  il  quadro  clinico  è geneticamente  eterogeneo. 

b)  Precisazione  della  prognosi.  Ad  es..  se  si  osserva  un 
mosaicismo  cromosomico,  o un  cariotipo  normale,  in  casi  in 
cui  era  stata  sospettata  clinicamente  una  sindrome  cromo- 
somica (come  il  sospetto  di  monosomia  X in  caso  di  bassa 
statura). 

c)  Stabilire  se  la  patologia  presente  nel  caso  indice 
derivata  da  mutazione  recente  o è già  presente  nella  famiglia. 
Su  questo  punto  si  fonda  la  seconda  principale  indicazione 
all'analisi  del  cariotipo. 

Familiari  di  pazienti  con  patologia  cromosomica 
L'identificazione  di  un'anomalia  cromosomica  in  un  pa- 
ziente richiede  in  alcuni  casi  l'allargamento  delle  indagini  ai 
suoi  genitori  c talora  ad  altri  consanguinei.  Questa  c con- 
sigliabile quando  l’aberrazione  nel  probando  è un'aneu- 
ploidia  ed  è la  regola  quando  si  tratta  un'anomalia  di  tipo 
strutturale. 

Infatti  le  aneuploidie  derivano  in  genere  da  non  disgiun- 
zionc  primaria,  cioè  da  una  nuova  mutazione  cromosomica 
non  riconducibile  ad  alcuna  preesistente  anomalia.  Perciò 
la  maggior  parte  delle  volte  è inutile  sottoporre  i genitori 
del  paziente  allo  studio  del  eariotipo.  Tuttavia  anche  que- 
sto non  ha  valore  assoluto:  si  sa  che  una  piccola  percen- 
tuale dei  casi  di  ancuploidia  cromosomica  ricorrente  nelle 
famiglie  (ad  es.  trisomia  21)  è dovuta  a mosaicismi  presenti 
in  genitori  asintomatici.  Lo  studio  del  cariotipo  nei  genitori 
può  perciò  essere  indicato  in  qualche  caso,  a condizione 
che  l'analisi  venga  eseguita  su  un  numero  abbastanza  ele- 
vato di  cellule,  tale  da  evidenziare  mosaicismi  anche  molto 
diluiti. 

Quando  il  paziente  è portatore  di  un'anomalia  di  strut- 
tura. lo  studio  dei  genitori  rappresenta  un'indicazione  im- 
portante. Nel  caso  della  sindrome  di  Down  da  trasloca- 
zione. circa  il  40%  delle  forme  è ereditario. 

Nelle  famiglie  nelle  quali  vengono  trasmessi  riarrangia- 
menti di  struttura,  la  selezione  prenatale  riduce  significati- 
vamente la  frequenza  dei  nati  vivi  con  sbilanciamento.  Per- 
tanto. in  questi  alberi  genealogici,  coesistono  spesso  aborti 
ripetuti  e nati  (uniformati. 

1391 


Pazienti  con  ritardo  mentale  e/o  malformazioni  e/o  ritardo 
di  accrescimento 

In  ogni  tipo  di  menomazione  tisica  o mentale  non  primiti- 
vamente riconducibile  a una  patologia  non  genetica  (ad  es. 
un’infezione  prenatale  o un'asfissia  perinatale)  o a una  mu- 
tazione non  cromosomica  (tipicamente  nelle  malattie  ere- 
ditarie monofattoriali),  deve  essere  preso  in  considerazione 
uno  sbilanciamento  del  cariotipo.  L'analisi  cromosomica  è 
quindi  un'indagine  fondamentale  che  contribuisce  all'in- 
quadramento di  queste  condizioni. 

Coppie  con  più  aborti  spontanei  precoci 
Circa  95%  dei  feti  portatori  di  sbilanciamenti  cromosomici 
vengono  abortiti  spontaneamente,  soprattutto  nel  1 trime- 
stre di  gravidanza.  La  poliabortività.  definita  come  succes- 
sione di  due  o più  aborti,  rappresenta  spesso  la  spia  del- 
l'esistenza in  un  genitore  di  una  condizione  di  rischio  per  la 
produzione  di  gameti  sbilanciati.  Pertanto. dopo  aver  escluso 
anamncsticamente  e con  accertamenti  clinici  e di  laborato- 
rio le  principali  cause  di  abortività  di  natura  ostetrica  o 
acquisita  (ad  es.  infezioni),  è corretto  includere  tra  gli  ac- 
certamenti da  proporre  alla  coppia  anche  l’analisi  del  ca- 
riotipo. 

La  prevalenza  della  patologia  cromosomica  (presenza  in 
un  genitore  di  un'anomalia  equilibrata  di  struttura),  è circa 
6%  nelle  coppie  con  due  o più  aborti.  Tale  frequenza  è un 
po'  più  elevala  (7%)  quando,  oltre  ad  uno  o più  aironi,  la 
coppia  ha  avuto  uno  o più  figli  nati  vivi  normali,  e uno  o più 
figli  nati  morti.  La  percentuale  è del  10%  se  la  coppia,  oltre 
agli  aborti,  ha  avuto  solo  tìgli  nati  vivi  con  malformazioni 
c/o  nati  morti.  L'anomalia  cromosomica  più  comunemente 
riscontrata  in  un  genitore  è una  traslocazione,  più  rara- 
mente un'inversione  o una  mixoploidia. 

All’identificazione  di  un'aberrazione  equilibrala  di  strut- 
tura in  un  genitore  devono  seguire  due  raccomandazioni: 

a)  estensione  degli  accertamenti  ai  familiari  del  soggetto  ete- 
rozigote. per  identificare  altri  potenziali  individui  a rischio: 

b)  analisi  citogenetica  del  feto  nelle  eventuali  future  gravi- 
danze della  coppia.  Infatti  non  tutti  gli  sbilanciamenti  cro- 
mosomici esitano  in  un'interruzione  spontanea  della  gravi- 
danza. ma  possono  portare  alla  nascita  di  neonati  affetti. 

Neonati  nati  morti:  morti  perinatali 
Sebbene  la  selezione  nei  confronti  dei  feti  sbilanciati  venga 
effettuata  in  una  fase  precoce  della  gravidanza,  una  piccola 
percentuale  di  queste  gravidanze  prosegue  lino  a termine  o 
si  interrompe  in  epoca  perinatale. 

I neonati  che  muoiono  nel  corso  del  III  trimestre  di  ge- 
stazione o che  muoiono  in  epoca  perinatale  hanno  una  fre- 
quenza di  anomalie  cromosomiche  significativamente  più 
elevata  rispetto  a quella  dei  neonati  globalmente  conside- 
rali (circa  8 volte  di  più).  L'accertamento  del  cariotipo  offre 
quindi  un  dato  importante  per  chiarire  la  patogenesi  della 
morte  del  neonato,  in  base  al  quale  può  venire  più  razio- 
nalmente pianificata  una  successiva  gravidanza. 

Indicazioni  prenatali  allo  studio  del  cariotipo 
Lo  studio  del  cariotipo  (v.)  nel  primo  e nel  secondo  trime- 
stre di  gestazione  (sui  villi  curiali  e sugli  amniociti)  ha  lo 
scopo  di  monitorare  gravidanze  a rischio  per  patologia  cro- 
mosomica. In  questo  modo  la  citogenetica  offre  un  valido 
strumento  alla  c.g.  c diviene  un  efficace  mezzo  di  preven- 
zione delle  malattie  genetiche  (v.  genetica*,  citogenetica). 

Le  principali  indicazioni  all'analisi  citogenetica  del  feto 
sono  le  seguenti: 

- l’età  materna  avanzata  (superiore  a 35  anni),  per  la 
nota  correlazione  esistente  tra  aneuploidie  cromosomiche 
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ed  età  materna;  la  presenza  di  un  precedente  caso  di  sin- 
drome di  Down  o di  altra  patologia  cromosomica  tra  i figli 
della  coppia.  In  questi  casi  il  rischio  di  ricorrenza  è di  circa 
1-2%  e probabilmente  indica  l'esistenza  di  fattori  di  rìschio 
non  riconosciuti  (mosaicismo  di  un  genitore,  fattori  genetici 
o ambientali  predisponenti  alla  non  disgiunzione,  difetto  di 
selezione  degli  zigoti  sbilanciati); 

- genitori  portatori  di  un  riarrangiamento  equilibrato  di 
struttura. 
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CONTROLLO  DELLE  NASCITE  |v.  voi.  IV.  coll.  1002- 

1019;  Agg.  I,  coll.  *1854-1856] 

Il  profilattico  femminile 

Un  nuovo  profilattico  di  barriera,  antifecondativo,  ma  an- 
che di  protezione  dall'infezione  da  HIV  (v.  sindrome  da 
IMMUNODEFICIENZA  acquisita,  voi.  XIV.  coll.  349-373;  Agg. 
I,  coll.  *6650-6706;  Agg.  II**).  è stato  diffuso  dapprima  in 
Svizzera  e poi  in  altri  paesi.  Propagandato  nel  1992,  e de- 
nominato «Fcmidon*».  garantirebbe  una  sicurezza  del  95% 
secondo  i fabbricanti. 

È un  profilattico  a prima  vista  simile  al  maschile  che 
presenta  come  un  cerchietto  in  lattice,  e che  distendendosi 
si  rivela  una  guaina  sottilissima,  munita  di  due  anelli  (fig.  1 ): 
un  primo  anello  grande,  come  nel  modello  maschile,  che 
rimane  applicalo  sui  genitali  esterni,  c un  altro  anello  più 
piccolo,  ma  a fondo  chiuso,  che  va  posto  nella  vagina  contro 
il  collo  dell'utero.  È perciò  un  manicotto  di  protezione  sot- 
tilissimo, di  resina  biodegradabile,  più  solida  addirittura  di 
quella  dei  profilattici  per  uomini. 

Le  donne  che  hanno  accettato  di  sperimentare  tale  pro- 
filattico se  ne  dichiarano  soddisfatte,  anche  perché  può  es- 


sere lasciato  in  silo  per  più  rapporti.  Evidentemente  questo 
interessa  soprattutto  le  prostitute,  che  con  tale  mezzo  pos- 
sono avere  rapporti  senza  obbligare  i loro  clienti  all’uso  del 
profilattico. 

C'è  stata  una  guerra  di  opinione  perche,  mentre  per  i 
profilattici  maschili  ci  sono  regole  di  fabbricazione  molto 
rigide  e controlli  severissimi,  per  questo  nuovo  preservativo 
non  esistono  per  ora  norme  di  garanzia  e di  controllo  pre- 
cise ed  esatte. 

La  membrana  c di  poliuretano  flessibile,  è prc- lubrificata 
ed  è certamente  facile  da  usare,  senza  effetti  collaterali.  Può 
essere  quindi  usato  dalla  donna  indipendentemente  dalla 
reazione  del  «partner»  e.  secondo  chi  Io  propaganda,  ga- 
rantisce un  «confort»  e una  sensibilità  tali  che  il  rapporto 
sessuale  non  ne  risulta  turbato. 

È prodotto  dalla  Chartex  International  PLC  c sembra 
che  sia  accettato  soprattutto  perché,  oltre  a garantire  l'in- 
tegrità del  rapporto,  assicurerebbe  un'efficace  protezione 
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dal  virus  dell'HIV.  a palio,  però,  che*  non  venga  usato  per 
più  rapporti  mercenari  sempre  lo  stesso  profilattico. 

In  Italia,  a quanto  ci  risulta,  non  ha  avuto  una  grande 
diffusione:  ancora  si  preferisce  nel  rapporto  mercenario 
proteggersi  con  il  prolìlattico  maschile. 

L'uso  del  «Femidon*»  è abbastanza  semplice:  lo  si  intro- 
duce inserendo  nel  fondo  della  vagina  l'anello  a fondo 
chiuso,  che  si  applica  perciò  con  il  bordo  anteriore  dietro  il 
pube,  mentre  l'anello  aperto  viene  applicato  sui  genitali 
esterni  c permeile  il  rapporto  sessuale  (figg.  2 c 3). 
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EMANUELE  t.AURICELLA 

CONTUMACIA  [v.  voi.  IV,  coll.  1019-1021] 

Il  lermine  contumacia,  col  significato  di  segregazione  od 
assenza,  ha  valenza  propriamente  giuridica  e solo  in  subor- 
dine sanitaria  e,  come  altre  espressioni  relative  alla  profi- 
lassi delle  malattie  infettive,  è di  per  sé  reminiscenza  di  un 
periodo  storico  in  cui  l'organizzazione  della  Sanità  in  Italia 
afferiva  al  Ministero  degli  Interni.  Tale  termine,  ormai  lar- 
gamente in  disuso,  individua  la  pratica  che  obbliga  soggetti 
sani,  ma  sospetti,  a permanere  in  un  preciso  luogo  (magari 
In  propria  abitazione),  per  un  periodo  stabilito  dal  Sevizio 
d'igiene  dell'USL  competente,  ed  a porre  in  atto  le  disposi- 
zioni da  questa  impartite,  per  evitare  la  trasmissione  ad  altri 
di  malattie  infettive  e la  contamina/ione  dell'ambiente. 

I soggetti  sani  ma  sospetti  sono,  oltre  ai  portatori  accer- 
tati. quelli  individuati  dalla  Circolare  Ministero  della  Sanità 
n.  65  del  18/8/83  con  le  definizioni  rispettivamente  di  con - 
vivente  (colui  che  condivide  la  stessa  dimora  del  malato)  e 
di  contatto  (colui  che  ha  avuto,  con  il  malato,  rapporti  tali 
da  consentire  il  contagio,  tenuto  conto  delle  modalità  di 
trasmissione  dello  specifico  agente  patogeno). 

Nella  realtà  organizzativa  che  caratterizza  attualmente  i 
Paesi  progrediti,  la  vera  e propria  c..  come  isolamento  fisico 
(v.  isolamento.  Vili.  531;  *4194;  *•).  è mantenuta  solo  per 
malattie  esotiche  a particolare  diffusività  (colera,  peste,  feb- 
bri emorragiche  virali  come  quella  da  Lbola  virus  |v.  *2301, 
*2991],  eie.),  mentre  per  le  stesse  e le  altre  malattie  infet- 
tive. anche  se  gravi  c contagiose  ma  di  tipo  endemico, 
l'obicttivo  del  contenimento  è perseguito  attraverso  l'appli- 
cazione rigorosa  di  altre  pratiche  sanitarie,  che  nel  loro  in- 
sieme configurano  una  sorta  di  isolamento  funzionale  e co- 
stituiscono le  cosiddette  misure  contumaciali : la  messa  in 
atto  di  queste  ultime  viene  oggi  largamente  affidata,  sulla 
base  di  lince  guida  ministeriali,  alle  autorità  sanitarie  locali, 
che  a loro  volta  possono  affidarla,  per  certi  aspetti,  al  me- 
dico curante. 

Le  misure  contumaciali  sono  rappresentate  in  primo 
luogo  dalla  sorveglianza  sanitaria,  che  fissa  l’obbligo  per  il 
soggetto  di  sottoporsi  per  un  determinato  tempo  ai  con- 
trolli stabiliti  dall'autorità  sanitaria,  con  la  prescritta  perio- 
dicità, senza  ulteriore  limitazione  della  libertà  personale. 
Fanno  inoltre  parte  del  ««pacchetto»  delle  misure  contuma- 
ciali l'eventuale  allontanamento  temporaneo  o sospensione 
da  alcune  attività  lavorative  (alimentaristi,  insegnanti,  infer- 
mieri, laboratoristi,  etc.)  o dalla  frequenza  scolastica  per  gli 
alunni  conviventi  e contatti  del  caso  indice,  anche  se  attual- 
mente assenti.  Rientrano  poi  tra  queste  misure  gli  accerta- 
menu  diagnostici  che  l'autorità  sanitaria  ritenga  di  disporre 
(dal  semplice  controllo  della  temperatura  corporea,  agli 
esami  batterioscopici,  alla  coproeoltura  ed  altri  esami  col- 
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turali),  gli  eventuali  trattamenti  chemio-antibiotici  per  l’ot- 
tenimento della  bonifica , nonché  le  pratiche  di  disinfezione 
ed  eventuale  disinfestazione  dell'ambiente  ove  il  soggetto 
ha  vissuto. 

Infine,  sono  da  comprendere  Ira  le  misure  contumaciali, 
in  quanto  applicali  allo  scopo  di  interrompere  la  catena  del 
contagio,  i necessari  e adeguati  interventi  di  informazione 
ed  educazione  sanitaria,  rivolti  all'ambito  familiare  ed  al 
personale  preposto  all'assistenza. 
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Definizione  di  corea 

La  corca  è un  movimento  involontario  irregolare  c impre- 
vedibile. generalmente  rapido  e fluente,  che  colpisce  seg- 
menti contigui  in  rapida  successione.  La  c.  interessa  quasi 
sempre  il  volto  e con  frequenza  decrescente  gli  arti  supe- 
riori, gli  arti  inferiori  e il  tronco.  È un  movimento  stereoti- 
pato. poiché  in  ciascun  paziente  presenta  sempre  la  stessa 
sequenza.  I movimenti  coreici  possono  essere  di  durala 
molto  breve  (e  in  questo  caso  vanno  distinti  dalle  mioclonie 
[v.;  v.  anche  discinesie**])  o più  lunga  (per  cui  è necessario 
porre  la  diagnosi  differenziale  con  le  distonie  [v.**]).  Nelle 
forme  lievi  la  c.  può  essere  soppressa  volontariamente  per 
un  certo  periodo  di  tempo.  I movimenti  coreici  vengono 
spesso  inseriti  in  movimenti  complessi,  secondo  due  moda- 
lità. Nel  caso  in  cui  siano  già  in  corso  movimenti  volontari, 
questi  vengono  automaticamente  arricchiti  dal  movimento 
coreico,  determinando,  così,  un  movimento  complesso  do- 
tato di  una  fluidità  irregolare  (ad  cs..  l’andatura  che  diventa 
un  passo  di  danza:  da  qui.  il  nome  «corea»).  Altre  volte 
viene  eseguito  un  movimento  volontario  non  necessario, 
allo  scopo  di  incorporare  un  movimento  coreico  (ad  es.  la  c. 
di  un  arto  supcriore  si  può  concludere  con  un  gesto  di  grat- 
tamento del  capo)  (Albanese.  1991).  La  c.  si  associa  a ipo- 
tonia. 

I movimenti  coreici  sono  il  segno  dominante  in  alcune 
malattie  idiopatiche  definite  semplicemente  coree.  Hssi  com- 
paiono inoltre,  in  forma  isolata  o associata,  in  altre  condi- 
zioni morbose  tra  cui  le  discinesie  tardive  (v.  sotto  c v. 
anche  ** discinesia  tardiva)  determinate  dall'uso  prolun- 
gato di  farmaci  neurolettici. 

Malattia  di  Huntington 

Genetica 

Negli  ultimi  anni,  le  conoscenze  sulla  malattia  di  Hunting- 
ton hanno  fatto  grandi  passi  in  avanti  grazie  agli  studi 
genetici.  Nonostante  il  locus  della  malattia  di  Huntington 
sia  stato  uno  dei  primi  ad  essere  identificato  con  i polimor- 
fismi dei  frammenti  di  restrizione  (Gusclla  et  al..  1983). 
SODO  poi  occorsi  oltre  10  anni  per  identificare  il  gene  re- 
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sponsabilc  della  malattia  (The  Huntington's  disease  colla- 
borative rescarch  group.  1993).  L’alterazione  genetica  asso- 
ciata alla  malattia  di  Huntington  è costituita  da  una  espan- 
sione della  ripetizione  di  sequenza  di  tre  nucleotidi  (CAG) 
nel  tratto  terminale  del  braccio  lungo  del  cromosoma  4 
(Kremcr  et  al..  1994).  La  malattia  di  Huntington,  quindi,  c 
una  delle  forme  morbose  caratterizzate  da  espansione  di 
sequenze  nucleotidiche  (v.  anche:  **TRiNUCLF.OTim  insta- 
mi.i,  MALATTIE  Da). 

Fino  a ora.  sono  state  identificate  K malattie  ncurodcgcnerativc 
causate  da  una  abnorme  espansione  di  ripetizioni  in  sili  diversi  del 
genoma:  l'atrofia  muscolare  hulbare  e spinale  di  Kennedy,  due 
sindromi  di  ritardo  mentale  con  X fragile,  la  distrofia  miotonica. 
l’atassia  spinocercbcllarc  di  tipo  I.  l’atrofìa  dentalo-rubro-pallido- 
luysiana  c la  malattia  di  Huntington  (1 4)  Spada  et  al..  Wt)  c.  più 
recentemente  l’atassia  di  Friedreich  (v.  friedreicii.  malattia  di*"*). 

L'espansione  genomica  della  malattia  di  Huntington  è 
inserita  in  una  sequenza  che  codifica  una  proteina  denomi- 
nata huntingtina  ( I’he  Huntington’s  disease  collaborative 
research  group.  1993).  La  huntingtina  è una  proteina  di  350 
kD  localizzata  nel  citosol:  nei  soggetti  affetti  è presente  un 
prolungamento  di  poliglutamine  espanse,  in  prossimità  del 
terminale  N (Persichetti  et  al.,  1995).  il  meccanismo  pato- 
geno della  malattia  non  è ancora  conosciuto  in  dettaglio 
(Albin  e Tagle.  1995).  Si  sa  che  la  malattia  di  Huntington  è 
una  tossicosi  dei  gangli  della  base,  che  inizialmente  colpisce 
in  modo  selettivo  la  proiezione  neostrio-paliidale  indiretta 
(Hallett,  1993)  e poi  progressivamente  interessa,  con  selet- 
tività sempre  minore,  tutte  le  componenti  del  neostriato. 
Ciò  spiega  perché  nella  fase  iniziale  la  malattia  manifesti 
sintomi  coreici,  per  divenire  poi  progressivamente  un 
parkinsonismo  sempre  più  accentuato.  Non  è nolo,  però,  in 
quale  modo  si  verifichi  un  danno  così  selettivo. 

La  trascrizione  del  tratto  contenente  l'amplificazione  ge- 
nomica è presente  sia  nel  sistema  nervoso  che  negli  altri 
organi:  non  sono  state  osservate  differenze  tra  i neuroni 
localizzati  in  regioni  dell'encefalo  affette  c indenni  (Sharp 
et  al.,  1995).  È stalo  soltanto  osservato  di  recente  un  lieve 
mosaicismo  del  numero  di  espansioni  all’interno  del  si- 
stema nervoso  (Telenius  et  al.,  1995).  La  distribuzione  ubi- 
quitaria dell'espressività  del  gene  è quindi  in  apparente 
contrasto  con  la  selettività  del  danno  neuronale  a livello  dei 
gangli  della  base.  Sono  state  finora  avanzate  soltanto  ipo- 
tesi per  spiegare  tale  discrepanza. 

Studi  effettuati  su  popolazioni  di  pazienti  e di  controlli 
hanno  dimostrato  che.  nei  cromosomi  normali,  le  triplette 
CAG  sono  ripetute  in  media  18-19  volle  c sono,  di  norma, 
inferiori  a 30.  Nella  malattia  di  Huntington,  invece,  le  ripe- 
tizioni sono  in  media  42-46.  e variano  da  37  a 121  e oltre 
(fìg.  1).  La  diagnosi  genetica  può  essere  difficile  nei  soggetti 
che  abbiano  un  numero  di  triplette  compreso  tra  31  e 35 
(Novclletto  et  al..  1994).  È stato  osservato  che  la  trasmis- 
sione del  gene  delia  malattia  di  Huntington  si  associa  ad 
una  instabilità  degli  alidi,  per  cui  i soggetti  che  ereditano  il 
gene  possono  avere  variazioni  del  numero  di  triplette  più 
ampie  dei  soggetti  normali.  Tale  instabilità  si  esprime  in 
genere  con  un  incremento  del  numero  di  triplette,  in  parti- 
colare se  il  gene  è stato  ereditato  dal  padre:  in  una  mino- 
ranza dei  casi,  in  particolare  se  la  trasmissione  è materna,  il 
numero  di  triplette  può  invece  ridursi  (retromutazione)  e 
raggiungere  l’ambito  di  normalità.  I soggetti  che  benefi- 
ciano della  retronumcrazionc  non  presentano  sintomi,  ma 
trasmettono  ai  propri  discendenti  l’instabilità  degli  alidi, 
che  potrà  causare  espansioni  patologiche  di  triplette  nelle 
generazioni  successive. 

L'esistenza  di  retromutazioni  spiega  taluni  casi,  apparen- 
temente sporadici,  di  malattia  di  Huntington  in  cui  i geni- 
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Fig.  I.  Confronto  tra  l'espansione  di  triplette  contenute  in  cromo- 
somi normali  (istogrammi  scuri)  e nella  malattia  di  Huntington 
( istogrammi  chiari).  Sono  illustrate  le  distribuzioni  di  frequenza 
per  il  numero  di  triplette  CAG.  osservate  in  450  cromosomi  appar- 
tenenti a 150  famiglie  diverse  colpite  da  malattia  di  Huntington  e 
in  545  cromosomi  normali.  E possibile  osservare  che  le  frequenze 
dei  normali  c dei  malati  si  distribuiscono  in  ambiti  diversi  (da 
Duyao  et  al.,  IW3,  modificata). 


tori  del  malato  sono  entrambi  assiomatici  (Davis  et  al., 
1994)  e anche  altri  casi  di  cosiddetta  «corea  senile»  in  cui 
l’età  di  esordio  è particolarmente  tardiva  poiché  la  espan- 
sione di  triplette  è di  poco  superiore  alla  norma.  L'esistenza 
di  nuove  mutazioni  della  malattia  di  Huntington  é comun- 
que accettata  (Goldberg  et  al..  1993).  Ricerche  recenti  hanno 
attribuito  un  ruolo  importante,  per  la  instabilità  della  espan- 
sione di  triplette,  alle  mitosi  che  avvengono  durante  la  spcr- 
matogencsi.  poiché  è stato  osservalo  che  il  DNA  sperma- 
tico possiede  una  grande  variabilità  di  espansione  delle  ri- 
petizioni (Macdonald  et  al.,  1993). 

Il  numero  di  espansioni  delle  triplette  non  varia  in  gruppi 
etnici  e razziali  diversi  (Kremer  et  al..  1994),  ma  è in  corre- 
lazione inversa  con  l'età  di  esordio  della  malattia.  Gli  indi- 
vidui con  un  numero  di  ripetizioni  supcriore  a 50  hanno 
usualmente  un  esordio  prima  di  30  anni,  con  le  caratteristi- 
che della  forma  ipocinetica  (o  rigida)  della  malattia  di  Hun- 
tington (Macmillan  et  al.,  1993).  In  pratica,  la  forma  ipoci- 
nctica  presenta  fin  dall’inizio  i segni  di  una  malattia  in  fase 
avanzata  (caratterizzata  cioè,  sia  dalla  lesione  della  proie- 
zione neostrio-paliidale  indiretta  che  di  quella  diretta)  e 
non  consente  di  osservare  il  decorso  naturale  tipico  del 
quadro  clinico,  che  mostra  una  fase  coreica  a cui  segue  una 
fase  parkinsoniana  (Albanese,  1991).  Non  esiste,  invece, 
una  relazione  significativa  tra  la  quantità  di  ripetizioni  e la 
prevalenza  dei  sintomi  psichiatrici  o dei  segni  motori  (Mac- 
millan et  al..  1993).  L'espansione  di  triplette  varia  con  le 
generazioni,  ma  tende  ad  aumentare  gradualmente:  questo 
dato  è in  correlazione  con  l’anticipazione  dell’età  di  esordio 
osservata  nella  malattia  di  Huntington. 

La  scoperta  dell’espansione  genetica  che  causa  la  malat- 
tia di  Huntington  ha  modificato  in  modo  significativo  la 
possibilità  di  effettuare  i test  predittivi.  Oggi  non  vi  è ne- 
cessità di  disporre  di  una  famiglia  informativa  (per  una  re- 
visione dei  problemi  precedenti  la  scoperta  del  gene  cfr. 
Albanese,  1991);  pertanto  il  test  può  essere  effettuato  uti- 
lizzando soltanto  il  DNA  del  soggetto  interessato.  Ciò  con- 
sente di  effettuare  test  presintomatici  e prenatali  affidabili, 
ma  apre  diverse  problematiche  di  ordine  etico,  soprattutto 
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nei  confronti  dei  soggetti  in  cui  sia  stato  riscontrato  un  nu- 
mero di  triplette  compreso  nell'ambito  di  dubbia  interpre- 
tazione. La  maggior  parte  dei  laboratori  europei  e nord- 
americani  adotta  linee  guida  rigorose  per  la  esecuzione  dei 
test  presintomatici  (Ball  et  al..  1993;  Broholm  et  al.,  1994). 

Terapia 

Le  conoscenze  genetiche  renderanno  presto  disponibili 
nuove  terapie  patogenetiche.  Attualmente,  però,  sono  di- 
sponibili soltanto  farmaci  sintomatici.  1 farmaci  neurolcttici 
consentono  di  controllare  i movimenti  coreici  c taluni  pro- 
blemi comportamentali,  soprattutto  durante  la  fase  coreica 
della  malattia  di  Huntington.  Diverse  ricerche,  prevalente- 
mente di  autori  italiani,  hanno  mostrato  che  l'azione  anti- 
coreica dei  neuroleltici  è potenziata  dalla  somministrazione 
di  farmaci  dopaminoagonisti  a bassi  dosaggi  (Frattola  et  al., 
1977;  Corsini  et  al.,  1978;  Albanese  et  al.,  1995).  L'osserva- 
zione che  la  clozapina.  un  neurolettico  atipico,  è dotata  di 
attività  anticoreica  (Bonuccelli  et  al.,  1994)  non  è stata,  in- 
vece, confermata  (Colosimo  et  al.,  1995).  Nella  nostra  espe- 
rienza. la  clozapina  è molto  utile  per  controllare  i sintomi 
comportamentali  di  un  ristretto  numero  di  pazienti. 

Corea  di  Sydcnham 

La  corea  di  Sydenham  non  è molto  frequente,  ma  va  tenuta 
in  considerazione  per  la  facilità  con  cui  sfugge  alla  diagnosi. 
La  fisiopatologia  di  questa  malattia  è stata  ipotizzata  sol- 
tanto di  recente.  È stalo,  infatti,  osservato  che  durante  le 
fasi  coreiche  della  malattia  reumatica  è possibile  misurare 
alti  tassi  di  anticorpi  antifosfolipidi  (Rgueroa  et  al.,  1992). 
anticorpi  anticoagulante  lupico  (Fernandez.  1994)  e anti- 
ccllulc  nervose  (Swedo  et  al.,  1993).  Queste  osservazioni 
suggeriscono  un'ipotesi  autoimmunc.  Gli  anticorpi  antifo- 
sfolipidi sono  stati  evidenziati  anche  in  casi  di  c.  delle  gra- 
vide e nella  c.  associata  a uso  di  contraccettivi  orali  (Omdal 
c Roalso.  1992).  che  si  manifestano  preferenzialmente  in 
pazienti  con  anamnesi  positiva  per  c.  reumatica.  La  c.  da 
contraccettivi  generalmente  scompare  con  la  sospensione 
del  trattamento  ed  ò oggi  divenuta  meno  frequente  dopo 
l’introduzione  di  contraccettivi  a basso  contenuto  ormo- 
nale. 

È stata  messa  in  evidenza  la  coesistenza  della  c.  di 
Sydcnham  con  un  disturbo  osscssivo-compulsivo.  che  può 
spesso  procedere  di  qualche  settimana  il  disturbo  del  mo- 
vimento (Swedo  et  al..  1993).  Questa  osservazione  con- 
ferma l'importanza  del  ruolo  svolto  dai  gangli  della  base 
nella  fisiopatologia  del  disturbo  ossessivo-compulsivo.  Studi 
con  tomografia  ad  emissione  di  positroni,  effettuati  in  pa- 
zienti affetti  da  c.  di  Sydenham.  hanno  evidenziato  un  au- 
mento del  consumo  di  glicosio  nei  neostriato.  Questo  dato 
contrasta  con  la  riduzione  osservata,  invece,  nella  malattia 
di  Huntington  (Weindl  et  al..  1993).  Nella  c.  di  Sydenham 
non  sono  state  rilevate  alterazioni  morfologiche  dei  gangli 
motori  con  altre  tecniche  di  neuroimmagine. 

Corea  benigna  ereditaria 

Negli  ultimi  anni  sono  state  raccolte  numerose  osservazioni 
di  forme  coreiche  ereditarie  con  insorgenza  infantile  ed  an- 
damento benigno,  che  sono  state  raccolte  in  una  categoria 
nosografica  autonoma  (Chun  et  al.,  1973;  Bums  et  al..  1976; 
Bruvn  e Myrianthopoulos.  1986).  I sintomi  compaiono  in 
età  infantile  o adolescenziale  e sono  caratterizzati  da  una 
intensità  costante  e caratteristica  per  ciascuna  famiglia  col- 
pita. L'esordio  è spesso  insidioso;  il  quadro  clinico  è carat- 
terizzato prevalentemente  da  movimenti  coreici  delle  estre- 
mità distali  degli  arti  superiori  e.  in  misura  minore,  di  altri 
distretti  corporei.  I movimenti  coreici  sono  inizialmente  in- 
termittenti c si  intensificano  progressivamente  fino  a rag- 
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giungere  un'intensità  che  si  mantiene  costante  per  il  resto 
della  vita.  Talora  la  c.  può  attenuarsi  dopo  molti  anni,  senza 
raggiungere  mai  una  remissione  completa.  Non  vi  sono  mai 
deterioramento  intellettivo  o disturbi  psichiatrici.  La  c.  be- 
nigna ereditaria  si  trasmette  di  norma  con  modalità  auto- 
somica  dominante  a penetranza  incompleta.  Non  è nota  la 
patogenesi  c non  esistono  esami  strumentali  che  consen- 
tano di  effettuare  diagnosi  in  modo  specifico. 

Neuroacantoritosi 

L'acantocitosi  (o  malattia  di  Basscn-Komswcig;  v.  acanto- 
citosi)  è nota  dal  1950;  alla  fine  degli  anni  Sessanta  è stata 
identificata  una  forma  ereditaria  caratterizzata  da  movi- 
menti involontari,  da  riduzione  di  forza  nei  distretti  prossi- 
mali degli  arti  e da  presenza  di  acantociti  circolanti,  che  è 
stata  denominata  neuroacantocitosi  o coreoacantocitosi.  At- 
tualmente tale  forma  morbosa  viene  considerata  come 
un’entità  autonoma  rispetto  alla  malattia  di  Basscn-Kom- 
sweig.  In  questi  soggetti,  infatti,  non  sono  reperibili  altera- 
zioni del  metabolismo  lipidico,  e addirittura  sono  stati  de- 
scritti casi  privi  di  acantociti  (Malandrini  et  al.,  1993).  A 
livello  ncuropatologico  si  evidenzia  una  grave  atrofia  del 
nucleo  caudato,  con  gliosi  c perdita  dei  neuroni  di  piccole 
dimensioni,  e un'atrofia  del  putamen  e del  globo  pallido.  Il 
quadro  anatomopatologico  è simile  a quello  che  si  rileva 
nei  pazienti  con  malattia  di  Huntington,  ma  mancano  le 
caratteristiche  alterazioni  della  decarbossilasi  dell'acido  glu- 
tammico (Rinnc  et  al..  1994).  La  malattia  si  trasmette  con 
modalità  autosomica  recessiva,  ma  sono  stati  segnalati  an- 
che casi  sporadici. 

La  malattia  compare  in  età  adulta,  con  movimenti  coreici 
prevalentemente  bucco-facciali  a cui  si  associano  nel  tempo 
mioclonie,  tic  gestuali  e vocali  e movimenti  distonici.  Pos- 
sono successivamente  comparire  crisi  epilettiche  c deterio- 
ramento cognitivo  di  grado  lieve.  Coesistono,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  anche  sintomi  a carico  del  sistema  nervoso 
periferico  che  sono  rappresentati  essenzialmente  da  una 
neuropatia  di  tipo  assonale. 

Il  meccanismo  patogcnetico  non  ò ancora  noto.  È stato 
suggerito  un  test  diagnostico,  che  si  basa  sulla  osservazione 
del  decremento  del  numero  di  acantociti  dopo  sommini- 
strazione di  clorpromazina  (Feinberg  et  al.,  1991). 

Atrofia  dentato-rubro-pallido-luysiana  (DRPLA) 

Si  tratta  di  una  malattia  degenerativa  alquanto  rara,  de- 
scritta per  la  prima  volta  da  Titeca  e van  Bogaert  (Titeca  e 
van  Bogaert,  1946)  dal  punto  di  vista  anatomo-patologico. 
Dopo  alcune  sporadiche  osservazioni  nei  decenni  succes- 
sivi. sono  stati  segnalati  nuovi  casi  in  Giappone,  in  numero 
crescente,  a partire  dagli  anni  Settanta.  Òggi  sono  ricono- 
sciute tre  varianti  cliniche  distinte  (lizuka  et  al..  1984): 
forma  atasso-coreoatetosica.  caratterizzata  da  disturbi  cere- 
bellari e corcoatetosi,  in  assenza  di  disturbi  cognitivi  o psi- 
chici; forma  pscudo-Huntington  con  insorgenza  precoce 
della  sintomatologia  coreica  e rilevanti  alterazioni  psichi- 
che e cognitive  e con  trasmissione  a carattere  dominante; 
forma  mioclonica  in  cui  il  quadro  clinico  è dominato  da  mio- 
clonie. epilessia  e demenza,  che  si  trasmette  in  modo  auto- 
somico  dominante.  Il  quadro  neuropatologico  è simile  in 
tutte  e tre  le  forme.  Si  osserva  una  grave  degenerazione  del 
globo  pallido,  del  nucleo  subtalamico  e del  tegmento  me- 
sencefalico,  con  risparmio  della  sostanza  nera,  del  nucleo 
rosso  e dei  nuclei  cerebellari.  V.  atassie  spinocerebei  lari**. 

È stato  ipotizzato  che  molti  casi  di  atrofìa  dentato-rubro- 
pallido-luysiana  siano  stati  erroneamente  diagnosticati 
come  malattia  di  Huntington  (Warner  et  al.,  1994).  Ciò  spie- 
gherebbe la  scarsità  di  segnalazioni  avvenute  in  passato  nel 
mondo  e più  recentemente  prevalentemente  in  Europa. 
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Tali  possibili  errori  dovrebbero  comunque  essere  oggi  al- 
quanto più  rari,  poiché,  come  già  accennato,  è stala  identi- 
ficata l'anomalia  genetica  della  atrofia  dcnlalo-rubro-palli- 
do-luysana.  Questa  consiste  in  una  ripetizione  abnorme 
della  tripletta  CAG  nel  cromosoma  12  dei  soggetti  affetti 
(Koidc  et  al.,  1994;  Nagafuchi  et  al.,  1 994<i,  b).  Come  per  la 
malattia  di  Huntington,  anche  in  questo  caso  si  verifica  una 
tendenza  all'Incremento  della  espansione  genica  nelle  ge- 
nerazioni successive,  con  anticipazione  defi'età  di  esordio. 

Discinesie  tardive 

Le  discinesie  tardive  sono  un  disturbo  del  movimento  ia- 
trogeno causato  dall'uso  di  farmaci  ncurolcttici,  che  consi- 
ste in  movimenti  coreici  e di  altro  tipo.  Le  discinesie  tardive 
frequentemente  si  manifestano  in  forma  coreica  e hanno 
una  distribuzione  variabile,  che  dipende  in  parte  dall'età 
del  soggetto.  In  età  giovanile  e adulta  le  discinesie  tardive 
interessano  prevalentemente  il  tronco  e le  estremità;  nelle 
persone  anziane  prevalgono  nel  distretto  oro-facciale.  Per 
porre  diagnosi  di  discinesia  tardiva  è necessario  che  il  trat- 
tamento farmacologico  sia  stato  effettuato  per  almeno  tre 
mesi  (Baldessarini  et  al.,  1980);  in  molti  casi  le  discinesie 
tardive  non  compaiono  subito  dopo  l’inizio  del  trattamento 
con  farmaci  ncurolettici.  ma  a distanza  di  alcuni  anni  e ta- 
lora anche  molto  tempo  dopo  la  fine  del  trattamento. 

Nonostante  i dati  riportati  in  letteratura  non  siano  con- 
cordi, si  può  affermare  che  circa  il  20%  dei  pazienti  trattati 
con  ncurolcttici  presenti  discinesie  tardive  (Marsdcn  c Fahn. 
1987).  11  meccanismo  fìsiopatologico  non  è stato  ancora 
chiarito.  Vi  sono  diverse  ipotesi.  La  prima  prevede  che  le 
discinesie  tardive  siano  causate  da  una  iperattività  funzio- 
nale dei  neuroni  dopaminergici  nigrostriatali  (Klawans, 
1973).  Tale  ipotesi  presenta  numerosi  elementi  non  convin- 
centi, quali  la  comparsa  tardiva  della  sintomatologia  in  rap- 
porto alla  rapidità  della  ipersensibilità  dei  recettori  dopa- 
minergici striatali  e la  persistenza  delle  discinesie  dopo  la 
sospensione  della  terapia  neurolettica.  anche  a fronte  di 
una  normalizzazione  della  sensibilità  recettoriale.  Questa 
teoria  è stata  poi  anche  ripresa  in  forma  modificata  (See- 
man.  1988).  Altre  ipotesi  sulla  fisiopatologia  delle  discinesie 
tardive  implicano  il  ruolo  patogenetico  della  riduzione  di 
attività  dei  neuroni  GABAergici  nigrostriatali.  che  si  basa 
su  alcune  osservazioni  sperimentali. 

Non  è facile  trattare  le  discinesie  tardive;  la  misura  più 
utile  consiste  nella  prevenzione  dei  sintomi  e quindi  nella 
restrizione  dell'uso  dei  farmaci  ncurolcttici  ai  casi  in  cui 
essi  siano  effettivamente  necessari  c nella  riduzione  del  do- 
saggio alla  minima  quantità  efficace  e per  il  tempo  stretta- 
mente  indispensabile.  La  misura  terapeutica  di  prima  scelta, 
quando  compaiano  le  discinesie  tardive,  è la  sospensione 
del  trattamento.  Talora,  questa  scelta  può  determinare  una 
recrudescenza  paradossale  della  sintomatologia.  Quando 
non  è possibile  interrompere  il  trattamento,  è opportuno 
sostituire  i farmaci  con  altri  neuroletlici  a bassa  incidenza 
di  discinesie  tardive,  quali  i neurolettici  atipici  (ad  es.,  la 
clozapina)  oppure  i deplettori  di  dopamina  (ad  es.,  la  reser- 
pina  e la  tetrabenazina). 

V.  anche:  discinesia  tardiva**. 
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Le  malattie  genetiche  della  cornea  comprendono  un  gruppo 
assai  vasto  ed  eterogeneo  di  alterazioni  corneali. 

Tali  alterazioni  possono  associarsi  a malattie  sistemiche  op- 
pure possono  interessare  solamente  la  cornea,  nel  qual  casti 
si  parla  di  distrofie. 

Le  distrofie  corneali 

Si  tratta  di  alterazioni  corneali  primitive,  ereditarie,  bilate- 
rali. spesso  simmetriche.  La  maggior  parte  viene  trasmessa 
come  carattere  autosomko  dominante  e presenta  pene- 
tranza ed  espressività  variabili,  anche  alIMnterno  della  stessa 
famiglia.  In  genere  però,  l'età  di  insorgenza,  i sintomi  e la 
progressione  appaiono  simili  fra  i membri  affetti  di  una 
stessa  famiglia.  Ouasi  tutte  le  forme  si  rendono  evidenti  nel 
primo-secondo  decennio  dì  vita  ma.  data  la  loro  lenta  pro- 
gressione. spesso  i giovani  affetti  appaiono  asintomatici. 

La  principale  complicanza  delle  distrofie  corneali  c rap- 
presentata dalla  perdita  della  normale  trasparenza  cor- 
neale, con  conseguente  riduzione  della  vista.  Il  danno  visivo 
è variabile  nelle  diverse  forme  e,  per  una  stessa  distrofìa, 
dipende  dall’età  del  paziente,  dall'espressione  fenotipica 
nel  singolo  individuo  e dal  verzicarsi  di  complicanze  secon- 
darie. Infatti  in  molte  forme  si  verificano  erosioni  recidi- 
vanti. da  cui  possono  residuare  esili  cicatriziali  invalidanti. 

Esistono  varie  classificazioni  delle  distrofie  corneali,  ma 
dal  momento  che  le  lesioni  interessano  inizialmente  un  solo 
strato  corneale,  la  classificazione  anatomica  c oggi  quella 
più  diffusa.  In  seguito  verranno  analizzale  singolarmente 
solo  le  forme  più  frequenti. 

Distrofie  dell'epitelio  e della  membrana  di  Bimman 

Distrofia  di  Meesman 

Già  nei  primi  anni  di  vita  l'esame  alla  lampada  a fessura 
può  evidenziare  microcisti  epiteliali,  ma  in  genere  i sintomi 
compaiono  solo  nell'età  adulta,  allorché  le  cisti  si  rompono 
c danno  luogo  ad  erosioni  ricorrenti.  In  genere  la  prognosi 
visiva  è buona,  anche  se  il  ripetersi  delle  erosioni  può  dar 
luogo  a cicatrici  soitocpitcliali  o astigmatismo  irregolare. 
Raramente  si  rende  indicata  una  cheratoplastica,  in  seguilo 
alla  quale  si  verificano  comunque  spesso  recidive. 

Distrofia  della  membrana  basale  epiteliale 
È la  distrofia  anteriore  più  frequente.  Vengono  ora  rag- 
gruppate sotto  questo  nome  la  distrofia  microcistica  di  Co- 
gan.  la  distrofia  a carta  geografica  e la  distrofia  ad  impronte 
digitali.  All'esame  biomicroscopico  appaiono  delle  micro- 
cisti  intracpitcliali  oppure  delle  opacità  rifrangenti,  con  ca- 
ratteristico disegno,  visibili  alla  rctroilluminazione.  La  mag- 
gior parte  dei  pazienti  rimane  asintomatica,  ma  il  10%  dei 
pazienti  presenta  fra  i 20  e 40  anni  erosioni  epiteliali  reci- 
divanti. spesso  contemporaneamente  in  entrambi  gli  occhi. 
Tipicamente,  il  paziente  si  sveglia  al  mattino  con  intenso 
dolore  e fotofobia.  Le  erosioni  tendono  a ripetersi  per  un 
periodo  di  qualche  anno  e poi  spontaneamente  scompaiono, 
in  genere  senza  lasciare  esiti.  Probabilmente  le  erosioni 
sono  secondario  ad  una  scarsa  adesione  dell'epitelio  alla 
membrana  basale  alterata. 


La  terapia  consiste  nel  trattamento  delle  erosioni  me- 
diante bendaggio,  terapia  antibiotica  profilattica  e ciclopie* 
già.  In  casi  selezionati  può  essere  utile  l'impiego  di  agenti 
osmotici,  eventualmente  associati  a lenti  corneali  morbide. 

Distrofia  di  Reis-Bucklers 

Questa  malattia  tende  a presentarsi  nell'infanzia  con  attac- 
chi ricorrenti  di  fotofobia  ed  irritazione  oculare,  secondari 
ad  erosioni  corneali  recidivanti.  In  genere  la  frequenza  di 
questi  episodi  tende  a diminuire  con  il  passare  degli  anni, 
fino  a scomparire  dopo  i 30  anni.  Spesso  residuano  però 
ipoestesia  corneale,  opacità  corneali  anteriori  cd  astigmati- 
smo irregolare.  In  molti  casi  risulta  necessario  un  inter- 
vento di  cheratoplastica.  Le  prime  alterazioni  osservabili 
all'esame  obbiettivo  sono  delle  opacità  sotloepiteliali  a 
forma  di  rete  cd  anello,  in  seguito  compaiono  le  disepite- 
lizzazioni  e gli  esiti  cicatriziali. 

Distrofie  Viminali 

Distrofia  granulare  ( tipo  I di  Groenouw) 

È una  malattia  autosomica  dominante,  che  si  rende  mani- 
festa nel  primo-secondo  decennio  di  vita  con  la  comparsa  di 
sottili  punti  o lince  radiali  grigiastre  nello  stroma  superfi- 
ciale centrale.  Lentamente,  ma  progressivamente,  queste 
opacità  tendono  ad  ingrandirsi  ed  unirsi  fra  loro,  interes- 
sando anche  aree  corneali  più  periferiche  (senza  mai  inte- 
ressare però  i 2-3  mm  più  periferici).  Raramente  l'acuità 
visiva  risulta  significativamente  ridotta  prima  del  quinto  de- 
cennio di  vita.  In  alcuni  casi  può  associarsi  una  modesta 
fotofobia,  a causa  della  diffrazione  subita  dalla  luce.  La 
prognosi  è in  definitiva  buona  e solo  raramente  è indicata 
una  cheratoplastica,  che  però  è spesso  seguita  da  recidive 
precoci. 

Distrofia  maculare  (tipo  II  di  CI  menarne) 

È la  più  rara,  ma  anche  la  più  grave  delle  distrofie  stromali 
classiche.  Viene  trasmessa  come  carattere  autosomico  re- 
cessivo e diviene  sintomatica  nel  primo-secondo  decennio 
di  vita.  Inizialmente  si  osserva  un'opacità  stromale  diffusa, 
che  dal  centro  tende  ad  invadere  la  cornea  periferica,  fino 
ad  arrivare  al  limbus.  All'interno  delle  opacità  si  formano 
numerosi  noduli  grigiastri  che  tendono  a proludere  ante- 
riormente e posteriormente. 

Il  quadro  clinico  è dominato  dalla  grave  fotofobia.  Ra- 
ramente possono  verificarsi  anche  delle  erosioni.  In  genere 
nel  terzo  decennio  di  vita  si  produce  una  riduzione  della 
vista  così  marcata  da  rendere  necessario  un  intervento  di 
cheratoplastica,  che  presenta  però  una  prognosi  assai  favo- 
revole. 

Distrofia  a graticciata 

È una  malattia  autosomica  dominante,  che  di  solito  si  ma- 
nifesta nella  prima  decade  di  vita.  Le  lesioni  iniziali  inte- 
ressano lo  stroma  centrale  ed  appaiono  come  sottili  lince 
rifrangenti,  variamente  intersccantisi  fra  loro.  In  genere  si 
verificano  frequenti  erosioni  epiteliali,  che  determinano 
una  irregolarità  della  superfìcie  anteriore  ed  un  consc- 
guente calo  visivo.  In  seguito  al  ripetersi  delle  erosioni, 
compare  spesso  una  diffusa  opacità  corneale,  talvolta  va- 
scolarizzata,  che  rende  indicata  una  cheratoplastica.  Tale 
intervento  ha  una  prognosi  peggiore  in  questa  distrofia  ri- 
spetto alle  altre  due  distrofìe  stromali. 

Distrofie  endoteliali 

Cornea  Ruttata 

È caratterizzata  dalla  comparsa  nella  regione  corneale  cen- 
trale di  numerose  escrescenze  pigmentale  della  membrana 
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di  Dcsccmet.  La  microscopia  speculare  evidenzia  delle  aree 
scure  all'interno  del  mosaico  cndoteliale.  mosaico  che  può 
essere  sostituito  in  toto  nei  casi  più  avanzati.  Al  di  sopra 
delle  guite,  le  cellule  endoteliale  appaiono  ridotte  o assenti. 
Queste  lesioni  possono  essere  conseguenza  dell’invecchia- 
mento o di  processi  infiammatori,  oppure  caratterizzare  gli 
stadi  precoci  della  distrofia  di  Fuchs.  I pazienti  con  cornea 
guttata  sono  asintomatici  e non  richiedono  alcuna  terapia. 

Distrofia  di  Fuchs 

fi  una  malattia  bilaterale,  spesso  asimmetrica.  Colpisce  il 
sesso  femminile  2.5  volte  più  frequentemente  di  quello  ma- 
schile. Si  sospetta  una  qualche  forma  di  ereditarietà  di  tipo 
autosomico  dominante.  È sempre  preceduta  da  una  cornea 
guttata.  Col  tempo,  le  escrescenze  endotcliali  tendono  a 
farsi  più  numerose  e ad  estendersi  verso  la  periferìa.  La 
progressiva  perdita  di  attività  di  pompa  dello  strato  cndo- 
teliale fa  si  che  l'umore  acqueo  riesca  a penetrare  nello 
stroma  corneale.  Dal  momento  che  le  cellule  epiteliali  su- 
perficiali sono  fornite  di  giunzioni  serrate,  il  liquido  tende 
ad  accumularsi  al  di  sotto  di  questa  barriera,  formando  mi- 
crocisti e bolle.  Questo  edema  subepiteliale  provoca  una 
marcala  riduzione  dell'acuità  visiva  (che  inizialmente  può 
essere  presente  solo  al  mattino  data  la  ridotta  evaporazione 
notturna). 

Man  mano  che  aumenta  l'edema,  queste  mìcrocisti  ten- 
dono ad  unirsi  fra  loro  ed  infine  a rompersi,  causando  la 
formazione  di  erosioni  epiteliali.  In  questa  fase  ( cheratopa - 
tiu  bollosa  |v.**J)  oltre  alla  riduzione  del  visus  c presente 
una  sintomatologia  dolorosa.  Allorché  l'edema  corneale  di- 
viene cronico  si  forma  un  tessuto  cicatriziale  sottoepiteliale, 
lo  stroma  può  divenire  vascolarizzato.  la  membrana  di 
Bowmann  viene  sostituita  da  un  panno  degenerativo  e la 
sensibilità  corneale  appare  notevolmente  ridotta. 

Nelle  fasi  iniziali  della  distrofia  di  Fuchs  può  essere  suf- 
ficiente l’uso  di  farmaci  ipertonia  (cloruro  di  sodio  al  5%). 
eventualmente  associati  a colliri  ipotonizzanti.  Nelle  fasi 
più  avanzate  può  essere  utile  l'impiego  di  una  lente  a con- 
tatto morbida,  in  quanto  ricopre  le  terminazione  nervose 
esposte  ed  appiattisce  e riduce  le  dimensioni  delle  bolle 
stesse.  Inoltre,  può  migliorare  l’acuità  visiva  riducendo  l'ir- 
regolarità della  superfìcie.  La  risoluzione  definitiva  del  pro- 
blema si  ottiene  comunque  con  una  cheratoplastica,  che  ha 
percentuali  di  successo  dell’80%. 

Distrofia  cndoteliale  polimorfa 

È una  malattia  bilaterale,  spesso  asimmetrica,  in  genere  tra- 
smessa come  carattere  autosomico  dominante  (raramente 
recessivo)  caratterizzata  da  alterazioni  della  superficie  cor- 
neale posteriore  c.  in  alcuni  casi,  dell'iride  e dell'angolo.  La 
maggior  parte  degli  individui  affetti  è asintomatica  e pre- 
senta lesioni  polimorfe,  quali  vescicole  posteriori,  ispessi- 
mento della  membrana  basale  cndoteliale.  fini  sinechie  pe- 
riferiche anteriori  o ampie  aderenze  irido-comcali.  Nei  casi 
con  esteso  interessamento  irideo  c spesso  presente  un  glau- 
coma di  difficile  gestione.  Solo  in  rari  casi  si  verifica  uno 
scompenso  stromale  ed  epiteliale. 

Distrofia  endoteliale  congenita  ereditaria 
Si  distinguono  una  forma  congenita,  autosomica  recessiva, 
ed  una  forma  giovanile,  autosomica  dominante.  La  cornea 
appare  ispessita  ed  edematosa.  È presente  una  riduzione 
del  visus,  ma  non  dolore,  in  quanto  non  si  formano  bolle. 
Spesso  sono  presenti  anche  nistagmo  e strabismo.  Nei  casi 
con  grave  opacità  corneale,  è indicata  una  cheratoplastica 
precoce  per  prevenire  l'ambliopia. 
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Distrofie  ectasiche 

Cheratocono 

Insorge  in  genere  nel  secondo  decennio  di  vita  c tende  a 
progredire  lentamente  negli  anni  successivi.  È caratteriz- 
zato da  un  assottigliamento  della  cornea  centrale  c para- 
centrale anteriore,  con  ectasia  anteriore.  È spesso  bilate- 
rale. ma  asimmetrico.  È stata  riportata  una  trasmissione 
ereditaria  del  cheratocono,  ma  non  é chiara  quale  sia  l'esatta 
modalità  di  trasmissione.  Sono  stati  descritti  tutti  i tipi  di 
trasmissione  (dominante,  recessiva  c irregolare).  In  ogni 
caso,  la  trasmissione  ereditaria  non  è affatto  universale.  In 
genere,  il  primo  sintomo  è costituito  da  un  calo  visivo,  se- 
condario alla  comparsa  di  astigmatismo  irregolare,  per  la 
cui  correzione  divengono  presto  indispensabili  lenti  a con- 
tatto rigide.  Con  il  progredire  dell’assottigliamento  e del- 
l'ectasia può  verificarsi  una  rottura  della  membrana  di  De- 
sccmet.  con  idropc  corneale  acuto.  L'edema  si  riassorbe  nel 
giro  di  qualche  mese,  ma  residuano  opacità  stromali.  In 
presenza  di  edema  persistente  o esiti  cicatriziali  invalidanti 
o quando  le  lenti  a contatto  non  sono  più  sufficienti  a ga- 
rantire un  buon  visus  è indicata  una  cheratoplastica,  la  cui 
prognosi  è molto  buona. 

Vari  quadri  patologici  sistemici  possono  essere  associati 
al  cheratocono:  le  sindromi  di  Down,  di  Turner,  di  Marfan. 
di  Ehlers-Danlos.  l'osteogencsi  imperfetta  e la  dermatite 
atopica. 

V.  anche:  cheratocono  (III.  1973). 

Cheratocono  posteriore 

È una  rara  affezione,  caratterizzata  dalla  presenza  di  una  o 
più  escavazioni  non  progressive  della  cornea  posteriore. 
Talvolta  possono  associarsi  cicatrizzazioni  stromali  o lieve 
astigmatismo  irregolare. 

Cheratogloho 

Si  tratta  di  una  condizione  molto  rara  caratterizzata  da  as- 
sottigliamento e protrusione  dell'intera  cornea.  È trasmessa 
in  nunlo  autosomico  recessivo,  spesso  associata  a sclere  blu 
o sindrome  di  Ehlers-Danlos.  La  diagnosi  precoce  e la  cor- 
rezione dell'ametropia  sono  importanti  per  la  prevenzione 
dcll'ambliopia.  La  cornea  risulta  inoltre  molto  fragile  e va 
protetta  da  traumatismi  anche  lievi. 

Opacità  corneali  dismetaboliche 

Le  malattie  metaboliche  della  cornea  sono  caratterizzate 
dall'abnorme  accumulo  nello  spessore  corneale  di  varie  so- 
stanze. a causa  di  alterazioni  metaboliche  sistemiche.  Sono 
per  lo  più  trasmesse  come  carattere  autosomico  recessivo 
ed  interessano  in  genere  più  di  uno  strato  corneale.  Coin- 
volgono sia  la  cornea  centrale  che  quella  periferica,  sono 
progressive  e sempre  associate  ad  alterazioni  sistemiche. 
Vengono  classificaie  in  base  alla  natura  biochimica  della 
sostanza  che  si  accumula. 

Cistinosi 

Tutte  le  forme  di  cistinosi  presentano  un  interessamento 
corneale,  con  la  deposizione  di  cristalli  soprattutto  nella 
cornea  periferica.  Il  sintomo  principale  c rappresentato 
dalla  fotofobia. 

Tirosinemia 

Nella  tirosinemia  di  tipo  li  (tirosinosi)  si  osservano  opacità 
dendritiformi  epiteliali,  con  iperemia  oculare  e fotofobia. 
Le  alterazioni  sono  reversibili  con  dieta  priva  di  tirosina  e 
fenilalanina. 
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Morbo  di  Wilson 

È tipicamente  presente  l'anello  di  Kayser-Flcischer.  costi- 
tuito dalla  deposizione  di  rame  nella  membrana  di  Desco* 
mel.che  assume  un  colore  marrone-arancio.  I depositi  com- 
paiono inizialmente  nella  periferia  superiore,  quindi  infe- 
riore ed  infine  su  tutta  la  circonferenza.  In  seguito  a terapia 
con  D-penieillamina  le  alterazioni  tendono  a scomparire 
secondo  uno  schema  inverso  a quello  di  comparsa. 

Mucopolisaccaridosi 

Gli  studi  istologici  hanno  evidenziato  in  tutte  le  forme  ac- 
cumuli stromali,  ma  le  opacità  appaiono  clinicamente  signi- 
ficative solo  nella  mucopolisaccaridosi  l-H  (di  Hurler),  I-S 
(di  Scheie)  e VI  (di  Maroteaux-Lamy).  Talvolta  le  opacità 
corneali  precedono  addirittura  i sintomi  sistemici. 

SJingoìipidosi 

in  queste  malattie  le  opacità  corneali  sono  rare  e di  scarsa 
importanza  clinica,  ad  eccezione  della  malattia  di  Fabry. 
ove  può  essere  presente  una  cornea  verticillata  sia  nei  pa- 
zienti affetti  che  nelle  femmine  portatrici. 

Mucolipidosi 

Notevole  importanza  rivestono  le  gravi  opacità  corneali 
presenti  nella  MLS  IV  (di  Berman).  in  quanto  presenti  già 
alla  nascita  o nei  primi  mesi  di  vita. 

Alterazioni  corneali  congenite 

Vanno  infine  ricordate  una  serie  di  alterazioni  corneali  con- 
genite associate  a sindromi  ereditarie  o aberrazioni  cromo- 
somiche: 

Sclerocornea. 

La  cornea  appare  biancastra,  vascolarizzala  e si  confonde 
con  la  sclera.  Può  associarsi  a osteogenesi  imperfetta,  oni- 
co-osteodisplasia.  alle  sindromi  di  Meiten.  di  Smith-Lemli- 
Opitz,  alla  traslocazione  17p,10q  c alla  trisomia  18. 

A nonni  Ha  di  Peters. 

È caratterizzata  da  opacità  della  cornea  posteriore  con  ade- 
renze iridee  ai  margini  delle  opacità.  È stata  descritta  nella 
malattia  di  Norrie.  nella  trisomia  13-15.  nella  delezione  par- 
ziale 1 lq. 

Alterazioni  dell'epitelio  corneale. 

Sono  state  descritte  in  presenza  di  ittiosi  congenita  legata  al 
sesso,  epidermolisi  bollosa,  malattia  di  Daricr  ed  acroder- 
matitc  cntcropatica. 
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Definizione  e introduzione 

Disturbo  esclusivo  del  muscolo  striato  scheletrico,  il  crampo 
muscolare  [c.  m.j  viene  definito  come  una  contrazione  in- 
volontaria di  un  muscolo  o di  una  sua  parte  (Dcnny-Brown 
c Folcy.  1948).  Esso  comporta  un  accorciamento  doloroso  c 
visibile  o palpabile  del  muscolo  che  ne  è affetto,  inizia  bru- 
scamente a riposti  o in  corso  di  una  contrazione  volontaria 
e viene  normalmente  interrotto  dallo  stiramento  passivo 
del  muscolo  interessato.  Può  residuare  dolorabilità,  tume- 
fazione muscolare  c può  indurre  un  aumento  del  CPK  sie- 
rico (Layzcr.  1994). 

Nel  soggetto  sano  i c.m.  possono  costituire  un’esperienza 
occasionale;  ogni  muscolo  può  esserne  oggetto,  ma  le  sedi 
di  elezione  sono  il  tricipite  surale  e i piccoli  muscoli  flessori 
del  piede.  Vengono  colpiti  preferenzialmente  i muscoli  a 
funzione  posturale.  I c.m.  possono  divenire  di  frequente 
riscontro  in  periodi  particolari  della  vita  quali  la  gravidanza 
o in  seguito  a sudorazione  profusa  o in  corso  di  intensa 
attività  sportiva.  Costituiscono  un  sintomo,  talvolta  grave- 
mente disabilitante,  comune  a diverse  patologie  di  interesse 
neurologico,  quali  le  patologie  a carico  del  li  neurone  di 
moto  e le  radicolopatie.  Occasionalmente  rappresentano 
l'unica  manifestazione  di  malattia  e possono  presentarsi 
come  carattere  ereditario  con  modalità  di  trasmissione  di 
tipo  autosomico  dominante  (Jusic  et  al..  1972). 

Possono  infine  far  parte  del  corredo  sintomatologico  di 
patologie  di  interesse  intcrnislieo  quali  alcuni  disordini  en- 


TAB.  I.  CONDIZIONI  CLINICHE  IN  CUI  1 CRAMPI  MU- 
SCOLARI POSSONO  RAPPRESF.NTARE  UNA  DELLE 
PRINCIPALI  MANIFESTAZIONI 


A.  Senza  cause  apparenti 

Crampi  occasionali 
Crampi  notturni 

Sindrome  di  Denny-Brown  e Foley 

Crampi  familiari 

Crampi  correlati  all'esercizio 

B.  Patologie  del  II  neurone  di  moto 

Sclerosi  laterale  amiolrofìca 
Poliomielite 

Atrofia  muscolare  spinale 

Radicolopalia 

Neuropatia 

G Alterazioni  metaboliche 

Gravidanza 

Uremia 

I).  Alterazioni  endocrine 

Ipotiroidismo 

Ipoadrcnalismo 

E.  Deplezione  acuta  del  volume  extracellulare 

ipersudorazione 
Diarrea  e vomito 
Terapia  diuretica 
Emodialisi 
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Fig.  1.  Registrazione  elellromio- 
grafìca  di  un  c.m.  innescato  du- 
rante contrazione  volontaria.  La 
freccia  indica  l'esordio  del  c.m. 
A questo  livello  si  rende  evi- 
dente la  sincronizzazione  ad  alta 
frequenza  dell'unità  motoria. 


| 500  pV 

200  ms 


docrini  (Partancn  et  ai.  1980:  Flier  et  ai.  1980).  l'insuffi- 
cienza renale  c possono  rappresentare  un  effetto  collaterale 
o indesiderato  conseguente  all'assunzione  di  farmaci  (Kci- 
dar  et  ai.  1982). 

Le  più  comuni  situazioni  cliniche  in  cui  i c.m.  possono 
rappresentare  l'unico  o uno  dei  principali  reperti  clinici 
sono  riassunte  nella  tab.  I. 

Il  correlato  elettromiografìco  (v.  elettromiografia)  di 
tale  attività  abnorme  airrisponde  alla  registrazione  di  sca- 
riche ad  alta  frequenza  di  potenziali  di  unità  motoria  (Den- 
ny-Brown  c Foley.  1948)  (fig.  1)  c distingue  così  il  c.m.  dalla 
contrattura  che,  invece,  è silente  alla  registrazione  clcttro- 
miografica. 

Sono  da  citare,  infine,  i «crampi  professionali»  di  cui  fanno 
parte  il  -crampo  dello  scrivano»  c il  «crampo  del  musicista»,  im- 
propriamente definiti  crampi,  mentre  sono  da  collocare  tra  gli  spa- 
smi (v.**).  Questo  gruppo  di  patologie  rientra,  infatti,  nel  vasto 
capitolo  delle  distonie  (v.**),  quindi  ascrivibili  a disordini  modulati 
a livello  dei  gangli  basali.  Le  manifestazioni  cliniche  comprendono 
impaccio  motorio  c irrigidimento  muscolare  strettamente  legati  a 
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determinati  quadri  di  movimento,  quali  la  scrittura  per  il  «crampo 
dello  scrivano». 

Fisiopatologìa 

Sia  i c.m.  che  le  fascicolazioni  (v.  fascicolazione)  risultano 
dall'attivazione  delle  fibre  nervose  motorie  ma  il  sito  di 
origine  di  tale  fenomeno  ed  il  meccanismo  fisiologico  è tut- 
tora dibattuto. 

Il  c.m.  può  essere  indotto  sperimentalmente  attraverso  la 
stimolazione  elettrica  ad  alta  frequenza  del  nervo  periferico 
(Lambert,  1969).  Questo  fenomeno  non  si  verifica  se  il  mu- 
scolo viene  preventivamente  curarizzato  (Lambert,  1969). 
Tale  osservazione  stabilisce  definitivamente  la  natura  neu- 
rogena del  c.m. 

1 c.m.,  controllati  neurofisiologicamente,  originano  in  una 
ristretta  porzione  di  muscolo  e successivamente  diffondono 
in  zone  muscolari  limitrofe. 

Alcune  evidenze  sperimentali  suggeriscono  l'origine  a li- 
vello del  sistema  nervoso  centrale,  altre,  al  contrario,  a li- 
vello del  sistema  nervoso  periferico. 
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A favore  della  prima  ipotesi  sono: 

— la  scomparsa  dei  crampi  dopo  anestesia  spinale  o 
blocco  periferico  del  nervo  in  alcuni  casi  di  Sindrome  di 
Isaacs  (Harik  et  al.,  1976:  Irani  et  al.,  1977;  Nakanishi  et  al., 
1975;  Van  der  Berg  et  al.,  1983); 

— la  loro  caratteristica  presenza  nella  malattia  del  I e II 
neurone  di  moto; 

— l'effetto  indotto  dallo  stiramento  passivo  del  muscolo 
affetto  dal  c.m.  che  esita  in  una  immediata  interruzione  del 
crampo  stesso  sottendendo  l'implicazione  di  circuiti  riflessi 
spinali  modulatori: 

— l'effetto  indotto  dalla  stimolazione  elettrica  della  cute 
sovrastante  al  muscolo  interessalo  dal  c.m.  (Mills  et  al., 
1982). 

A favore  di  una  sede  di  origine  più  periferica  sono: 

— il  crampo  muscolare  è frequentemente  associato  a fa- 
scicolazioni  che  hanno  un'origine  periferica  e distale; 

— la  persistenza  di  crampi  e faseicolazioni  dopo  blocco 
periferico  e dopo  sezione  completa  del  nervo  periferico 
(Layzer,  1971;  Roth.  1984); 

— la  possibilità  di  induzione  del  crampo  attraverso  la  sti- 
molazione elettrica  ripetitiva  del  nervo  periferico  apportata 
distalmente  al  blocco  anestetico  del  nervo  (Lambert,  1969). 

Recentemente  è stato  dimostrato  che  lo  stiramento  è in 
grado  di  interrompere  un  c.m.  anche  in  presenza  di  blocco 
anestetico  del  nervo  (Bertolasi  et  al..  1993).  Questa  osser- 
vazione permette  di  escludere  l'intervento  di  circuiti  riflessi 
spinali  nel  verificarsi  di  tale  fenomeno,  spostando  l'atten- 
zione verso  le  branche  distali  intramuscolari  del  nervo  pe- 
riferico quale  sede  di  origine  dei  c.m.  come  era  stato  origi- 
nariamente ipotizzato  da  Dennv-Brown  (Denny-Brown  c 
Foley,  1948).  In  tale  sede,  infatti,  gli  assoni  motori,  essendo 
amielinici.  presentano  delle  caratteristiche  differenti  da 
quelle  delle  medesime  fibre  a livello  più  prossimale:  essi 
hanno  una  maggiore  facilità  nel  generare  attività  ripetitiva 
in  seguilo  a stimolazione  tetanica  o all'esposizione  a parti- 
colari sostanze.  Inoltre,  le  libre  motorie  intramuscolari  sono 
soggette  alla  stimolazione  meccanica  prodotta  dall’accor- 
ciamento delle  libre  muscolari  e alle  modificazioni  chimiche 
dello  spazio  cxlraccllularc  del  muscolo. 

Sperimentalmente  i crampi  muscolari  possono  essere  in- 
dotti dalla  stimolazione  elettrica  ad  alta  frequenza  del  nervo 
periferico  (Lambert.  1969)  (fig.  2)  ed  esiste  una  relazione 
tra  frequenza  di  stimolo  necessaria  per  scatenare  il  crampo 
c predisposizione  del  soggetto  a sviluppare  crampi  musco- 
lari spontanei  (Bertolasi  et  al.,  1993). 

Il  dolore  muscolare  indotto  dal  c.m.  viene  attribuito  alla 
stimolazione  meccanica  di  fibre  nervose  scarsamente  mic- 
linizzate  appartenenti  al  gruppo  3 c riferibile  alla  tensione 


muscolare  sviluppata  durante  le  contrazioni  sostenute  pro- 
prie del  crampo.  Nel  caso  in  cui  tali  contrazioni  siano  par- 
ticolarmente prolungate  c sviluppino  una  tensione  conside- 
revole si  possono  determinare  danni  delle  fibre  muscolari 
accompagnati  da  necrosi  e conseguente  innalzamento  degli 
enzimi  sierici.  Tale  meccanismo  sembra  costituire  la  base 
fisiopatologica  della  dolorabilità  muscolare  che  può  resi- 
dure  anche  alcuni  giorni  in  territori  muscolari  affetti  da 
c.m. 

Crampi  ordinari 

Rappresentano  un'esperienza  occasionale  comune  per  i 
soggetti  sani.  Viene  riferita  un'intensificazione  dei  c.m.  in 
periodi  particolari  dell'esistenza  quali  la  gravidanza  o pe- 
riodi in  cui  il  soggetto  svolge  un'intensa  attività  fisica.  Al- 
cuni soggetti  stabiliscono  una  relazione  con  l'ipersudora- 
zione  o l'edema  degli  arti  e l'intensificarsi  della  sintomato- 
logia crampiforme.  Raramente  è possibile  individuarne 
l'etiologia.  principalmente  perché  in  questi  casi  i correlati 
neurofisiologici  c neuropalologici  si  presentano  normali  e 
non  si  rilevano  alterazioni  elettrolitiche  franche. 

Crampi  notturni 

Sono  più  frequentemente  appannaggio  dell'età  avanzata  e 
possono  far  parte  della  sintomatologia  della  neuropatia  dia- 
betica e dell'uremia  o del  trattamento  dialitico.  Si  caratte- 
rizzano per  la  peculiare  comparsa  o intensificazione  du- 
rante il  riposo  notturno.  Si  presentano  talvolta  in  forme 
molto  gravi  tali  da  compromettere  il  ritmo  sonno-veglia.  Si 
associano  frequentemente  alla  «sindrome  delle  gambe  senza 
riposo»  che.  in  qualche  caso,  risente  favorevolmente,  come 
i c.m..  del  trattamento  con  benzodiazepine. 

Sindrome  di  Denny-Brown  c Foley  (sindrome  di  crampi  e 
faseicolazioni  benigni) 

Viene  caratterizzata  dalla  presenza  di  faseicolazioni  e c.m.  a 
localizzazione  talvolta  ubiquitaria  ma  più  frequentemente 
più  evidente  nelle  sedi  elettive  di  presentazione  dei  c.m. 
ordinari.  Può  essere  ereditaria  e presentare,  più  comune- 
mente, caratteristiche  di  trasmissione  come  carattere  auto- 
somico  dominante.  Le  manifestazioni  cliniche  compaiono 
nell'infanzia  e sono  soggette  a fluttuazioni  di  intensità. 

La  prognosi  quoad  vitata  e quoad  valiludinem  è buona 
anche  se  periodicamente  la  sintomatologia  crampiforme 
può  risultare  limitante  per  le  attività  quotidiane  o per  par- 
ticolari attività  fisiche  che  richiedano  l'impiego  di  specifici 
gruppi  muscolari.  Sono  stati  descritti  quadri  patologici  di 
riorganizzazione  neurogena  del  muscolo  con  type  grouping 
di  modesta  entità. 


Fig.  2.  Registrazione  elettromio- 
grafie» di' un  c.m.  evocato  dalla 
stimolazione  elettrica  del  nervo. 
La  freccia  indica  il  termine  della 
stimolazione  cui  segue  un'atti- 
vità involontaria  generata  dalla 
scarica  involontaria  di  potenziali 
di  unità  motoria.  (Ttaccc  rettifi- 
cate sovrimposte). 


1412 


Digitized  by  Google 


CRANIOSINOSTOSI 


('rampi  da  patologie  neurogene  (poliomielite;  malattia  del 
II  e malattia  del  I e II  neurone  di  moto;  radicolopatie  e 
neuropatie) 

In  questo  gruppo  di  patologie  i c.m.  si  accompagnano  a 
fascicolazioni  c ad  altri  tipi  di  attività  clcttromiogralica  di 
denervazione  quale  la  fibrillazione. e rappresentano  l'espres- 
sione del  danno  a livello  del  II  neurone  di  moto.  L'intensità 
c la  frequenza  di  presentazione  sono  variabili  c correlati 
all'entità  del  danno.  Anche  la  sede  di  manifestazione  di- 
pende dalla  sede  deU'insulto  che  può  essere  ubiquitaria  al- 
l'interno del  sistema  nervoso  periferico.  In  qualche  cast» 
possono  essere  presenti  anche  a livello  del  distrette»  cranico, 
sede  cstremamante  inusuale  per  tutti  gli  altri  tipi  di  c.m. 
All'interno  di  tale  gruppo  di  patologie,  i c.m.  sono  più  ca- 
ratteristicamente appannaggio  di  malattie  ad  evoluzione  ra- 
pida quali  la  sclerosi  laterale  amiotrofica  (v.**). 

Terapia 

In  prima  istanza  il  trattamento  terapeutico  deve  essere 
volto  all'eliminazione  delle  cause  quando  queste  siano  ov- 
viamente individuabili.  Vanno  ricercate  c conseguentemente 
corrette  alterazioni  metaboliche  ed  elettrolitiche  quando 
queste  siano  individuale  come  primitive,  tenendo  in  consi- 
dera/ione che  queste,  a loro  volta,  possono  conseguire  a 
varie  patologie  anche  di  origine  infettiva  (Keen.  1992). 

Le  medesime  considera/ioni  sono,  in  linea  generale,  ap- 
plicabili per  le  disendocrinopatie.  La  terapia  etiologica  ri- 
veste. infatti,  primaria  importanza  anche  nel  trattamento 
della  sintomatologia  crampiforme.  In  alcuni  casi  di  disen- 
docrinopatie complesse,  come  ad  esempio  la  sindrome  di 
Satovoshi.  la  terapia  stcroidca  ha  dimostrato  una  notevole 
attività  sia  sui  crampi  muscolari  che  sul  restante  corredo 
sintomatologico  (Kuru  et  ai.  1992). 

Nella  maggioranza  dei  casi,  comunque,  l'agente  enolo- 
gico non  può  essere  individualo  o rimosso  e s'impone 
quindi  una  terapia  sintomatica.  Farmaci  storicamente  noti 
come  stabilizzatori  di  membrana,  quali  la  carbamazepina  c 
la  difenilidanloina  (Layzer,  1994).  sono  considerati  tra  i più 
efficaci.  Tali  trattamenti  vengono,  però,  mal  tollerati  dai 
pazienti  a causa  dei  sensibili  effetti  collaterali.  Un'alterna- 
tiva terapeutica  è costituita  dal  solfato  di  chinina  o dal- 
ridroclorato  di  difenildramina.  considerali  storici  rimedi  e 
principalmente  utilizzati  per  i crampi  notturni.  L'efficacia 
di  tali  terapie  è.  però,  dibattuta.  Studi  controllati  eseguili  in 
doppio  cicco  che  prendono  in  considerazione  popolazioni 
di  soggetti  affetti  da  c.m.  notturni  giungono  a conclusioni 
contrastanti  circa  l'efficacia  del  solfalo  di  chinina  (Con- 
nolly  et  ai.  1992;  Sidorov.  1993).  Una  recente  valutazione 
clinica  sull'efficacia  del  solfato  di  chinina  è apparsa  in 
DOT  (1996). 

Principalmente  i c.m.  associati  a ristrutturazione  neuro- 
gena  dell'unità  motoria,  nella  sindrome  di  Denny-Brown  e 
Folev  o nelle  radicolopatie,  sembrano  beneficiare  del  trat- 
tamento con  tocainamide  (Puniani  e Bertorini.  1991).  un 
derivato  della  Itdocaina  classificato  come  antiarìtmico.  im- 
piegato anche  nel  trattamento  delle  miotonie  c delle  leta- 
me. Questo  tipo  di  terapia  può  presentare  delle  restrizioni 
di  applicazione  per  i possibili  effetti  collaterali  nel  distretto 
cardiocircolatorio. 

Il  diazepam  rappresenta  un'alternativa  terapeutica  che 
ultimamente  viene  presa  in  considerazione  sia  per  i buoni 
risultali  terapeutici  che  per  la  buona  tollerabilità  (Obi  et  ai, 
1993). 

Infine,  l'impiego  della  tossina  botulinica  (v.  boi  unnica 
tossina**),  iniettata  nel  o nei  muscoli  affetti,  nelle  forme 
localizzate  sembra  fornire  risultati  promettenti.  Tale  tratta- 
mento offre  il  vantaggio  di  avere  un  effetto  prolungato,  di 

1413 


non  indurre  effetti  generalizzati  c di  non  presentare  effetti 
collaterali. 

Anche  alle  terapie  fisiche  è da  alcuni  attribuito  un  ruolo 
terapeutico  dei  crampi  muscolari.  I risultati  sono  ancora 
molto  controversi. 
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Errata-corrige 

Il  crampo  denti  .urivani,  descritto  alle  coll.  1299-1300  del  voi.  IV. 
non  deve  essere  inserito  tra  i crampi,  ma  ò da  collocare  tra  gli 
spasmi  (v.**),  in  quanto  rientra  nel  vasto  capitolo  delle  distonie 
(v.**). 


CRANIO-FACCIALI  SINDROMI;  v,  CRANIOSINOSTOSI** 
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CROULON.  SINDROME  DI  (IV,  1608-1612). 
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Introduzione 

La  craniosinostosi  è un'affezione  congenita  relativamente 
frequente  (all'incirca  I su  2000  individui)  ed  è causata  dallo 
sviluppo  abnorme  e/o  dalla  prematura  saldatura  (sinostosi) 
delle  suture  del  cranio  - le  giunture  membranose  tra  le  ossa 
craniche,  a livello  delle  quali  per  apposizione  di  nuovo  tes- 
suto osseo  sui  bordi  di  sutura  ha  luogo  l’accrescimento 
delle  ossa  stesse  (Huntcr  c Rudd.  1976;  Cohen.  1986  e 1993; 
Lajcunic.  Le  Mcrrer.  Bonaiti-Pellie  et  al..  1995).  Un  defi- 
ciente accrescimento  in  corrispondenza  di  una  o più  suture 
si  accompagna  ad  un'eccessiva  crescita  compensatoria  a li- 
vello delle  suture  che  rimangono  non  obliterate  c l’azione 
combinata  di  questi  due  processi  si  traduce  in  alterazioni 
della  morfologia  della  volta  c della  base  del  cranio  (De- 
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lashaw,  Pcrsing.  Broaddus  et  al..  1989).  Nella  prima  parie 
della  presente  trattazione  si  prenderanno  in  considerazione 
brevemente  la  classificazione,  le  cause  e le  principali  com- 
plicazioni della  c.  Nella  seconda  parte  verranno  riassunti  i 
rapidissimi  progressi  che  sono  stati  compiuti  nella  genetica 
molecolare  di  alcune  forme  di  questa  affezione,  progressi 
che  aprono  nuove  vie  allo  studio  della  patogenesi  di  queste 
interessanti  e disabilitanti  condizioni. 

Classificazione  ed  epidemiologia 

Due  sistemi  complementari  di  classificazione  possono  es- 
sere seguiti:  la  classificazione  anatomica  c quella  ctiologica. 
La  prima  è essenziale  per  programmare  un  corretto  inter- 
vento chirurgico,  ma  va  integrata  dalla  classificazione  elio- 
logica.  giacche  uno  stesso  quadro  anatomico  di  saldatura 
delle  suture  può  avere  come  base  cause  differenti. 

Classificazione  anatomica 

La  tig.  1 mostra  la  posizione  delle  principali  suture  della  volta 
cranica.  Per  la  diagnosi  di  c.  il  semplice  esame  radiologico  del 
cranio  è in  genere  piu  utile  della  TAL'.  Ha  valore  diagnostico  l'obli- 
terazione dello  stretto  spazio  radiotrasparente  tra  le  ossa  craniche 
che  rappresenta  la  normale  sutura.  In  certi  casi  a questo  segno 
radiologico  se  ne  possono  accompagnare  altri,  come  l'innalza- 
mento della  grande  ala  dello  sfenoide  (segno  dell'- occhio  del  dia- 
volo». caratteristico  della  sinostosi  coronale)  oppure  un  aspetto  a 
-rame  battuto»  del  cranio,  con  impronte  digitate,  segno  di  un  au- 
mento cronico  della  pressione  in  tracranica. 

La  sinostosi  sagittale  c la  (orma  più  comune  di  c.  costituendone 
circa  il  60%  dei  casi  (Hunter  e Rudd.  1976).  La  saldatura  precoce 
della  sutura  sagittale  ostacola  lo  sviluppo  in  larghezza  della  volta 
cranica,  con  il  conscguente  accrescimento  compcnsalorio  lungo 
l’asse  anteroposteriore  ( scafocefalia ) e prominenza  della  bozza 
frontale  do  occipitale.  Si  ha  chiusura  precoce  delle  fontanelle  c 
formazione  di  una  cresta  ossea  lungo  la  linea  della  sutura  oblite- 
rata (fig.  2).  Talora  è interessata  solamente  la  parie  frontale  della 
sutura  sagittale  (sutura  mctopica),  nel  qual  caso  ne  risulta  una 
caratteristica  fronte  triangolare  (trigonocefalia). 

La  c.  coronale,  che  interessa  la  sutura  trasversale  (coronale)  tra 
l'osso  frontale  c parietale,  può  essere  monolatcrale  o bilaterale. 
Quando  è monolaterale,  si  ha  una  testa  posta  obliquamente  {pia - 
giocefalia).  È molto  importante  distinguere  questa  forma  dalla  più 
comune  plagiocefalia  pasturale,  che  tende  a migliorare  col  tempo, 
mentre  la  sinostosi  monolatcrale  coronale  se  min  si  interviene  chi- 
rurgicamente si  aggrava  c frequentemente  porta  a distopia  orbita- 
ria. Un'utile  manovra  scmiologica  per  la  diagnosi  differenziale  tra 


Kig  1 Veduta  del  cranio  dall'alto  con  le  principali  suture  craniche. 
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Fig  2.  Sinostosi  sagittale  Si  noti  il  profilo  stretto  della  fronte  c la 
cresta  prominente  lungo  la  linea  della  sutura  sagittale.  L'aspetto 
del  bambino  è per  il  resto  normale 


le  due  forme  si  può  effettuare  esaminando  la  testa  del  soggetto 
dall'alto:  se  l'orecchio  dal  lato  dell'appiattimento  frontale  è netta- 
mente posteriore  a quello  dell’altro  lato  è più  facile  che  si  tratti  di 
una  plagiocefalia  posturalc.  La  diagnosi  dovrà  essere  ovviamente 
convalidata  dall'esame  radiografico  del  cranio,  che  dovrà  confer- 
mare l'assenza  di  saldatura  per  tutta  l'estensione  della  sutura  co- 
ronale. La  sinostosi  coronale  bilaterale  dà  luogo  a una  lesta  appiat- 
tita (brachile falia)  c talora  a forma  di  torre  ( tur  r ice  falla),  con  una 
fronte  alta,  piatta  e larga. 

La  sinostosi  isolata  dalle  suture  lambdoidee  è rara  ed  anche  essa 
provoca  braehicefalia. 

Nei  casi  più  gravi,  che  fortunatamente  sono  rari,  la  saldatura 
precoce  può  interessare  più  di  una  sutura,  cd  anche  tutte.  Si  parla 
di  tal  caso  di  pancraniosinostosi.  che  può  dar  luogo  alla  condizione 
mollo  grave  di  Kleeblattschadel.  così  chiamata  perché  il  cranio  ha 
forma  di  trifoglio  (Gorlin.  C'ohen  e Levin.  1990).  Questa  condi- 
zione può  associarsi  a grave  proptosi  oculare,  a problemi  delle  vie 
aeree,  a idrocefalo  c a malformazioni  cerebrali,  fc  frequentemente 
letale. 

V.  anche  craniosinostosi.  IV.  1431-1432;  figg.  1 e 2. 
Classificazione  etiologica 

Una  classificazione  ctiologica  delle  c.  è riportata  nella  tab.  I e 
sottolinea  la  varietà  dei  processi  che  possono  dar  luogo  a questa 
condizione  patologica.  Non  risulta  una  particolare  predisposizione 
legata  alla  popolazione  di  appartenenza.  Nella  valutazione  clinica, 
particolare  attenzione  va  posta  alla  storia  della  gravidanza  c del 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  ETIOLOGICA  DELLE  CRA- 
NIOSINOSTOSI 


Categorìa 


Esempi 


Fattori  am- 
bientali 

Pressione  esterna 

Costrizione  della  testa  fetale 
Gravidanza  gemellare 

Agenti  meccanici 

Briglie  amniotiche 

Agenti  tcratogeni 

Acido  rctinoico 

Ridotto  sviluppo 
dcH'cnccfalo* 

Microcefalia 

Encefalocelc 

Fattori  ge- 
netici 

Biochimici 

Ipertiroidismo 
Mancanza  di  vitamina  D 
M ucopoltsaccaridosi 
Palasse  mia 

Cromosomici 

Molle  rare  delezioni  e duplica- 
zioni. classicamente  del  (7p) 

Forme  sindromi- 
che 

Saethre-Cholzen.  Aperl.  Crou- 
zon  e molte  altre  (oltre  KM) 
descritte  (cfr.  testo]) 

Forme  non -sindro- 
m iche 

Classificate  in  base  alla(e)  su- 
turate) interessatale) 

Forme  idio- 
patiche 

Fattori  genetici'1 
ambientali  sco- 
nosciuti 

Frequenti' 

* Si  classifica  come  « ambientale  • perché  la  c.  t secondaria  al  ridotto  sviluppo 
dell'encefalo.  Questo  deficit  di  sviluppo  può  per  se  stesso  essere  di  origine 
genetica. 


pano  e ad  accertare  la  eventuale  presenza  di  anomalie,  anche  non 
immediatamente  evidenti,  a carico  del  cranio  o degli  arti  nei  geni- 
tori o nei  fratelli.  Talora,  particolarmente  in  caso  di  sinostosi  sagit- 
tale, si  incontra  nell'anamnesi  una  coartazione  intrauterina  gemel- 
lare o una  condizione  di  costrizione  della  testa  fetale,  il  che  implica 
l'intervento  di  fattori  meccanici  locali  come  concausa  della  e. 
(Graham,  de  Saxe  e Smith,  1979;  Graham  e Smith.  19SU).  La  e. 


coronale  bilaterale  e,  in  grado  minore,  la  monolaterale  e la  trigo- 
noccfalia  risultano  associate  ad  un’alterazione  genetica  più  fre- 
quentemente di  quanto  non  lo  sia  la  sinostosi  sagittale,  cosicché 
nelle  prime  è indicata  una  ricerca  particolarmente  accurata  per  una 
diagnosi  sindromica.  Tuttavia,  in  molli  casi  si  presentano  sporadi- 
camente e non  c'é  modo  di  sapere  se  sono  dovute  a fattori  genetici 

0 ambientali. 

La  e.  causa  spesso  notevoli  problemi  funzionali  ed  estetici.  I 
primi  risultano  da  uno  sviluppo  del  cranio  inadeguato  o distorto  e 
spesso  richiedono  l'intervento  chirurgico.  I problemi  estetici  sono 
in  gran  parte  correlati  ad  alterazioni  della  morfologia  facciale.  Tra 

1 problemi  funzionali  più  frequenti  sono:  aumento  della  pressione 
intracranica.  diminuzione  della  funzione  visiva  e dì  quella  uditiva, 
cheratite  da  esposizione  dovuta  a proptusi  oculare,  restringimento 
delle  vie  aeree  a livello  del  naso  e malocclusinne  delle  arcate  den- 
tarie. La  valutazione  clinica  deve  mettere  a fuoco  tutti  questi  pro- 
blemi e servirsi  dell'apporto  dei  diversi  specialisti,  dagli  oftalmo- 
logi agli  psicologi  dell'età  evolutiva,  dai  neurochirurghi  ai  chirurghi 
plastici  delle  regioni  craniofacciali. 

Per  il  trattamento  chirurgico  delle  e.,  si  rimanda  a quanto  espo- 
sto nella  voce  relativa  dell'opera  di  base.  (v.  craniosinostosi,  te- 
rapia. IV,  1435-1441). 

Sindromi  craniosinostotiche 

Sono  state  descritte  più  di  100  diverse  sindromi  craniosino- 
stotichc.  riportate  nella  monografia  di  Cohen  (Cohen. 
1986).  La  maggior  parte  di  queste  sono  estremamente  rare, 
essendone  stati  descritti  solo  uno  o due  casi,  per  cui  è 
ancora  da  considerarsi  sub  iudice  la  loro  esistenza  come 
entità  distinte.  Anche  il  clinico  specialista  ha  modo  di 
imbattersi  solo  in  una  piccola  parte  di  queste  sindromi,  di 
cui  le  più  importanti  sono  elencate  nella  tab.  II.  Come  si 
dirà  più  avanti,  recenti  acquisizioni  di  genetica  hanno  già 
portato  ad  alcune  modifiche  di  questa  classificazione  con 
esempi  di  singole  sindromi  causate  dalla  mutazione  di  più 
di  un  gene,  di  eterogeneità  allclica  ncIPambilo  di  un  sin- 
golo gene  e anche  di  singole  mutazioni  responsabili  di  più 
di  una  sindrome  (Cohen,  1995:  Muenke  e Schell.  1995). 
Possiamo  anticipare  che  questa  classificazione  genetica  al- 
ternativa diverrà  estremamente  complessa  nel  prossimo 
decennio. 


TAB.  IL  ALCUNE  IMPORTANTI  SINDROMI  CRANIOS1NOSTOTICHE  CON  LTDENTTF1CAZIONE  DI  LOCI  E GENI 

DIFETTOSI 


l ocalizzazione  Difetto  genico 

cromosomica  | (se  noto) 

Sindrome  di  Sacthrc-Chotzcn 

AD 

’P 

— 

Bructon,  van  Hcrwcrdcn.Chotai  et  al..  1992 

Sindrome  di  Apert 

AD 

10q 

FGFR2 

Wilkie.  Slancy,  Oldridge  et  al.,  1995 

Sindrome  di  Crouzon 

AD 

lOq 

FGFR2 

Reardon.  Winter.  Rutland  et  al,  1994 

AD 

4P 

FGFR3 

Mevers,  Orlow  et  al  1995. 

Sindrome  di  Pfeiffer 

AD 

8p 

FGFR1 

Muenke.  Schell.  Hchr  et  al,  1994 

IO, 

FGFR2 

Rutland.  Pulleyn.  Reardon  et  al,  1995 

Displasia  craniofrontonasaic 

? 

— 

— 

— 

Sindrome  di  Jackson-Weiss 

AD 

lOq 

FGFR2 

Jabs,  Li.  Scott  et  al.  1994 

Sindrome  di  Greig 

AD 

7p 

GLI3 

Vortkamp.  Gesslcr.  Grzcschik.  1991 

Craniosìnostosi  di  Boston 

AD 

MSX2 

Jabs.  Mailer,  Li  et  ai,  1993 

Craniosinostosi  di  Adelaide 

AD 

4p 

— 

Hollway.  Phillips.  Adès  et  al.  1995 

Sindrome  di  Carpenter 

AR 

— 

— 

— 

Sindrome  di  Antley-Bixlcr 

AR 

— 

— 

— 

Sindrome  di  Shprintzen-Goldberg 

AD 

154 

FBN1 

Sood,  Aldadah.  Krause  et  al..  19%. 

Displasia  tanatoforica 

AD 

4p 

FGFR3 

Tavormina.  Shiang.  Thompson  et  al.  1995 
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Sindrome  di  Saethre-Chotzen  (acrocefalosindattilia  tipo  III) 
È probabilmente  la  più  comune  delle  sindromi  craniosino- 
stotiche.  ma  anche  una  di  quelle  meno  facilmente  ricono- 
sciute. Nella  torma  classica  (lìg.  3)  è caratterizzata  da:  c. 
monolateralc  o bilaterale:  fronte  mollo  alla  c piatta;  ptosi. 
ipertelorismo  e inclinazione  antimongoloide  degli  occhi; 
naso  prominente  con  profilo  laterale  diritto;  asimmetria 
facciale;  volta  palatina  piu  arcuata  o palatoschisi;  orecchie 
piccole  con  crus  helicis  prominente:  accenno  di  membrana 
tra  il  secondo  e terzo  dito  delle  mani  c/o  dei  piedi;  pollici 
brevi  e deviati  lateralmente;  alluci  occasionalmente  bifidi 
(Reurdon  e Winter.  1994).  In  alcuni  casi  si  hanno  lievi  o 
modiche  difficoltà  di  apprendimento.  La  penetranza  e 
l'espressività  di  questa  sindrome  sono  però  estremamente 
variabili  c si  conoscono  casi  di  fratelli  o cugini  che  ne  sono 
affetti  che  hanno  genitori  e parenti  intermedi  apparente- 
mente normali  (Marini,  Tempie,  Chilty  et  al..  1991).  Si  in- 
contrano frequentemente  individui  con  le  caratteristiche 
craniofacciali  della  sindrome  di  Saethre-Chotzen.  ma  senza 
le  anomalie  delle  dita  tipiche  utili  ai  lini  diagnostici,  c non  c 
chiaro  quanti  di  essi  abbiano  in  effetti  questo  tipo  di  affe- 
zione e quanti  invece  abbiano  forme  geneticamente  distinte 
di  c.  non-sindromiche.  A questo  quesito  si  potrà  probabil- 
mente dare  una  risposta  solo  quando  sarà  stalo  identificato 
il  difetto  genetico  in  causa. 


\ d 


fu>  1 Sindrome  di  Sacthrc-Oiot/cn  Rime  palpebrali  inclinate 
\crso  il  basso  e plosì  palpebrale. 
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Fig.  4.  Sindrome  di  Apcrt.  Sindattilia  ossea  delle  tre  dita  centrali 
della  mano 


Sindrome  di  A perì  ( acrocefalosindattilia  tipo  I) 

Lina  delle  sindromi  craniosinostotichc  meglio  conosciute, 
quella  di  Apcrt.  ha  una  prevalenza  alla  nascita  di  1 su 
65.000  (Cohen.  Kreiborg.  Lanimer  et  al.,  1992)  e di  solilo  si 
origina  da  una  nuova  mutazione:  l'età  avanzata  dei  genitori 
può  essere  un  fattore  cliologico  corresponsabile  (Risch  et 
al..  1987).  Grande  valore  diagnostico  ha  il  rilievo  di  una 
grave  sindattilia  delle  mani  e dei  piedi,  accompagnata  da  c. 
La  sindattilia  è caratteristicamente  simmetrica  (fig.  4)  e 
coinvolge  costantemente  le  tre  dita  centrali  della  mano, 
mentre  il  pollice  e il  mignolo  possono  anche  non  esserne 
interessati.  Più  frequentemente  che  in  altre  sindromi  cra- 
niosinostoiichc  comuni  (Cohen  e Kreiborg.  1993)  si  osser- 
vano anche  altre  anomalie  congenite,  tra  cui  malformazioni 
cerebrali  di  vario  tipo  (~  20%).  palatoschisi  (44%)  e difetti 
cardiaci  (10%)  (Slaney.  Oldridgc.  Hurst  et  al..  1996).  Sono 
frequenti  difficoltà  specifiche  deHapprcndimento.  ma  solo 
una  minoranza  di  pazienti  è mentalmente  ritardata  (Patton, 
Goodship.  Havward  et  al..  1988):  il  55%  dei  nostri  pazienti 
frequentava  normalmente  la  scuola,  ti  quasi  sempre  neces- 
saria una  correzione  chirurgica  della  sindattilia.  ma  rara- 
mente è possibile  ottenere  la  separazione  delle  cinque  dila. 
Giacché  la  più  importante  funzione  della  mano  è l'opposi- 
zione. particolare  impegno  va  posto  ad  ottenere  una  buona 
funzionalità  del  pollice  nei  casi  più  gravi  in  cui  esso  è fuso 
alla  massa  centrale  delle  dita.  Nel  10%  dei  nostri  pazienti  ò 
stato  necessario  provvedere  ad  uno  shunt  ventricolare  per 
l'idrocefalo  (Slaney.  Oldridge.  Hurst  et  al.,  1996). 

Sindrome  di  Crouzon  (disostosi  cranio  faccialei 
La  sindrome  di  Crouzon  ha  una  prevalenza  alla  nascila  di  I 
su  60.000  (Cohen  e Kreiborg.  1992)  ed  è di  solito  facilmente 
riconosciuta  per  la  combinazione  di  una  proptosi  oculare, 
ipoplasia  della  parte  intermedia  della  faccia,  naso  a becco  di 
pappagallo  (v.  crouzon.  sindromf  di.  fig.  1)  cd  arti  nor- 
mali. senza  una  significativa  sindattilia  o slargamcnto  dei 
pollici  o degli  alluci.  L'intelligenza  è di  solito  normale,  ma  in 
una  notevole  percentuale  di  casi  (fino  al  50%)  l’udito  risulta 
in  qualche  misura  ridotto.  Sono  relativamente  frequenti 
complicanze  oculari,  particolarmente  la  congiuntivitc/chc- 
ratite  da  esposizione  o l'atrofia  ottica.  In  alcuni  casi  si  osserva 
un'associazione  specifica  con  Yacanthosis  nigncans  (Breit- 
bart.  Eaton  c McCarthy.  1989;  Meyers  et  al..  1995).  Il  fe- 
notipo è meno  variabile  che  nella  sindrome  di  Saethre- 
Chotzen.  La  riproduzione  è possibile  c sono  stali  descritti 
diversi  alberi  genealogici  (Preston.  Post.  Keats  et  al..  1994). 
V.  anche  crouzon.  sindrome  di  (IV.  1608-1612). 
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Sindrome  di  Pfeiffer 

Il  segno  caratteristico  della  sindrome  di  Pfeiffer  ò rappre- 
sentato da  slargamento  c deviazione  mediale  dei  pollici  e in 
particolare  degli  alluci.  Possono  anche  essere  presenti  mem- 
brane interdigitali.  Per  quanto  riguarda  il  cranio,  possono 
osservarsi  condizioni  molto  varie,  da  una  modica  deformità 
con  proptosi  oculare  fino  al  cranio  a trifoglio  (Kleeblatt- 
schùdef).  Cohen  (1993)  ha  proposto  una  classificazione  cli- 
nica in  tre  tipi,  a seconda  della  gravità.  Il  tipo  1.  di  modica 
gravità,  è compatibile  con  una  normale  riproduzione  c una 
normale  durata  di  vita  e la  c.  può  essere  asintomatica.  Nei 
tipi  2 e 3.  più  gravi,  è molto  comune  l’anchilosi  dei  gomiti, 
possono  presentarsi  per  quanto  poco  frequentemente  mal- 
formazioni  cerebrali  e viscerali  di  tipo  vario,  e la  prognosi 
non  è buona.  Il  tipo  2 presenta  cranio  a trifoglio  e si  calcola 
sia  responsabile  del  20%  di  tutti  i casi  di  questa  malforma- 
zione. 

Displasia  craniofrontonasale 

La  combinazione  di  una  c.  coronale  con  una  displasia 
frontonasale  (con  ipertelorismo  orbitario  c punta  del  naso 
bifida)  in  un  soggetto  di  sesso  femminile  è di  solito  alta- 
mente indicativa  di  questa  condizione.  Altri  segni  della 
displasia  craniofrontonasale  sono  unghie  fragili  con  carat- 
teristici solchi  longitudinali  c rotture,  capelli  sottili  e crespi, 
torace  stretto  con  clavicole  deformi.  L'intelligenza  è di 
solito  normale.  Questa  forma  viene  trasmessa  ereditaria- 
mente in  modo  dominante,  ma  ha  aspetti  genetici  molto 
insoliti  in  quanto  tra  i soggetti  colpiti  prevalgono  le  fem- 
mine sui  maschi  in  una  proporzione  di  almeno  5:1  (Morris. 
Palumbos  e Carcy.  1987)  e nei  maschi  affetti  i caratteri 
fcnotipici  tendono  ad  essere  meno  gravi  che  nelle  fem- 
mine. Sono  stati  tuttavia  descritti  maschi  con  le  caratteri- 
stiche classiche  della  malattia  (Natarajan.  Baraitser,  Nico- 
laides  et  al..  1993).  Al  momento  non  è chiaro  se  ciò  sia 
dovuto  a eredità  di  un  determinante  genetico  X-linked 
(legato  al  cromosoma  X)  oppure  autosomico  sex  limited 
(limitato  al  sesso). 

Sindromi  craniosinostotiche  più  rare 
La  sindrome  di  Jackson-Weiss  fu  originariamente  descritta 
in  un  grande  gruppo  familiare  di  Amish  (Jackson.  Wciss. 
Reynolds  et  al.,  1976:  Jabs.  Li.  Scott  et  al..  1994).  All'in- 
terno di  questo  gruppo  essa  si  presenta  con  aspetti  molto 
variabili,  giacché  non  tutti  gli  individui  mostrano  la  c.  ma- 
nifesta. gli  alluci  larghi  o la  modica  sindattilia  che  caratte- 
risticamente si  riscontrano  in  soggetti  più  gravemente  col- 
piti. Riferite  come  un  carattere  comune  sono  le  fusioni 
tarso-metatarsali  rilevabili  all'esame  radiografico  dei  piedi. 
La  scoperta  che  questa  famiglia  è portatrice  di  una  muta- 
zione molto  simile  a quelle  trovate  in  alcuni  casi  di  sin- 
drome di  Crouzon  e di  Pfeiffer  (vedi  sotto)  fa  dubitare 
della  legittimità  o dell'utilità  di  porre  questa  diagnosi  in 
casi  sporadici. 

La  sindrome  di  Greig  è caratterizzata  tra  l'altro  da  una 
testa  grossa  e prominente,  polidattilia  postassiale  delle  mani 
e polidattilia  preassiale  dei  piedi,  con  sindattilia  dei  tessuti 
molli.  È presente  c.  in  circa  1:20  dei  soggetti  affetti  (Cohen. 
1995). 

Sono  state  descritte  poche  altre  grandi  famiglie  che  se- 
gregano c.  in  modo  dominante,  senza  particolari  caratteri  di 
rilevanza  diagnostica  che  consentano  l'individuazione  di 
una  «sindrome».  Esse  sono  particolarmente  utili  per  defi- 
nire mediante  analisi  di  linkage  (vedi  sotto)  i determinanti 
genetici  causali  e comprendono  le  famiglie  di  c.  * Boston  » e 
• Adelaide » (Warman.  Mullikcn.  Hayward  et  al..  1993:  Adès. 
Mulley.  Senga  et  al..  1994). 
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Per  ragioni  ancora  non  chiarite  tutte  le  sindromi  cranio- 
sinostotiche  più  comuni  sono  trasmesse  ereditariamente  in 
modo  dominante.  Tra  quelle  con  eredità  aulosomica  reces- 
siva. la  sindrome  di  Carpenter  è probabilmente  la  meglio 
conosciuta,  con  grave  c..  polisindattilia  delle  mani  c dei 
piedi  e ritardo  mentale.  Altre  rare  sindromi  craniosinostoti- 
chc  recessive  (e  le  loro  più  tipiche  caratteristiche  cliniche) 
sono  la  sindrome  di  Antley-Bixler  (sinostosi  radio-omerale) 
e la  sindrome  di  Baller-Gerold  (aplasia  radiale).  Circa  il 
50%  dei  casi  di  Kleeblattschddel  sono  causati  da  displasia 
tanatoforica.  una  condizione  letale  dovuta  ad  una  nuova 
mutazione  dominante  che  è praticamente  sempre  sporadica 
(Gorlin,  Cohen.  Levin,  1990).  La  sindrome  di  Shprintzcn- 
Goldberg  è una  sindrome  craniosinostotica  associata  con 
una  displasia  connettivale  generalizzata.  In  alcuni  casi  sono 
state  di  recente  descritte  delle  mutazioni  a carico  del  gene 
della  librillina  tipo  1 (Sood  et  al..  19%). 

Basi  genetiche  delle  craniosinostosi 
Durante  gli  anni  '90  si  è assistito  a un  progresso  molto 
rapido  delle  conoscenze  sui  loci  genetici,  cd  in  alcuni  casi 
sui  geni  stessi,  interessati  da  mutazioni  nelle  c.  Queste 
nuove  informazioni  si  stanno  rivelando  di  estremo  valore  ai 
fini  della  diagnosi  e della  consulenza  genetica.  In  prospet- 
tiva. una  chiara  conoscenza  dei  meccanismi  cellulari  che 
sono  alla  base  dell'abnorme  formazione  e saldatura  delle 
suture  craniche  potrà  in  futuro  portare  a nuove  terapie. 

In  genetica  umana  si  seguono  diverse  vie  per  identificare 
geni-malattia  e gli  studi  sulle  basi  genetiche  delia  c.  ne  sono 
un  chiaro  esempio.  La  sindrome  di  Sacthre-Chotzcn  c stata 
la  prima  ad  essere  mappata  su  un  cromosoma  specifico  (il 
braccio  corto  del  cromosoma  7 o 7p)  e la  chiave  per  questa 
localizzazione  ò stata  fornita  dallo  studio  di  anomalie  cro- 
mosomiche: diversi  pazienti  con  quadri  clinici  somiglianti 
alla  sindrome  di  Saclhre-Chotzen.  ma  caratterizzati  da  più 
gravi  difficoltà  di  apprendimento,  presentavano  delezioni 
del  7p  (Chotai.  Brueton.  van  Herwerden  et  al..  1994).  Que- 
sto tipo  di  approccio,  tuttavia,  è stato  meno  utile  per  altre 
sindromi,  nelle  quali  non  si  sono  individuate  consistenti  al- 
terazioni cromosomiche,  e più  valida  si  è dimostrata  l'ana- 
lisi del  linkage  genetico.  Questa  richiede  alberi  genealogici 
con  molti  membri  affetti:  markers  variabili  di  DNA  localiz- 
zati su  differenti  cromosomi  vengono  usati  per  analizzarne 
la  concordanza  o meno  di  segregazione  in  individui  affetti  e 
non  affetti  nell'ambito  della  famiglia  (v.  genetica  medica*. 
♦3341).  In  questo  modo,  c stato  stabilito  per  la  sindrome  di 
Sacthre-Chotzcn  un  linkage  genetico  al  cromosoma  7p 
(Brueton.  van  Herwerden.  Chotai  et  al..  1992),  per  le  sin- 
dromi di  Crouzon  e di  Jackson-Weiss  al  lOq  (Preston.  Post, 
Keats  et  al..  1994;  Li.  Lewanda.  Eluma  et  al..  1994)  e per  la 
sindrome  di  Pfeiffer  all’8  (Robin.  Feldman.  Mitchcll  et  al., 
1994). 

Una  volta  che  una  malattia  sia  stata  localizzata  su  una 
regione  di  un  particolare  cromosoma,  si  possono  esaminare 
per  l'individuazione  di  mutazioni  geni  precedentemente 
identificati  che  si  sa  che  mappano  in  quella  regione.  Questo 
approccio  (individuazione  del  gene  candidalo  per  posi- 
zione) ha  avuto,  in  alcuni  casi,  un  successo  spettacolare  con 
l'individuazione  di  mutazioni  del  recettore  1 del  fattore  di 
crescita  dei  fibroblasti  (FGFRI  ) nella  sindrome  di  Pfeiffer  e 
dell'equivalente  recettore  di  tipo  2 (FGFR2)  nelle  sindromi 
di  Crouzon  c di  Jackson-Weiss  (v.  tab.  II).  Questi  risultati 
hanno  incoraggiato  la  ricerca  di  altri  casi  di  alterazioni  di 
FGFR.  ricerca  che  ha  portato  all'identificazione  di  muta- 
zioni di  FGFR2,  nelle  sindromi  di  Apert  e di  Pfeiffer,  e di 
FGFR3  nella  displasia  tanatoforica  e nella  sindrome  di 
Crouzon.  Perciò,  le  sindromi  di  Apert.  di  Jackson-Weiss  c 
(in  alcuni  casi)  quelle  di  Pfeiffer  c di  Crouzon  sono  allcli- 
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che.  mentre  in  altri  casi  le  sindromi  di  Pfeiffer  e di  Crou/on 
sono  non  allelichc.  Ancora  più  interessante  è il  fatto  che 
nelle  sindromi  di  Crou/on,  di  Pfeiffer  e di  Jackson-Weiss  è 
stala  descritta  la  mutazione  dello  stesso  aminoacido  (Rear- 
don,  Water,  Rutland  et  al .,  1994;  Jahs,  Li.  Scott  et  ai,  1994; 
Rutland.  Pulleyn,  Reardon  et  al.,  1995;  Gorry,  Preston, 
White  et  al..  1995).  Gli  FGFR  sono  proteine  transmem- 
brana implicate  nella  trasduzione  di  segnali  che  dai  fattori 
di  crescita  dei  fibroblasti  (dei  quali  al  presente  se  nc  cono- 
scono nove),  extracellulari,  sono  diretti  all'interno  della  cel- 
lula. La  fig.  5 riassume  le  nostre  attuali  conoscenze  sullo 
spettro  delle  mutazioni  degli  FGFR  associate  con  la  c. 

Sono  state  identificate  altre  due  mutazioni  in  relazione 
con  la  c.  Una  sostituzione  di  un  aminoacido  relativo  al  gene 
homeobox  (v.  embriologia*.  *2528;  genetica*.  *3322)  mu- 
scolo-specifico MSX2  si  ritiene  sia  la  causa  del  fenotipo 
della  c.  Boston  atipica  (tab.  II).  Questa  è presumibilmente 
una  causa  molto  rara  di  c.  poiché  non  è stata  trovala  mu- 
tazione in  alcun  altro  individuo.  Mutazioni  di  un  putativo 
fattore  di  trascrizione,  GL13.  causano  la  sindrome  di  Grcig, 
anche  se  la  c.  si  presenta  solo  in  una  minoranza  degli  indi- 
vidui affetti.  Sebbene  nc  l'uno  né  l'altro  di  questi  geni  sem- 
bri avere  un  ruolo  principale  come  fattore  causale  di  c.. 
queste  osservazioni  hanno  un  rilevante  interesse  perché 
mettono  in  luce  il  coinvolgimento  di  altri  geni  nel  normale 
processo  di  formazione  delle  suture.  Il  difetto  genetico 
nella  famiglia  «Adelaide»  con  c.  atipica  è stato  mappato  sul 
braccio  corto  del  cromosoma  4 (Hollway.  Phillips.  Adòs  et 
al.,  1995).  ma  non  è stato  ancora  comunicato  quale  sia  il 
gene  effettivamente  interessato. 

I progressi  nella  identificazione  del  gene  o dei  geni  che 
causano  la  sindrome  di  Sacthrc-Chotzen  sono  stati  un  po' 
più  lenti,  in  parte  perché  esistono  evidenti  indicazioni  di 
una  eterogeneità  genetica  (lxwanda,  Green.  Wcissenbach 
et  ai.  1994)  c in  parte  per  la  mancanza  di  geni  chiaramente 
candidati.  In  questa  situazione,  si  potrebbe  arrivare  alla 
identificazione  di  un  gene  responsabile  grazie  alla  sua  po- 
sizione nella  regione  cromosomica  coinvolta  nella  sindrome: 
la  presenza  di  traslocazioni  cromosomiche  apparentemente 
bilanciate  che  interessino  il  7p  ed  associate  con  la  sindrome 
di  Saethre-Chotzen  (Rose.  King.  Summcrs  et  ai.  1994: 
Wilkic.  Yang.  Summcrs  et  ai.  1995)  faciliterebbe  questo 
processo. 

L'identificazione  di  alterazioni  specifiche  a livello  mole- 


colare nella  c.  aprirà  nuovi  orizzonti  nella  comprensione 
dei  meccanismi  causali  che  la  determinano.  Non  sorprende 
che  i geni  difettosi  (ad  es..  M5X2 ),  a quanto  risulta,  si  espri- 
mono nelle  suture  craniche  durante  lo  sviluppo  embrionale 
del  cranio  (Jabs,  Mullcr,  Li  et  al. . 1993).  ma  ò troppo  presto 
per  ipotizzare  perché  queste  mutazioni  specifiche  provo- 
chino una  saldatura  prematura  delle  suture  del  cranio. 

Consulenza  genetica  nelle  craniosinostosi 

Una  consulenza  genetica  efficace  si  basa  su  una  corretta 
diagnosi  formulata  da  un'anamnesi  accurata  riguardo  ai 
possibili  fattori  genetici  o ambientali,  combinata  con  un 
esame  obicttivo  completo.  Per  quanto  rigurda  quest'ultimo, 
è particolarmente  importante  un’osservazione  attenta  della 
faccia,  delle  orecchie,  della  forma  dei  cranio,  del  palato, 
delle  mani  e dei  piedi  del  soggetto  affetto  e di  entrambi  i 
genitori. 

Il  problema  che  si  incontra  più  comunemente  è rappre- 
sentato da  quella  situazione  in  cui  in  una  famiglia  l'unico 
individuo  affetto  è un  figlio,  non  ci  sono  altri  dimorfismi  o 
sintomi  sospetti  e i genitori  appaiono  normali  all'esame 
obiettiva  In  questa  situazione,  non  si  possono  dare  che 
valutazioni  empiriche  del  rischio,  basate  su  studi  precedenti 
di  altre  famiglie  con  solo  un  individuo  affetto.  Questi  studi 
indicano  che  il  rischio  per  i fratelli  di  un  individuo  affetto  da 
una  semplice  sinostosi  sagittale  (1-2%)  è sostanzialmente 
più  basso  che  per  la  sinostosi  coronale  (5-10%)  (Hunter  e 
Rudd.  1976:  Hunter  e Rudd,  1977;  Carter,  Till.  Fraser  et  ai, 
1982:  Lajeunic.  Le  Merrer,  Bonaiti-Pellie  et  ai,  1995).  1 va- 
lori del  rischio  per  la  prole  di  individui  affetti  non  sono 
tuttora  disponibili,  ma  si  presume  che  siano  ben  più  elevati: 
pari  forse  al  20-30%  nei  casi  di  sinostosi  bicoronalc.  Segni 
facciali  di  modica  entità  della  sindrome  di  Saethre-Chot/en 
sono  presenti  in  molti  casi  di  sinostosi  coronale  (specie  bi- 
laterale) senza  altri  sintomi  specifici,  ed  è necessaria  una 
grande  cautela  nella  consulenza  a queste  famiglie  tenuto 
conto  della  ben  documentata  variabilità  di  penetranza  e di 
espressività  di  questa  condizione.  Si  deve  sperare  che  l'iden- 
tificazione del(i)  gene(i)  della  sindrome  di  Saethre-Chotzen 
faciliterà  la  consulenza  genetica  in  questa  diffìcile  situa- 
zione. Sarà  allora  anche  possibile  ricercare  quale  sia  la  pro- 
porzione delle  c.  non-sindromichc  che  risultano  anche  esse 
dalla  mutazione  di  questi  geni. 

La  consulenza  genetica  delle  altre  sindromi  craniosino- 


Fie.  5.  Schema  della  struttura 
del  recettore  del  fattore  di  cre- 
scita dei  fibroblasti  (FGFR)  che 
mostra  la  posizione  nei  tipi  1.2 
e 3 del  FGFR  di  mutazioni  as- 
sociate a c,  Le  sindromi  sono  in- 
dicate come  segue;  Pfeiffer  (ver- 
de).  Apert  (TOSSO  porpora ); 
Crouzon  ( blu  chiaro)',  Jackson- 
Wciss  ( giallo ):  displasia  tanato- 
lorica  J rosso).  Altre  mutazioni 
in  FGrR3  causano  acondropla- 
sia  {nero)  e ipocondroplasia 
(grigio),  che  non  sono  associate 
con  c.  l.a  struttura  del  FGFR 
comprende  regioni  cxtraccllu- 
lari  di  tino  immunoglobulinico 

}l.  Il,  111),  una  sequenza  leader 
L).  un  box  addico  (A),  un  seg- 
mento transmembrana  (TM)  c 
regioni  intracellulari  con  attività 
tirosino-chinasica  (TK1  cTK2|. 
Per  altri  dettagli  cfr.  Muenkc  e 
Schei!  (1995). 
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stotiche  è di  solilo  più  semplice,  perché  il  problema  della 
non-penetranza  si  incontra  raramente  e gli  aspetti  genetici 
sono  chiari.  Nelle  sindromi  di  Crouzon.  di  Pfeiffer  e di 
Apert  è corretto  valutare  un  rischio  di  ricorrenza  dell'1% 
nei  fratelli  quando  un  accurato  esame  di  entrambi  i genitori 
non  rivela  alcun  segno  della  malattia.  Resta  la  possibilità  di 
rischio  legato  a un  possibile  mosaicismo  germinale,  nel 
quale  la  mutazione  è presente  in  molte  copie  delle  uova  o 
degli  spermi  ma  in  una  proporzione  insignificante  di  cellule 
somatiche.  Questo  meccanismo  è stato  appunto  prospet- 
tato come  una  possibile  spiegazione  del  caso  di  una  fami- 
glia nella  quale  genitori  non  affetti  ebbero  due  figli  con 
sindrome  di  Apert  (Allanson,  1986). 

La  diagnosi  prenatale  di  c.  non  è in  genere  possibile.  I 
segni  cranici  di  questa  condizione,  eccetto  nei  casi  più  gravi 
di  cranio  a trifoglio,  non  sono  sviluppati  a sufficienza  da 
consentire  una  diagnosi  etnografica  attendibile  entro  le  20 
settimane  di  gravidanza.  La  diagnosi  di  sindrome  di  Apert 
basata  sull'esame  degli  arti  è tecnicamente  fattibile  e ne  è 
stato  riferito  un  caso  sul  feto  di  una  gestante  affetta  (Na- 
rayan  c Scott.  1991).  ma  la  grande  maggioranza  dei  casi 
della  malattia  insorge  in  gravidanze  a basso  rischio  e ancora 
molli  sfuggono  a un  esame  ecografìa)  rutinario  durante  la 
gestazione.  L’identificazione  di  particolari  mutazioni  del 
UNA  in  alcune  di  queste  condizioni  potrebbe  in  teoria  ren- 
dere possibile  una  diagnosi  specifica  già  alla  10“  settimana 
di  gestazione  mediante  esame  su  villi  coriali.  ma  ancora  non 
sono  stati  riferiti  casi  di  diagnosi  di  questo  tipo. 

Ringrazio  la  Diajì  Sarah  Sunlcv  per  la  fotografo  della  figura  4.  Martino  Ruggteri 
per  b revisione  delia  traduzione  italiana  e la  Welcome  Trust  per  aver  finanziato  il  mx> 
• lavoro 
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CRASH  SINDROME 

(Sindrome  MASA  o sindrome  di  Gareis-Mason:  paraplegia 
spastica  tipo  1;  idrocefalo  legalo  all’X). 

La  denominazione  sindrome  CRASH  (numeri  del  catalogo 
M1M  [Mendel iati  Inheritance  in  Man\  delle  malattie  del  cro- 
mosoma X:  303350:308840)  definisce  uno  spettro  clinico 
molto  ampio  che  comprende  l'agcnesia  o disgcncsia  del 
corpo  calloso  (ACC/DCC),  la  sindrome  MASA  (o  sin- 
drome di  Gareis-Mason:  ritardo  mentale,  afasia,  andatura 
strascicante,  pollici  addotti),  la  paraplegia  spastica  (SPI)  e 
l'idrocefalo  dovuto  a stenosi  dell'acquedotto  di  Silvio 
(HSAS:  Hydrocephalus  Stenosi  Aquedttct  Silvives:  v.  anche 

PARAPLEGIA  SPASTICA  FAMILIARE**). 

Queste  patologie  venivano  considerate  come  entità  cli- 
niche distinte  anche  se  accomunate  spesso  da  alcuni  ele- 
menti come  l'agenesia  del  corpo  calloso,  l'agenesia  del  setto 
pellucido,  la  fusione  del  talamo,  l'ipoplasia  del  segmento 
cortico-spinalc.  le  convulsioni,  la  paralisi,  il  grave  ritardo 
mentale.  Infatti,  pur  non  essendo  presente  l'idrocefalo  nei 
pazienti  affetti  da  MASA  o da  SPI,  questi,  presentano  un 
aumento  del  liquor  nei  ventricoli.  La  somiglianza  della  sin- 
tomatologia clinica,  unita  a una  identica  localizzazione  ge- 
netica sul  braccio  lungo  del  cromosoma  X nella  regione 
Xq28,  ha  suggerito  l’esistenza  di  un  singolo  gene  a effetto 
polifenico  quale  unico  sito  di  mutazioni  per  queste  diverse 
forme  cliniche.  È stato  dimostrato  infatti  che  sono  dovute 
tutte  a mutazioni  del  gene  LI  localizzato  nella  regione  te- 
lomerica  del  cromosoma  X. 

Il  gene  LI  codifica  per  una  proteina  di  membrana,  deno- 
minata LI  CAM.  appartenente  alla  superfamiglia  delle  im- 
munoglobuline.  che  esercita  la  sua  attività  principale  nella 
inorfogenesi  del  sistema  nervoso,  regolando  l’adesività  cel- 
lulare. la  crescita  delle  propaggini  neuritichc.  la  fascicola- 
zione.  la  miclinizzazione  c la  trasmissione  di  segnali  cito- 
plasmatici. 

Più  recentemente  è stato  dimostrato  che  l'espressione 
di  LI  è regolata  dagli  impulsi  nervosi  durante  lo  sviluppo. 
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La  proteina  è composta  da  domini  citoplasmatici  od  extra- 
citoplasmatici. transmembranosi.  iibroncctinici  cd  immu- 
nnglobulinici,  che  rivestono  ruoli  di  liganti  c di  secondi 
messaggeri  cellulari.  Il  gene  LI  è composto  da  28  esoni 
distribuiti  in  una  regione  gcnomica  di  16.(XK)  nudeotidi 
con  omologie  strutturali  e funzionali  con  il  gene  LI  del 
topo.  NÌLE  del  ratto.  G4/8D9  del  pollo  e neuroglian  della 
Drosophila.  Le  mutazioni  del  gene  LI  sono  distribuite  in 
tutta  la  sua  struttura  e comprendono,  mutazioni  punti- 
formi di  tipo  missenso  e nonsenso,  di  splìcing . duplica- 
zioni. e delezioni. 

Le  mutazioni  di  LI  vengono  classificate  in  tre  gruppi 
principali.  Quelle  dei  domini  cxlraccllulari  producono  una 
proteina  mutante  integrata  nella  membrana  ma  incapace  di 
interagire  con  i liganti.  Quelle  dei  domini  citoplasmatici 
impediscono  la  trasmissione  del  segnale  nella  cellula,  op- 
pure non  consentono  l'interazione  di  LI  CAM  con  i diversi 
componenti  del  citoschclctro.  Infine,  un  terzo  gruppo  di 
mutazioni  comprende  quelle  che  interrompono  prematura- 
mente la  sintesi  della  proteina  che  diventa  solubile  e perde 
il  ruolo  di  adesività  cellulare. 

Recentemente  è stato  dimostrato  un  attivo  ruolo  di 
LI  CAM  sul  recettore  del  fattore  di  crescita  dei  fibroblasti 
(FGFR).  in  grado  di  determinare  una  scric  di  eventi  a ca- 
scata. con  la  produzione  finale  di  acido  arachidonico  che 
causa  l'influsso  di  calcio  nelle  cellule.  L’interazione  di 
L1CAM  con  FGFR  potrebbe  allargare  lo  spettro  fenotipico 
della  s.  C.  Infatti,  sebbene  non  siano  stati  documentati  fe- 
notipi CRASH  con  craniosinostosi  o difetti  di  crescita.  LI 
potrebbe  essere  un  buon  candidato  anche  per  alcune  di 
queste  patologie.  Le  mutazioni  di  LI  sono  «private»,  cioè 
presenti  in  singole  famiglie  e raramente  ricorrenti  anche 
negli  stessi  gruppi  etnici. 

LI  è un  gene  con  proprietà  plciotropiche.  la  cui  altera- 
zione produce  un  ampio  spettro  di  fenotipi  che  variano 
appunto  dalla  forma  più  comune  di  idrocefalo  (1/30.000 
maschi),  al  complesso  fenotipo  della  sindrome  MASA  con 
ricorrenti  associazioni  con  l'agenesia  o la  disgenesia  del 
corpo  calloso,  alla  paraplegia  spastica.  Ciò  rende  piuttosto 
diffìcile  ogni  tentativo  di  correlazione  genotipo-fenotipo, 
che  risulta  ulteriormente  complicato  dalla  estrema  variabi- 
lità clinica  intrafamiliare  osservata  nei  pazienti  con  HSAS. 
MASA.  SPI.  e ACC'DCC 

La  diagnosi  di  s.  C.  è diffìcile,  soprattutto  quando  sono 
assenti  1'idroccfalo  e i pollici  addotti.  Solo  la  presenza  di 
mutazioni  del  gene  LI  conferma  un  sospetto  diagnostico 
basato  spesso  sull'Idrocefalo,  paraparesi  spastica  o ritardo 
mentale.  È possibile  ohe  esistano  altri  loci  per  il  fenotipo 
CRASH,  ma  non  sono  stati  comunque  documentati  suffi- 
cientemente da  estesi  studi  di  linkage.  L'esistenza  di  un'al- 
tro Incus  (SP2)  per  SP  è stato  invece  confermato  nella  re- 
gione Xq22.  dove  mappa  il  gene  PLP  che  produce  due 
prodotti  proteici  coinvolti  nella  maturazione  degli  oligo- 
dendrociti  e nella  compattazione  della  miciina.  L'assenza  di 
altri  sintomi  del  fenotipo  CRASH,  rende  diffìcile  la  distin- 
zione tra  SPI  e SP2. 

La  diagnosi  prenatale  di  s.  C.  è possibile  nelle  famiglie 
nelle  quali  viene  identificala  la  mutazione  LL  oppure  in 
quelle  nelle  quali  si  dimostra  la  concatenazione  con  i mar- 
catori molecolari  della  regione  Xq28. 
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Introduzione 

La  malattia  di  Creutzfeldt-Jakob  [MCJ|  è una  patologia  de- 
generativa del  Sistema  Nervoso  Centrale  (S.N.C.)  ad  esito 
fatale. caratterizzata  da  demenza  rapidamente  ingravescente 
c segni  neurologici  focali.  La  MCJ  può  presentarsi  in  forma 
sporadica,  familiare  o come  conseguenza  di  trasmissione  ac- 
cidentale e appartiene,  insieme  alla  sindrome  di  Gerstmann- 
Stràussler-Scheinker  (GSS;  v.  gerstmann-stràussi.er.  sin- 
DROMF  DI*;  GERSTMANN-STRÀUSSLER-SCKEINKF.R.  SINDROME 
di**).  all'Insonnia  familiare  fatale  (IFF:  v.  sonno*,  coll. 
*6800-6802)  e al  kuru  (v.)  alle  encefalopatie  spongiformi  tra- 
smissibili (v.**)  dell'uomo.  Queste  malattie  hanno  la  pecu- 
liarità di  essere  sperimentalmente  trasmissibili  ad  animali  di 
laboratorio  c.  nello  stesso  tempo,  sono  condizionate  da  fat- 
tori genetici  dell’ospite  che  ne  influenzano  sia  la  suscettibi- 
lità ad  ammalarsi  che  le  manifestazioni  cliniche. 

La  natura  dell’agente  infettivo  della  MCJ  (per  un  appro- 
fondimento delle  teorie  eliologiche,  v.  encefalopatie  spon- 
gi  formi  trasmissibili**)  non  c ancora  nota.  11  danno  al  si- 
stema nervoso  è comunque  causalo  dall’alterazione  di  una 
proteina  cellulare  di  membrana,  chiamata  PrP.  che  in  se- 
guito a modifica/ioni  conforma/ionali  dovute  a fattori  sco- 
nosciuti. diventa  resistente  al  fisiologico  processo  catabo- 
lico e si  accumula  all'interno  delle  cellule  nervose  causan- 
done la  morte. 

Il  gene  della  PrP.  PRNP,  è situato  nell'uomo  sul  braccio 
corto  del  cromosoma  20  e mutazioni  di  questo  gene  (fig.  1 ) 
si  associano  alle  forme  familiari  di  MCJ  e GSS  (v.  anche 
GERSTMANN-STRÀUSSLER-SCHEINKER.  sindrome  di**). 

Cenni  storici 

Facendo  riferimento  ad  un  caso  riportato  da  Hans  Creutz- 
feldt  nel  1920  e a cinque  casi  di  «pseudosclerosi  spastica» 
descritti  da  Alfons  Jakob  tra  il  1921-1923,  Spielmeyer  nel 
1922  introdusse  l'cponimo  di  Crcutzfcldt-Jakob  per  descri- 
vere una  forma  degenerativa  del  S.N.C.  caratterizzata  da 
segni  piramidali  ed  extrapiramidali  talora  associati  a mio- 
donie,  segni  cerebellari  e amiotrofie. 

Nel  1929  Heidenhain  descrisse  tre  pazienti  affetti  da  de- 
terioramento intellettivo,  lievi  segni  piramidali  cd  extrapi- 
ramidali e eccita  corticale,  con  lesioni  prevalentemente  lo- 
calizzate nella  corteccia  parieto-occipitalc.  Più  lardi,  nel 
1954.  Meyer  e collaboratori  riconobbero  in  questa  descri- 
zione una  forma  morbosa  diversa  dalla  pseudosclerosi  spa- 
stica di  Jakob  e la  chiamarono  sindrome  di  Heidenhain. 

Nel  1959  Alcmà  e Bignami  individuarono  quattro  varietà 
cliniche  di  MCJ:  la  miodonica.  l’amaurotica,  la  discinetica  e 
l’amiotrofica  sulla  base  della  sintomatologia  predominante 
e della  localizzazione  preferenziale  delle  lesioni  neuropato- 
logiche. Anche  se  disturbi  amiotrofìci  possono  comparire 
tardivamente  nel  corso  della  malattia,  la  varietà  amiotrolìca 
di  Alcmà  c Bignami.  nella  quale  i segni  piramidali  si  asso- 
ciano a fascicolazjoni,  atrofie  dei  piccoli  muscoli  delle  estre- 
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Fig.  1 . Mutazioni  c polimorfismi 
(lineo  tratteggiate)  della  pro- 
teina PrP  associale  alla  MCJ. 
Le  aree  con  barre  diagonali  rap- 
presentano porzioni  della  pro- 
teina che  vengono  clivate  du- 
rante il  processo  di  maturazione. 
Le  arce  grigie  indicano  la  re- 
gione delta  proteina  in  cui  sono 
presenti  sequenze  ripetute  di  N-9 
aminoacidi. 
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mità  e deterioramento  intellettivo,  non  è oggi  ritenuta  una 
variante  di  MCJ.  ma  una  malattia  a se  stante. 

Nel  1960.  Nevin  e collaboratori,  introdussero  il  termine 
di  encefalopatie  spongiosc  subacute  per  descrivere  23  casi 
che  presentavano  una  patologia  degenerativa  del  S.N.C. 
apparentemente  distinta  dalla  forma  classica  della  MCJ  a 
causa  di  una  maggiore  diffusione  e gravità  della  spongiosi  e 
della  scarsità  deirintcrcssamcnio  delle  vie  piramidali.  Seb- 
bene questa  forma  morbosa  non  sia  stata  in  seguito  ricono- 
sciuta come  entità  nosologica  a se  stante,  la  descrizione  di 
Nevin  contribuì  a sottolineare  l'importanza  delle  altera- 
zioni spongiformi  nella  MCJ. 

Nel  1968.  Kirschbaum  propose,  sulla  base  della  distribu- 
zione anatomica  delle  lesioni,  una  suddivisione  della  MCJ 
in  tre  gruppi  principali:  una  forma  fronto-piramidale  o 
pseudosclerosi  spastica  descritta  precedentemente  da  Jakob: 
una  forma  occipito-parietale  o sindrome  visuoagnostica-di- 
scinetica. quale  descritta  da  Heidenhain;ed  infine  una  forma 
corticocerebrale  diffusa  con  partecipazione  al  processo  de- 
generativo anche  dei  nuclei  della  base,  talamo,  mesencefalo 
cervelletto  e midollo  spinale. 

Tra  il  1968  ed  il  1969  Gibbs,  Cìajdusek  e collaboratori 
dimostrarono  che  la  MCJ  era  causata  da  un  agente  trasmis- 
sibile. simile  a quello  del  kuru  (v.)  e dello  scrapie  della 
pecora  (v.  lentivirus*),  che  induceva  nello  scimpanzè,  me- 
diante inoculazione  di  materiale  cerebrale  infetto,  un'ence- 
falopatia spongiosa  sperimentale.  Gli  stessi  AA.  coniarono 
quindi  il  termine  di  encefalopatie  spongiosc  subacute  virali 
per  distinguere  queste  forme  da  altri  disordini  degenerativi 
del  S.N.C.  come  per  esempio,  la  malattia  di  Alzheimer.  Nel 
1981  furono  introdotte  la  variante  pancnccfalopatica  di  MCJ 
e la  GSS  (v.  gerstmann-straussler-scheinker.  sindrome 
di*),  nel  1986  l'IFF  (v.  sonno*,  insonnia  familiare  fatale). 

Accanto  alla  forma  sporadica  classica,  è stata  recente- 
mente segnalata  in  Gran  Bretagna  una  nuova  variante  della 
MCJ. 

Epidemiologia  c fattori  di  rischio 

La  MCJ  è presente  in  tutto  il  mondo  con  un'incidenza  di 
circa  1 caso  per  1 milione  di  abitanti:  colpisce  ugualmente 
entrambi  i sessi,  ed  insorge  generalmente  tra  i 50  cd  i 70  anni 
con  una  durala  media  di  circa  5-6  mesi.  Per  quanto  riguarda 
la  distribuzione  geografica  la  malattia  è ubiquitaria  e i dati 
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disponibili,  non  sembrano  suggerire  l'ipotesi  di  clnsters  spa- 
zio-temporali ad  eccezione  di  aggregazioni  di  casi  familiari. 

Le  modalità  di  trasmissione  naturale  della  malattia  ri- 
mangono sconosciute.  Non  ci  sono  evidenze  epidemiologi- 
che che  lo  scrapie  delle  pecore  (v.  lentivirus*;  encefalo- 
patie spongiformi  trasmissibili**)  costituisca  il  serbatoio 
animale  dell'infezione  per  l'uomo  ed  anche  se  questa  mo- 
dalità di  trasmissione  è stata  più  volte  postulata,  è oppor- 
tuno osservare  come  la  MCJ  sia  presente  in  paesi,  ad  es. 
l'Australia,  dove  lo  scrapie  è stato  eradicalo  da  tempo. 

Sono  noli  invece  casi  di  MCJ  da  trasmissione  accidentale 
iatrogena  in  seguito  a terapia  con  ormone  della  crescila 
estratto  da  ipofisi  umane  infette,  a trapianto  di  cornea  o 
dura  madre  provenienti  da  donatori  affetti  da  MCJ.  ed  a 
inadeguata  sterilizzazione  di  strumenti  chirurgici. 

Nonostante  gli  sforzi  compiuti  in  campo  epidemiologico, 
non  è stato  finora  possibile  evidenziare  un  rischio  maggiore 
di  sviluppare  la  malattia  in  categorie  professionali  partico- 
lari. ad  esempio  operatori  sanitari  e soggetti  esposti  occu- 
pazionalmente al  bestiame,  rispetto  alla  popolazione  gene- 
rale. Particolarmente  importante  per  quanto  riguarda  la  va- 
lutazione dei  fattori  di  rischio,  è lo  studio  dei  rapporti 
esistenti  tra  MCJ  ed  encefalopatia  spongiforme  bovina 
(BSE).  una  nuova  encefalopatia  trasmissibile  animale  dif- 
fusasi in  forma  epidemica  in  Gran  Bretagna  (v.  encp:falo- 
paiie  spongiformi  trasmissibili**).  Le  evidenze  epidemio- 
logiche e sperimentali  (Bruce  ei  ai,  1997)  disponibili  al  mo- 
mento attuale  permettono  di  confermare  l'ipotesi  della 
trasmissione  della  BSE  all'uomo,  con  la  recente  comparsa 
in  Gran  Bretagna  di  una  nuova  variante  della  MCJ.  La 
sorveglianza  epidemiologica,  attualmente  in  alto  in  molti 
paesi  d’Europa  consentirà,  attraverso  la  rilevazione  di  even- 
tuali variazioni  dell’incidenza  nel  tempo,  di  valutare  l'entità 
del  fenomeno  della  nuova  variante  della  MCJ. 

Manifestazioni  cliniche  e aspetti  genetici 

La  forma  sporadica  della  MCJ,  trasmissibile  nel  90%  dei 
casi  ad  animali  da  esperimento,  può  essere  caratterizzata  da 
una  fase  prodromica  costituita  da  sintomi  aspeciftci  quali, 
ad  es..  astenia  e perdita  di  peso.  Il  quadro  clinico  progredi- 
sce con  la  comparsa  di  disturbi  cognitivi  rappresentati  so- 
prattutto da  deficit  mnesici.  disturbi  psichiatrici  quali  mo- 
dificazioni comportamentali,  disturbi  d'ansia,  irritabilità,  de- 
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pressione,  insonnia,  disturbi  della  deambulazione  e vertigini. 
Nel  15%  dei  casi  l'esordio  è improvviso  o rapidamente  pro- 
gressivo tanto  da  simulare  un  disturbo  vascolare  cerebrale 

0 un  tumore.  Nella  fase  di  stato  si  osservano  demenza  as- 
sociata a mioclono.  segni  cerebellari,  piramidali,  extrapira- 
midali e visivi.  Nella  fase  terminale  della  malattia  si  assiste 
ad  un  peggioramento  dei  sintomi  descritti  e,  in  molti  casi, 
alla  comparsa  di  crisi  epilettiche,  con  un  decesso  che  usual- 
mente sopraggiunge  per  infezioni  respiratorie.  Molto  utile 
ai  fini  diagnostici  risulta  il  riscontro  di  anomalie  elettroen- 
cefalografiche tipiche  (v.  sotto)  che  non  sono  però  costan- 
temente presenti  durante  lutto  il  decorso  della  malattia  né 
esclusive  della  MCJ.  La  sopravvivenza  media  è di  circa  5-6 
mesi,  ma  alcuni  pazienti  possono  rimanere  in  vita  in  uno 
stato  semi-vegetativo  per  più  di  due  anni. 

Per  quanto  riguarda  gli  aspetti  genetici,  vi  sono  ormai  nu- 
merose osservazioni  che  sostengono  l'ipotesi  che  i polimor- 
fismi (al  codone  129, 219,  o delezioni)  del  gene  PRNP  (fig. 

1 ) svolgano  un  ruolo  favorente  nei  riguardi  della  suscetti- 
bilità alla  malattia.  In  questo  senso  sono  particolarmente  in- 
teressanti i dati  che  riguardano  il  polimorfismo  al  codone  129 
del  gene  PRMP.  Nella  popolazione  generale  questo  codone 
è polimorfico  e si  esprime  in  due  varianti  alleliche.  una  co- 
dificante per  raminoacido  metionina  e l'altra  per  la  vaiina. 
La  distribuzione  del  genotipo  al  codone  129  nella  popola- 
zioni caucasiche  dimostra  che  circa  il  40%  è omozigote  per 
la  metionina.  il  50%  ò eterozigote  (metionina/valina)  ed  il 
restante  10-15%  è omozigote  per  la  vaiina.  Nei  casi  sporadici 
di  MCJ.  invece,  la  distribuzione  del  genotipo  al  codone  129 
differisce  significativamente  da  quella  delle  rispettive  popo- 
lazioni di  controllo:  circa  il  70-80%  dei  casi  c omozigote  (in 
alcuni  studi  è riportato  solo  un  eccesso  per  metionina  mentre 
in  altri  sia  per  metionina  che  vaiina).  Non  è tuttavia  ancora 
chiaro  se  il  genotipo  al  codone  129  possa  influenzare 
l'espressione  clinica  della  malattia. 

La  forma  familiare  di  MCJ  rappresenta  il  10-15%  dei 
casi  di  MCJ  e.  in  genere  è più  diffìcilmente  trasmissibile  agli 
animali  di  laboratorio  della  forma  sporadica.  La  MCJ  fami- 
liare è legata  a sei  mutazioni  puntiformi  del  gene  PRNP. 
rispettivamente  al  codone  178.  180,  183,200.210  e 232.  La 
mutazione  più  frequente  è quella  al  codone  200  che  com- 
porta la  sostituzione  dell'acido  glutamico  con  la  lisina 
( E200K . fig.  1).  Clinicamente  la  mutazione  E200K  si  pre- 
senta con  una  sintomatologia  simile  a quella  della  forma  di 
MCJ  sporadica  ma  con  un  esordio  più  precoce. 

Anche  la  mutazione  al  codone  210  (sostituzione  della 
vaiina  con  l'isoleucina.  V2101.  fig.  1),  si  presenta  con  un 
quadro  di  MCJ  classico.  Questa  forma  è stata  finora  de- 
scritta solo  in  famiglie  italiane  ed  in  un  paziente  francese. 

Nella  forma  familiare  di  MCJ  associata  alla  mutazione  al 
codone  178  (sostituzione  dell'acido  aspartico  con  l’aspara- 
gina,  DI78R.  fig.  1),  si  osserva  un  esordio  più  precoce  (in- 
torno ai  45  anni),  una  più  lunga  durata  della  malattia  c 
l'assenza  in  quasi  tutti  i casi  di  attività  periodica  F.F.G.  Que- 
sta mutazione  è associala  anche  all'IFF.  Tuttavia,  mentre 
nellTFF  l’allele  mutato  cosegrega  con  la  metionina  al  co- 
done 129.  nella  MCJ  è associato  con  la  vaiina. 

La  mutazione  al  codone  180.  che  comporla  la  sostitu- 
zione della  vaiina  con  l'isoleucina  (V180I.  fig.  1)  e la  muta- 
zione al  codone  232  nella  quale  la  metionina  è sostituita 
dall'arginina  (M232R.  fig.  I ),  sono  state  descritte  soltanto  in 
due  pazienti  giapponesi.  La  mutazione  al  codone  183  (so- 
tituzionc  di  treonina  con  alanina:  T183A.  fig.  1)  c stata  de- 
scritta in  una  famiglia  brasiliana  e la  malattia  esordisce  in 
giovane  età  (intorno  ai  40  anni)  con  una  durata  media  in- 
torno ai  4 anni. 

Oltre  alle  mutazioni  puntiformi,  sono  state  anche  de- 
scritte delle  infezioni  di  differente  lunghezza  (da  48  a 216 
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paia  di  basi.  fig.  1 ) del  gene  PRNP  che  sono  associate  alla 
MCJ  familiare.  In  questi  pazienti  la  malattia  ha  un  esordio 
precoce,  una  lunga  durata,  e una  grande  eterogeneità  cli- 
nica anche  tra  i soggetti  affetti  di  una  stessa  famiglia. 

La  forma  di  MCJ  iatrogena  presenta  un  quadro  clinico 
molto  omogeneo  quando  la  malattia  insorge  in  seguito  a 
trasmissione  accidentale  dell'agente  infettivo  per  via  peri- 
ferica (ad  es..  in  seguito  a terapia  sostitutiva  con  ormone 
della  crescita  estratto  da  ipofisi  umane  infette).  In  questi 
casi  l’esordio  ò costituito  da  una  sindrome  prevalentemente 
cerebellare,  mentre  il  deterioramento  mentale  è graduale  e 
piuttosto  tardivo.  Il  tipico  periodismo  elettroencefalogra- 
fico è raramente  presente.  Nei  casi  iatrogeni  di  origine  cen- 
trale (inoculazione  accidentale  dell'agente  infettivo  nel 
S.N.C.)  invece  la  sintomatologia  clinica  è simile  a quella 
della  MCJ  sporadica.  Anche  nelle  forme  iatrogene  vi  è un 
eccesso  di  omozigosi  al  codone  129  del  gene  PRNP. 

I casi  affetti  dalla  nuova  variante  della  MCJ  presentano 
un'età  di  esordio  compresa  tra  i 16  ed  i 50  anni  ed  una 
durata  della  malattia  che  varia  da  8 ai  22  mesi.  I sintomi  di 
esordio  sono  rappresentati  da  disturbi  comportamentali, 
modificazioni  della  personalità,  depressione,  disestesie  e. 
meno  frequentemente,  deficit  mnesici.  La  maggior  parte  dei 
pazienti  sviluppa  precocemente  atassia,  mentre,  con  il  pro- 
gredire della  malattia,  compaiono  mioclono.  corco-alctosi  c 
demenza.  I pazienti  sinora  segnalati  presentano  un  EEG 
non  caratteristico  di  MCJ. 

Tùtti  i casi  fino  a oggi  descritti  presentano  omozigosi  per 
la  metionina  al  codone  129  del  gene  PRNP. 

Metodi  diagnostici 

La  diagnosi  clinica  non  pone  particolari  problemi  in  pa- 
zienti tra  i 50-70  anni  che  presentino  una  demenza  rapida- 
mente ingravescente  con  segni  neurologici  a focolaio.  Nei 
casi  atipici,  invece,  è necessario  effettuare  la  diagnosi  diffe- 
renziale con  altre  malattie  neurologiche,  quali  ad  cs.  la  ma- 
lattia di  Alzheimer  (v.  alz.heimer.  malattia  di  [v.;  v.*; 
v.**].  la  malattia  di  Parkinson  con  demenza  (v.  parkinson. 
malattia  di  [v.:  v.*;  v.**])  e la  sclerosi  laterale  amiotrofica 
(v.**)  con  demenza. 

Per  quanto  riguarda  la  diagnosi  strumentale  è di  note- 
vole aiuto  l 'esame  elettroencefalografico.  Nelle  fasi  iniziali 
della  malattia  l'EEG  può  presentarsi  normale  o con  altera- 
zioni aspecifiche  e solo  nel  successivo  decorso  clinico  può 
assumere  un  aspetto  più  caratteristico  con  complessi  trifa- 
sici punta-onda  periodici  sincroni  con  una  frequenza  di  1-2 
cicli  al  secondo  (fig.  2)  c di  grande  ampiezza.  La  risonanza 
magnetica  nucleare  mostra  nella  maggior  parte  dei  casi  un 
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Fig.  3.  Western  bloi  della  PrP  patologica  purificata  da  cervelli  di 
pazienti  deceduti  per  MCJ  sporadica  (1  e 2):  iatrogena  (3)  c nuova 
variante  (4).  I numeri  sulla  sinistra  indicano  il  peso  molecolare 
relativo  ( Osservazione  Collinge  et  al..  19%). 


marcato  aumento  del  segnale  nel  pittameli  e nel  caudato 
che  si  osserva  anche  nelle  fasi  precoci  della  malattia. 

L’esame  del  liquor  cefalorachidiano  mediante  la  tecnica 
di  immunoblollìng  rivela  una  proteina  anomala  (proteina 
14-353)  nei  pazienti  di  MCJ.  Questa  proteina  è assente  in 
altre  malattia  degenerative  o infettive  del  S.N.C..  eccetto 
che  nell'encefalite  erpetica. 

La  diagnosi  di  certezza  è invece  ancora  basata  esclusiva- 
mente  sull’esame  istologico  del  cervello  (v.  sotto)  o sul- 
l’identificazione della  PrP  patologica  mediante  Western  blot 
nel  materiale  cerebrale  autoptico  congelato. 

Con  questa  tecnica  è possibile  distinguere  4 tipi  di  PrP 
patologica  sulla  base  del  differente  peso  molecolare  delle 
tre  bande  (diglicosilata.  monoglicosilata  c non  glicosilata)  c 
della  loro  intensità  relativa.  Il  tipo  1 e 2 di  PrP  si  trovano 
nei  casi  sporadici  di  MCJ.  il  tipo  3 nei  casi  iatrogeni  e il  tipo 
4 solo  nei  casi  della  nuova  variante  della  MCJ  (fig.  3)  (Col- 
lingc  et  al..  1996). 

Anatomia  patologica 

Le  lesioni  istologiche  della  MCJ  sono  limitale  al  S.N.C.  c 
sono  di  esclusiva  natura  degenerativa,  nonostante  Petrolo- 
gia infettiva  della  malattia.  L'encefalo  non  mostra  alcuna 
specifica  alterazione  all’esame  macroscopico  ad  eccezione 


di  una  leggera  atrofia  corticale  e talora  una  modesta  ridu- 
zione del  peso.  Le  lesioni  istologiche  sono  le  seguenti. 

1.  Spongiosi  ilei  neuropilo  (fig.  4).  - L’alterazione  spon- 
giforme si  apprezza  soprattutto  nelle  sezioni  colorate  al- 
l'ematossilina-eosina  e si  caratterizza  al  microscopio  ottico 
per  la  presenza  di  vacuoli  di  piccole  dimensioni  di  forma 
rotonda  o ovale,  raramente  confluenti,  non  pericellulari  e 
diffusi  nel  neuropilo  a livello  delle  strutture  grigie  corticali 
e sottocorticali  (striato,  talamo  mediale),  nello  strato  mole- 
colare del  cervelletto  e.  nella  forma  «pancnccfalopatica» 
della  malattia,  nella  sostanza  bianca. 

2.  Perdila  neuronaie  e astrocitosi.  - La  perdita  neuronaie 
è molto  variabile,  ma  in  genere  tende  ad  essere  più  severa 
nei  casi  di  lunga  durata.  L’astrocitosi  è invece  un  reperto 
più  costante  ed  è presente  sia  nella  corteccia  cerebrale  che 
nelle  strutture  sottocorticali,  soprattutto  nel  talamo  e nel 
cervelletto  (v.  fig.  26  della  voce  nervoso  tessuto**).  È ca- 
ratterizzata da  proliferazione  e ipertrofia  degli  elementi  fi- 
brosi e protoplasmatici  che  assumono  talvolta  la  forma  di 
gemistociti. 

3.  Depositi  di  amiloide  (fig.  5).  - Nella  MCJ  i depositi  di 
proteina  PrP  patologica  sotto  forma  di  placche  di  amiloide 
si  riscontrano  solo  nel  5-10%  dei  casi.  Le  placche  hanno 
forma  stellata  con  una  parte  centrale  più  densa,  si  colorano 
all’argento  e sono  fortemente  PAS-positive.  metacromati- 
chc  c non  sono  associate  ad  elementi  cellulari  (placche  tipo 
kuru).  Queste  caratteristiche  morfologiche  le  distinguono 
dalle  placche  senili  che  si  riscontrano  nel  cervello  senile  ed. 
in  misura  di  gran  lunga  maggiore,  nella  malattia  di  Alzhei- 
mer. I depositi  di  amiloide  nella  MCJ  si  colorano  in  immu- 
noistochimica  con  anticorpi  diretti  contro  la  PrP;  ma  non 
con  quelli  diretti  contro  la  proteina  amiloidea  beta-A4  del- 
l’Alzheimer.  Nella  MCJ,  le  placche  sono  localizzate  essen- 
zialmente a livello  del  cervelletto,  ma  anche  neH'ipotaiamo. 
nel  giro  cingolato  e nei  nuclei  della  base. 

L'esame  immunoistochimico  con  anticorpi  anti-PrP  ri- 
vela depositi  granulari  densi  nel  neuropilo  associati  a le- 
sioni spongiformi  e depositi  puntiformi  nel  citoplasma  o 
intorno  al  corpo  cellulare  di  astrociti  e neuroni  nella  so- 
stanza grigia  corticale  e.  più  frequentemente,  nel  diencefalo 
e nel  tronco  cerebrale. 

L'esame  neuropatologico  della  nuova  variante  della  MCJ 
mostra  oltre  alle  caratteristiche  sopra  descritte,  la  presenza 
di  numerose  placche  tipo  kuru  circondate  da  spongiosi 
(placche  floride;  fig.  6)  e un  notevole  accumulo  di  PrP  al- 
l’immunoistochimica. 
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Fig.  4.  Alterazioni  spongiformi  in  un  caso  sporadico  di  MCJ.  Co- 
lorazione ematossilina-cosina. 


Fig.  5.  Tipica  placca  di  kuru  nella  zona  granulare  del  cervelletto  in 
un  caso  sporadico  di  MCJ.  Colorazione  PAS. 
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Fìg.  6.  Placca  di  amiloidc  lino  kuru  circondala  da  spongiosi  in  un 
caso  di  nuova  variante  della  MCJ.  Colorazione  cmatòssilina-eo- 
sina.  (Osservazione  Witt  et  ai,  /W>). 


seguito  a somministrazione  di  metisoprinolo.  vidarahina  o 
HPA-23,  non  hanno  dato  risultati  positivi. 
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Particelle  simil-virali 

Particelle  simil-virali  sono  stale  più  volte  osservate  al  mi- 
croscopio elettronico  in  preparati  cerebrali  di  pazienti  af- 
fetti da  MCJ.  Tuttavia,  tutte  queste  particelle  sono  state 
riscontrate  solo  occasionalmente  e spesso  non  in  preparati 
altamente  infettivi:  pertanto  è possibile  che  esse  siano  do- 
vute ad  artefatti  o siano  il  risultato  di  modificazioni  di  nor- 
mali componenti  cellulari. 

Recentemenle  sono  state  isolate  dal  cervello  di  pazienti 
affetti  da  MCJ  sporadica  e familiare  delle  particelle  simil- 
virali  di  circa  10-12  nm  di  diametro  (fig.  7).  Tali  particelle 
potrebbero  essere  rilevanti  nella  patogenesi  della  MCJ  c 
rappresentare  l'agente  etiologico  anche  se.  questo  dato 
deve  essere  confermato  da  ulteriori  studi. 

Per  una  più  ampia  trattazione  delle  particelle  simil-virali. 

V.  ENCF.FAI  X)  PATI  E SPONCill'ORMI  TRASM1SSIBII  I**. 

Terapia 

L'estrema  rarità  della  MCJ  ha  reso  praticamente  inattuabili 
trial  clinici  controllati  per  potenziali  farmaci  contro  questa 
malattia.  Qualsiasi  effetto  positivo  della  terapia  deve  essere 
considerato,  di  conseguenza,  con  prudenza.  Tra  i farmaci 
somministrali,  l'amantadina.  un  farmaco  antinfluenzale,  ha 
dato  inizialmente  incoraggianti  risultati  che  però  non  sono 
stati  confermati  in  altri  studi  e nei  modelli  sperimentali  di 
MCJ.  Gli  altri  farmaci  utilizzati  in  terapia  umana,  eccello 
isolate  descrizioni  di  un  transicntc  miglioramento  clinico  in 


Fig.  7.  Immagine  al 
microscopio  elettro- 
nico di  una  particella 
simil-virale  ( freccia ) 
purificata  da  un  cer- 
vello di  un  paziente 
deceduto  per  MCJ 

r radica.  re  - feni- 
li. ( Owervazume 
Ozel  et  ai.  IW4) 


CRICOTIROIDOTOMIA 

F.  cricothyroi dot  amie.  - i.  cricolhyroidolomy. 
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Definizione  e indicazioni 

Procedimento  con  cui  si  apre  un  accesso  alle  vie  aeree  a 
livello  laringeo  inferiore  attraverso  la  cute  della  regione 
anteriore  del  collo  c la  membrana  cricntiroidea.  al  (ine  di 
assicurare  una  congrua  ossigenazione  dei  polmoni  in  casi  in 
cui  la  ventilazione  per  le  vie  naturali  a monte  sia  per  varie 
cause  insufficiente  o del  tutto  impossibile  o rischi  di  diven- 
tarlo. 

Le  indicazioni  più  frequenti  della  cricotiroidotomia 
sono  tutte  quelle  condizioni  che  rendono  difficoltosa,  pe- 
ricolosa o impraticabile  l'intubazione  rino-  od  orotra- 
chealc  (lab.  I).  Altra  indicazione  è il  blocco  totale  o par- 
ziale non  immediatamente  risolvibile  delle  vie  aeree 
superiori.  Si  consiglia,  inoltre  la  c.  in  casi  in  cui  sareb- 
be necessario  mantenere  l'intubazione  tracheale  per  un 
tempo  troppo  lungo  ed  anche  durante  interventi  sul  cavo 
orale,  la  laringe  e altre  parti  delle  vie  aeree  superiori,  nel 
qual  caso  la  c.  può  consentire,  rispetto  all'intubazione  dal- 
l'alto. una  migliore  visibilità  c una  più  agevole  praticabi- 
lità del  campo  operatorio. 

La  c.  non  va  praticala  quando  non  ci  siano  motivi  che 
impediscano  o sconsiglino  di  ricorrere  alla  intubazione  tra- 
cheale c questa  può  essere  eseguita  facilmente,  rapida- 
mente c senza  pericoli.  Tra  le  condizioni  particolari  che 
controindicano  la  c.  sono  da  ricordare  la  sezione  trasversa 
della  trachea  con  retrazione  del  moncone  distale  nel  me- 
diastino, le  fratture  laringee  e altre  serie  lesioni  della  la- 
ringe e della  cartilagine  elicoide.  Altre  condizioni  possono 
costituire  controindicazioni  relative,  come  l'edema  massivo 
del  collo,  le  affezioni  laringee  acute  c le  condizioni  che 
comportano  disturbi  dei  meccanismi  di  emostasi.  Esse,  tut- 
tavia. possono  non  costituire  impedimento  all'intervento  in 
caso  di  urgente  necessità. 

La  c.  può  essere  eseguita  in  due  modi:  c.  chirurgica  c c. 
con  ago. 

Cricotiroidotomia  chirurgica 

Sul  paziente  posto  sul  dorso  e a capo  esteso  (a  meno  che 
non  esistano  controindicazioni,  ad  es.  lesioni  della  colonna 
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TAB.  I.  INDICAZIONI  DELLA  CRICOTIROIDOTOMIA 

(da  Roberto  e Hedges.  1994) 


I.  Mancata  intubazione  tracheale  orale  o nasale 
A.  Emorragia  massiva  orale,  nasale  o faringea 
U.  Rigurgito  o vomito  massivi 

C.  Spasmo  dei  masseteri 

D.  Costrizione  delle  arcate  dentarie 

E.  Deformità  strutturali  congenite  od  acquisite  dell'oronasofa- 
ringe 

F.  Stenosi  delle  alte  vie  respiratorie  (faringe  o laringe) 

G.  laringospasmo 

H.  Effetto  «massa»  (cancro,  tumori,  polipi,  membrane  od 
altro) 

II.  Ostruzione  delle  vie  aeree  (parziale  o totale) 

A.  Non  traumatica 

1.  Edema  orofaringeo 

2.  Laringospasmo 

3.  Effetto  «massa»  (cancro,  tumori,  polipi,  membrane  od  al- 
tro) 

B.  Traumatica 

1 . Edema  orofaringeo 

2.  Ostruzione  da  corpo  estraneo 

3.  Laringospasmo 

4.  Ostruzione  da  effetto  «massa»  o spostamento 

5.  Stenosi 

III.  Lesioni  traumatiche  che  rendono  l'intubazione  nasale  od  orale 
difficile  o potenzialmente  pericolosa 

A.  Lesioni  ntaxillofacciali 

B.  Instabilità  del  rachide  cervicale 

IV.  Necessità  di  intubazione  protratta 

V.  Necessità  di  una  via  aerea  definitiva  nel  caso  di  procedimenti 
su  faccia,  collo  e vie  aeree  superiori 

A.  Chirurgia  laringea 
B Chirurgia  orale 

C.  Chirurgia  maxillofacciale 

D.  Chirurgia  con  laser 

E.  Broncoscopia 


cervicale)  si  individua  la  posizione  della  membrana  cricoti- 
roidea.  interposta  tra  la  cartilagine  tiroide  in  alto  e la 
cricoide  in  basso  (v.  laringe):  punto  di  repere  superficiale 
è la  lieve  depressione  cutanea  palpabile  inferiormente  (2-3 
cm  nell’adulto)  alla  protuberanza  laringea  (lìg.  I).  Se 
si  tratta  di  un  intervento  di  elezione  la  c.  può  essere  an- 
che eseguita  in  anestesia  generale,  salvo  che  non  vi  sia  il 
rischio  di  depressione  respiratoria:  altrimenti,  se  il  paziente 
è cosciente  si  pratica  l’anestesia  locale  (per  infiltrazione 
con  lignocaina  al  2%  addizionata  con  adrenalina 
1:2(X).<XX)). 

In  condizioni  di  urgenza,  tuttavia,  non  sempre  è possi- 
bile praticare  l’anestesia  né  osservare  le  ordinarie  norme 
di  sterilità  nell’esecuzione  dell'intervento.  Incisa  con  un 
bisturi  o altra  lama  ben  affilata  la  cute  e il  sottocutaneo 
che  coprono  la  membrana  cricotiroidea,  si  pratica  una 
corta  incisione  orizzontale  di  questa  stessa  membrana 
nella  sua  parte  inferiore,  al  fine  di  evitare  le  arterie  crico- 
tiroidec.  Poi.  allargando  con  un  divaricatore  tracheale  o 
una  pinza  emostatica  curva  l'apcrlura  praticata  nella 
membrana,  si  inserisce  attraverso  di  essa  una  cannula  tra- 
cheotomica  (lig.  2)  di  dimensioni  adeguate  (di  solito  Por- 
tex  o Shiley  n.  5 o 6.  nell’adulto  [diametro  interno  8-9.5 
mmj)  oppure  temporaneamente,  in  mancanza  di  questa, 
un  tubo  endotrachcale  opportunamente  adattato.  La  in- 
troduzione va  fatta  orientando  la  cannula  o il  tubo  in 
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Fig  I C.  chirurgica.  Il  punto  di  repere  superficiale  è la  lieve  de- 
pressione cutanea  palpabile  inferiormente  alla  protuberanza  larin- 

Sea.  tra  la  cartilagine  tiroide  e quella  cricoide.  si  incidono  la  cute  e 
sottocutaneo  che  ricoprono  la  membrana  cricotiroidea.  e poi  la 
membrana  stessa.  (Do  Mills  et  ai,  /VW>) 
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Fig.  2.  C.  chirurgica.  Allargata  con  un  divaricatore  tracheale 
l'apertura  praticata  nella  membrana,  si  inserisce  attraverso  di 
essa  la  cannula  tracheotomica  orientandola  in  direzione  distale  e 
facendo  attenzione  a non  provocare  lesioni  delle  corde  vocali, 
della  laringe,  della  trachea  o di  altre  strutture  vicine.  (Do  Mills  et 
al.,  im,). 
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Fig.  3.  C.  chirurgica.  Si  fissa  la  cannula  al  collo.  Per  ventilare  i 
polmoni  si  connette  la  cannula  al  pallone-valvola  o ad  altro  sistema 
di  ventilazione.  (Do  Mills  et  al..  IWf>). 


direzione  distale  nel  tratto  laringotracheale.  ponendo  la 
massima  cura  nell'evitare  emorragie  e lesioni  delle  strut- 
ture circostanti  (corde  vocali,  tiroide,  esofago,  etc.).  Per 
ventilare  i polmoni  si  collega  la  cannula  o il  tubo,  tenuti 
fermi  in  sito  mediante  un  nastro  o filo  di  sutura,  ad  un 
apparato  pallone-valvola  o ad  altro  sistema  di  ventila- 
zione (fig.  3). 
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Nei  bambini,  per  difficoltà  operative  dovute  a particola- 
rità anatomiche  della  regione  legate  all'età  (quali:  laringe  in 
posizione  più  elevata  e meno  accessibile,  estensione  ridotta 
della  membrana  cricotiroidea.  più  difficile  identificazione 
dei  punti  di  reperc).  alla  c.  chirurgica  si  tende  a preferire  la 
c.  con  ago. 

Cricotiroidotomia  con  ago 

Consiste  nell’acccdere  alla  laringe  introducendo  semplice- 
mente un  agocannula  attraverso  la  cute,  il  sottocutaneo  c la 
membrana  cricotiroidea,  praticamente  senza  dover  operare 
alcuna  incisione  dei  tessuti  interessati.  Il  procedimento,  per- 
tanto. è molto  più  semplice  e rapido  della  c.  chirurgica,  nei 
cui  confronti  presenta  anche  altri  vantaggi  (attrezzatura  es- 
senziale ridotta  a pochi  strumenti,  possibilità  di  esecuzione 
senza  il  concorso  di  un  assistente,  minor  sanguinamene  c 
ridotta  incidenza  di  erosioni  tracheali  e di  stenosi  glottica  o 
sottoglottica.  etc.). 

Si  pone  il  paziente  nella  posizione  adatta  e si  pratica 
l'anestesia  locale  (v.  sopra)  se  egli  c cosciente  c il  tempo 
disponibile  lo  consente.  Individuata  la  posizione  della  mem- 
brana cricotiroidea.  si  inserisce  attraverso  i tessuti,  fino  a 
perforare  la  membrana  stessa  nella  sua  parte  inferiore,  una 
cannula  cricotiroidea  (o  in  alternativa  una  cannula  endove- 
nosa con  all'interno  l'ago),  montata  su  una  piccola  siringa 
contenente  soluzione  fisiologica.  Si  dirìge  la  cannula  cau- 
dalmente secondo  un  angolo  di  circa  45°  rispetto  alla  cute 
(fig.  4),  con  cautela  in  modo  da  non  ledere  la  parete  poste- 
riore della  trachea,  l'esofago,  la  tiroide  c altre  strutture 
della  regione.  L'ingresso  in  laringe  c chiaramente  rivelato 


Fig.  4.  C con  ago  Individuata  la  posizione  della  membrana  crico- 
tiroidca.  si  inserisce  attraverso  i tessuti,  fino  a perforare  la  mem- 
brana stessa.  una  cannula  cricotiroidea  montata  su  stringa  conte- 
nente soluzione  fisiologica.  Per  assicurarsi  che  la  cannula  è pene- 
trata  nel  lume  laringi»- tracheale  si  esercita  una  lieve  aspirazione  sul 
pistone  della  siringa  (compatta  di  bolle  d’aria  nella  soluzione  fi- 
siologica). (Da  Mills  <7  ni.  /•**»). 


Fig  5.  C.  con  ago.  Fissata  la  cannula  alla  cute,  la  si  collega  con  il 
dispositivo  di  ventilazione.  Nella  figura  la  ventilazione  viene  effet- 
tuala con  un  insufflatore  di  ossigeno.  (Da  Mills  et  al.,  1996). 


dalla  comparsa  di  bolle  d'aria  nella  soluzione  fisiologica 
della  siringa  per  lieve  aspirazione  esercitata  attraverso  il 
pistone. 

Si  lascia  in  sito  la  cannula,  ritirando  siringa  e ago,  la  si 
fissa  alla  cute  con  nastro  o altro  materiale  e la  si  connette 
con  il  dispositivo  di  ventilazione  (fig.  5).  Per  poter  assicu- 
rare una  ventilazione  sufficiente,  la  cannula  deve  avere  di- 
mensioni appropriate  (nell'adulto,  diametro  interno  almeno 
di  3 mm).  A differenza  della  c.  chirurgica,  in  cui  può  essere 
sufficiente  la  ventilazione  con  sola  aria,  nella  c.  con  ago  in 
ogni  caso  c necessario  l'impiego  di  ossigeno.  Questo  può 
essere  fatto  fluire  senza  interruzione  attraverso  la  cannula 
(ossigenazione  translaringea  per  via  perculanca),  ma  di  so- 
lito per  non  più  di  30  min.  per  la  comparsa  di  ipercapnia  da 
ritenzione  di  CO,.  Questo  inconveniente  si  può  evitare  ero- 
gando intermittentemente  l'ossigeno  a pressione,  in  modo 
da  consentire  negli  intervalli  l'esalazione  del  C02  attra- 
verso la  stessa  cannula:  ventilazione  translaringea  jet  per  via 
percutanea,  che  si  può  protrarre  per  tempi  relativamente 
lunghi.  Risultati  ancora  migliori  si  possono  ottenere  con  la 
ventilazione  jet  ad  alta  frequenza,  con  cui  si  raggiungono  alti 
valori  di  frequenza  respiratoria  (fino  a 500/min)  c valori 
assai  bassi  di  volume  corrente. 

Complicazioni 

In  genere  per  ragioni  facilmente  comprensibili  sono  meno 
gravi  e meno  frequenti  quelle  della  c.  con  ago  rispetto  alla 
c.  chirurgica.  Le  complicazioni  della  c.  possono  consistere 
in:  sanguinamento  (soprattutto  nella  c.  chirurgica,  di  solito 
ben  controllabile);  enfisema  sottocutaneo  per  scarsa  ade- 
renza della  cannula  alla  cute  (più  frequente  nella  c.  con 
ago);  ostruzione  del  passaggio  aereo  (più  spesso  per  un 
tappo  di  muco  o per  inginocchiamento  in  caso  di  cannula 
flessibile);  inalazione  del  contenuto  gastrico  (nella  c.  con 
ago,  giacché  l'occlusione  delle  vie  aeree  di  rado  è comple- 
ta); infezioni  (cellulite,  pericondriti,  laringotracheiti,  etc.); 
lesioni  della  laringe  e delle  corde  vocali  (con  disfonia);  le- 
sioni della  trachea  c altre  più  rare.  Nel  complesso,  l'inci- 
denza di  complicanze  della  c.  è minore  rispetto  alla  tra- 
cheotomia (v.j. 

V.  anche:  rf-spirazionf.  artificiale  (XIII.  950-960);  ria- 
nimazione (XIII.  1308;  *6437). 
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Introduzione 

Le  «crioglobuline»  sono  imniunoglobuline  che  vanno  in- 
contro ad  una  precipitazione  reversibile  indotla  dalla  tem- 
peratura: comunemente  sono  classificate  in  tre  tipi:  1.  II  c 
III.  l.e  crioglobuline  di  tipo  I sono  costituite  da  intmuno- 
globuline  che  precipitano  al  freddo  in  virtù  di  caratteristi- 
che fìsicochimichc  peculiari  (concentrazione,  forza  ionica. 
pH,  temperatura),  mentre  quelle  di  tipo  II  c HI  sono  im- 
munocomplcssi  costituiti  da  IgM  con  funzione  di  fattore 
reumatoide  e dal  corrispondente  antigene  rappresentalo  da 
immunogiobuline  per  lo  più  di  classe  IgG  e di  tipo  policlo- 
nale. 

Con  tecniche  di  immunoclettroforesi  è stata  dimostrata 
una  chiara  prevalenza  delle  crioglobuline  di  tipo  IH  (50%) 
rispetto  a quelle  di  tipo  li  (25.5%)  e di  tipo  I (24,5%). 
Inoltre  è stata  osservata  la  presenza  di  correlazioni  tra  le 
manifestazioni  cliniche  e le  diverse  crioglobuline  rilevabili 
in  circolo:  in  particolare  le  crioglobuline  di  tipo  I e II  sono 
state  associate  a malattie  linfoproliferative  e autoimmuni, 
mentre  quelle  di  tipo  III  sono  state  associate  a una  grande 
varietà  di  malattie  infettive,  epatiche  e autoimmuni.  Negli 
ultimi  anni  sono  state  proposte  numerose  associazioni  tra 
malattie  infettive  e la  presenza  in  circolo  di  crioglobuline. 
La  produzione  di  crioglobuline  è stata  descritta,  infatti,  in 
corso  di  infezioni  da  virus  linfotropi.  come  il  virus  di  Ep- 
stcin-Barr  (EBV),c  i retrovirus  umani  HTLV  c HIV-l.c  da 
virus  epatotropi  come  HAV,  HBV  c più  recentemente  HCV 
(v.  EPATITI  DA  VIRUS**). 

Tali  osservazioni  suggeriscono  che  la  produzione  di  crio- 
globuline avvenga  in  seguito  a uno  stimolo  antigenico  di- 
retto o indiretto  rappresentato  da  un  agente  infettivo.  Nella 
maggior  parte  dei  casi,  comunque,  le  crioglobuline  non 
sono  più  rilevabili  in  circolo  con  la  risoluzione  dell'infe- 
zione (e  quindi  con  la  scomparsa  dello  stimolo  antigenico); 
tale  fatto  può  non  accadere,  invece,  nel  caso  di  infezioni 
croniche,  c sicuramente  non  avviene  per  la  crioglobuline- 
mia  mista  (v.  sotto). 

La  presenza  di  crioglobuline  si  associa,  quindi,  a malattie 
diverse  quali:  disordini  linfoproliferativi,  connettiviti,  infe- 
zioni croniche  e malattie  croniche  virali  e non.  Quando  non 
è possibile  identificare  nessuna  malattia  associata  alla  pre- 
senza di  crioglobuline,  si  parla  di  crioglobulincmia  mista 
essenziale  (CME).  con  riferimento  alle  crioglobuline  di  tipo 
II  e III. 

Crioglobulincmia  mista 

Gli  studi  riguardanti  la  crioglobulinemia  mista  [CM]  hanno 
ricevuto  negli  ultimi  anni  un  notevole  impulso,  soprattutto 
dopo  l'osservazione  dell'associazione  tra  questa  malattia  c 
l’infezione  da  virus  epatitico  C (HCV:  v.  epatiti  da  vi- 
rus**). 

La  CM  è una  vasculite  sistemica  che  interessa  arterie  e 
vene  di  piccolo  calibro  ed  è caratterizzata  dalla  presenza  in 
circolo  di  grandi  quantità  di  immunogiobuline  di  classe  G e 
M con  attività  di  fattore  reumatoide. 

La  CM  è comunemente  considerata  il  prototipo  delle 
malattie  da  immunocomplessi  (IC),  essendo  caratterizzata 
dalla  presenza  di  grandi  quantità  di  IC.  da  ipocomplemen- 
temia  e da  riduzione  della  funzione  del  sistema  monocito- 
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macrofagico  (v.  immunocomplessi.  malattie  da  [v..  v.*; 
v.**)).  La  sede  e la  gravità  delle  manifestazioni  dipende  sia 
da  fattori  intrinseci  agli  IC  quali  la  natura  dell'antigene 
e dell’anticorpo,  le  dimensioni,  la  carica,  il  rapporto  anti- 
gene/anlicorpo.  le  loro  caratteristiche  biologiche,  che  da  fat- 
tori estrinseci  agli  IC  quali  il  funzionamento  dei  meccani- 
smi di  clearance.  fattori  rcologici  e caratteristiche  proprie 
delle  cellule  dell'organo  bersaglio. 

Istologicamente  la  CM  ò caratterizzata  da  alterazioni  in- 
fiammatorie dei  vasi  interessati  (vasculite  leucociloclastica), 
e dalla  presenza  di  depositi  di  IC  dimostrabili  all'analisi 
istochimica. 

La  CM  può  essere  considerata  anche  una  malattia  linfo- 
proliferativa:  un  fattore  reumatoide  monoclonale  di  tipo 
IgMk.  infatti,  è presente  in  più  dell'80%  dei  casi,  e i pazienti 
affetti  da  CM  presentano  rispetto  alla  popolazione  generale 
un  rischio  maggiore  di  sviluppare  un  linfoma  a linfociti  B. 

La  manifestazione  clinica  più  frequente  della  malattia  c 
la  porpora,  presente  in  oltre  il  90%  dei  pazienti  c localiz- 
zata tipicamente  agli  arti  inferiori.  Tra  le  principali  manife- 
stazioni d’organo  sono  stati  descritti  impegno  epatico,  re- 
nale. polmonare,  del  sistema  nervoso  periferico.  L'impegno 
epatico  può  influenzare  seriamente  la  prognosi  dei  pazienti: 
l’epatite  crioglobulincmica.  che  si  osserva  nel  70%  circa  dei 
casi,  può  essere  asintomatica  o mostrare  un  andamento  cli- 
nico e istologico  sovrapponibile  a quello  di  altre  forme  di 
epatite  cronica  attiva  da  virus  epatitico  C:  nella  maggior 
parte  dei  pazienti  i segni  dell'epatite  compaiono  durante  il 
corso  della  malattia;  nel  27%  dei  casi  questa  è il  sintomo  di 
esordio,  insieme  a porpora,  astenia,  artralgie,  c presenza  di 
crioglobuline  circolanti.  Nel  20%  dei  casi,  infine,  l'impegno 
epatico  può  precedere  le  altre  manifestazioni  tipiche  della 
CM. 

In  corso  di  CM  è frequente  anche  la  comparsa  di  poli- 
nevriti sensitive  e motorie  che  generalmente  hanno  un 
esordio  acuto.  Nei  diversi  studi  la  prevalenza  di  neuropatia 
periferica  varia  tra  l’8  e l'82%  dei  pazienti  affetti  da  CM. 
Tale  percentuale  è simile  a quella  dei  disturbi  soggettivi 
riferiti  dai  pazienti:  in  alcuni  casi  la  presenza  di  parestesie 
in  assenza  di  segni  oggettivi  di  neuropatia  potrebbe  essere 
associata  alla  porpora  spesso  estremamente  dolente  c se- 
condaria a un  coinvolgimento  neurologico  molto  lieve.  La 
neuropatia  sensitiva  sembrerebbe  associata  alla  presenza  di 
interessamento  flogistico  delle  fibre  nervose  sensitive,  men- 
tre la  forma  motoria  sembrerebbe  legata  a una  vasculite  dei 
vasa  nervontm.  Mentre  la  forma  sensitiva  appare  poco  sen- 
sibile al  trattamento,  la  forma  motoria  è più  responsiva. 

L'encefalopatia  è piuttosto  rara  nei  pazienti  affetti  da 
CMF.  e sembrerebbe  associata  a vasculite  o a sindrome  da 
iperviscosità. 

Crioglobulinemia  mista  e HCV 

Molti  studi  hanno  sottolineato  il  ruolo  di  fattori  ambientali 
nella  genesi  della  CM.  Tale  malattia  è particolarmente  fre- 
quente in  alcune  aree  geografiche  come  l'Italia  e l'Europa 
meridionale  e tale  distribuzione  geografica  non  sembre- 
rebbe attribuibile  a fattori  genetici.  D'altro  canto,  come 
prima  ricordato,  sembra  che  virus  epatotropi  possano  svol- 
gere un  ruolo  importante  come  agenti  etiologici  della  ma- 
lattia. In  primo  luogo  tali  virus  tendono  a cronicizzare,  sti- 
molando una  risposta  immunitaria,  in  secondo  luogo  il 
coinvolgimento  epatico  cronico  è una  importante  manife- 
stazione della  CME.  Per  tali  motivi  negli  ultimi  20  anni  il 
ruolo  ctiopatogenetico  dei  virus  cpatitici  è stato  attenta- 
mente studiato. 

A partire  dal  1990  molti  studi  hanno  evidenziato  la  pre- 
senza di  anticorpi  anti-HCV  nel  siero  di  pazienti  affetti  da 
CME:  con  l'uso  di  test  di  prima  generazione,  tali  anticorpi 
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sono  siati  dimostrati  in  una  percentuale  di  pazienti  varia- 
bile tra  il  30  ed  il  55%;  con  l’introduzione  di  ELISA  di 
seconda  generazione  e del  R1BA  (Recombinant  Inumino 
llloi  Assay),  la  loro  prevalenza  nel  siero  di  pazienti  affetti 
da  CME  è risultata  del  70-91%.  L'alta  prevalenza  di  anti- 
corpi è rispecchiata  dalla  percentuale  paragonabile  (86%) 
di  viremia  negli  stessi  soggetti.  In  sieri  senza  crioglobuline  e 
crioprccipiiati.  anticorpi  anli-HIV  sono  rilevati  nei  sopra- 
natanti con  la  stessa  frequenza  osservata  nel  siero  (91%), 
mentre  tali  anticorpi  sono  isolati  più  raramente  nelle  crio- 
globuline. 

Nei  pazienti  con  impegno  epatico  e in  quelli  con  glome- 
ruloncfrite.  marker  di  infezione  da  HC'V  sono  stati  rilevati 
nel  96%  e nel  100%  dei  casi  rispettivamente.  L'impegno 
renale  potrebbe  essere  correlato  sia  alla  deposizione  glo- 
merulare  di  immunocomplessi  contenenti  HCV  che  a un 
possibile  contributo  di  anticerpi  diretti  contro  antigeni  glo- 
merulari. 

Rimane  aperto  il  quesito  del  perché  alcuni  individui  con 
infezione  cronica  da  HCV  sviluppino  CM  mentre  altri  no.  È 
verosimile  che  virtualmente  in  tutti  i pazienti  con  infezione 
da  HCV  siano  presenti  crioglobuline  circolanti;  in  quelli 
che  sviluppano  la  malattia,  però,  entrerebbero  in  gioco  altri 
fattori  tra  cui  probabilmente  anche  una  predisposizione  ge- 
netica. In  effetti  alcuni  antigeni  HLA  sono  stati  osservati 
più  frequentemente  in  diversi  tipi  di  patologie  associate 
all’HCV.  l’er  quanto  tali  differenze  non  consentano  una 
distinzione  perfetta  dei  diversi  gruppi,  gli  antigeni  HLA 
B51  c B35.  spesso  correlati  a malattie  autoimmuni,  sono 
fortemente  espressi  nei  pazienti  con  CME  (31.2%)  rispetto 
ai  controlli  (6.9%)  e ai  pazienti  con  epatite  cronica  attiva 
(11%).  Tali  osservazioni  suggerirebbero  quindi  un  ruolo  del 
sistema  HLA  nell'influenzare  le  manifestazioni  cliniche  del- 
l'infezione da  HCV. 

Mentre  non  ci  sono  più  dubbi  circa  la  reale  associazione 
tra  HCV  c CM.  non  è ancora  chiaro  l’esatto  ruolo  del  virus 
nella  genesi  dei  segni  e sintomi  della  malattia.  Dal  momento 
che  l'HCV  è sia  epaiotropo  che  linfotropo.  potrebbe  pro- 
durre danno  epatico  sia  attraverso  un  meccanismo  citotos- 
sico diretto  che  attraverso  un  meccanismo  immuno-mediato. 

La  dimostrazione  di  sequenze  del  genoma  virale  nelle 
cellule  mononucleate  circolanti  di  pazienti  affetti  da  CME 
suggerisce  un  coinvolgimento  diretto  del  sistema  immuni- 
tario nella  patogenesi  della  manifestazioni  clinico-sierolo- 
giche della  CM.  Infatti  le  cellule  infettale  potrebbero  essere 
il  resen  oir  responsabile  della  cronicità  della  malattia;  inol- 
tre l'HCV  potrebbe  stimolare  la  proliferazione  mono-  o 
policlonale  dei  linfociti  B responsabile  della  produzione  di 
autonticorpi.  tra  cui  fattori  reumatoidi  con  conseguente  for- 
mazione di  immunocomplessi  circolanti,  principalmente 
crioglobuline. 

In  alcuni  pazienti  affetti  da  CM  dopo  un  lungo  periodo  di 
malattia  possono  svilupparsi  linfomi:  in  pazienti  con  crio- 
globuline di  tipo  II  la  comparsa  di  linfoma  non-Hodgkin  a 
linfociti  B è stata  osservata  dopo  una  media  di  5.6  anni 
dall'esordio  delia  malattia:  il  linfotropismo  dell'HCV  po- 
trebbe spiegare  la  comparsa  di  una  proliferazione  «beni- 
gna» dei  linfociti  B che  in  alcuni  pazienti  può  virare  verso 
una  forma  maligna. 

Trattamento  con  interferone  alfa-2A 

L'interferone  alfa  (IFN-a)  è ampiamente  utilizzato  nella 
terapia  di  diverse  malattie  linfoproliferative  e dell'epatite 
cronica  attiva  secondaria  a infezione  da  HBV  c HCV;  i suoi 
meccanismi  di  azione  includono  effetti  anliproliferativi,  im- 
munoregolatori  e antivirali. 

L'If  N è stato  utilizzato  nella  terapia  della  CM  con  risul- 
tati incoi  aggiunti:  tali  effetti  positivi  potrebbero  essere  spie- 
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gali  sia  per  l'effetto  antiproliferativo  del  farmaco  che  per  la 
sua  azione  di  inibizione  della  replicazione  virale.  Alcuni 
AA.  riportano  risultati  positivi  nel  77%  dei  pazienti  con 
grave  CM  di  tipo  II  non  responsiva  al  trattamento  con  far- 
maci immunosopprcssori;  più  recentemente  altri  hanno  ri- 
portato anche  una  correlazione  tra  i livelli  di  RNA  virale  e 
anticorpi  anti-HCV  e le  manifestazioni  cliniche  e sierologi- 
che durante  e dopo  il  trattamento  con  IEN. 

L-e  dosi  utilizzate  e le  modalità  di  somministrazione  non 
sono  al  momento  uniformi;  infatti  in  alcuni  studi  viene  pro- 
posto di  somministrare  2 x 10'’  U.  al  giorno  per  un  mese 
quindi  per  altri  cinque  mesi  a giorni  alterni:  in  altri  4.5-6  X 
1(T  U tre  volle  alla  settimana  per  sei  mesi. 

È stato  osservato  che  l’IEN-a  induce  una  remissione 
della  sintomatologia  nel  50-70%  dei  pazienti,  con  migliora- 
mento in  particolare  della  porpora  e dell'impegno  epatico  e 
con  significativa  riduzione  dei  livelli  sierici  di  crioglobuline 
e dei  livelli  di  viremia:  tuttavia  i risultati  a lungo  termine 
hanno  evidenziato  una  riattivazione  della  malattia  alla  so- 
spensione della  terapia  nel  50%  circa  dei  casi. 

Nel  tentativo  di  mantenere  la  risposta  nel  tempri  sono 
stati  proposti  diversi  schemi  di  trattamento  e alcune  mani- 
festazioni cliniche  sono  state  considerate  come  predittive 
della  risposta  alla  terapia;  tra  queste  sono  considerate  come 
suggestive  di  una  risposta  persistente  alla  terapia:  assenza 
di  cirrosi,  giovane  età.  breve  durata  di  malattia,  bassi  livelli 
di  ALT.  gamma-GT  c fcrritina,  basso  peso  corporeo.  È pos- 
sibile che  la  risposta  alla  terapia  dipenda  anche  dal  geno- 
tipo virale  implicalo:  infatti  è stato  osservato  che  il  geno- 
tipo Ib  (o  II)  si  associa  in  modo  significativo  a una  malattia 
epatica  più  severa  e a una  minore  risposta  al  trattamento 
con  1FN:  al  contrario  il  genotipo  2a  (o  III)  si  associa  con 
maggiore  frequenza  a una  risposta  completa  c duratura  al- 
l'IFN.  Anche  bassi  titoli  sierici  di  HCV  RNA  sembrereb- 
bero predittivi  della  risposta  alla  terapia.  È possibile  che  in 
futuro,  quando  saranno  disponibili  metodiche  più  semplici 
sia  per  la  tipizzazione  del  genotipo  virale  che  per  la  titola- 
zione dell’RNA  virale,  la  terapia  con  1FN  possa  essere  per- 
sonalizzata per  ciascun  paziente  proprio  sulla  base  del  ge- 
notipo virale  e della  viremia,  ottenendo  cosi  un  migliora- 
mento dell'efficacia  della  terapia  con  IFN  della  epatite  C 
cronica. 

Al  momento  l‘IFN-a  rappresenta  comunque  il  tratta- 
mento di  scelta  nella  CM:  ulteriori  studi  rimangono  comun- 
que necessari  per  identificare  uno  schema  terapeutico  otti- 
male. 
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In  questi  ultimi  cinque  anni,  le  conoscenze  in  tema  di  elio- 
patogenesi  e terapia  del  morbo  di  Crohn  [m.  di  C.J  si  sono 
notevolmente  arricchite,  aprendo  prospettive  incoraggianti 
sia  per  il  paziente  che  per  il  medico,  entrambi  coinvolti 
nella  gestione  di  questa  «diffìcile»  patologia. 

Etiologia  e patogenesi 

Benché  le  cause  del  m.  di  C.  rimangano  ancora  ignote  e 
resti  valido  lo  schema  di  una  ctiopatogcncsi  multifatlorialc, 
alcuni  campi  di  indagine  hanno  avuto  particolare  sviluppo. 

L’osservazione  che  il  m.  di  Crohn  è più  comune  nella 
razza  bianca,  ha  una  frequenza  più  elevata  tra  gli  ebrei  e 
possiede  caratteristiche  di  familiarità  (la  prevalenza  di  ma- 
lattia nei  familiari,  specie  di  primo  grado,  è nettamente  au- 
mentata. fino  al  10-40%,  con  concordanza  massima  nei  ge- 
melli omozigoti),  suggerisce  l'esistenza  di  una  possibile  pre- 
disposizione genetica  al  suo  sviluppo.  In  quest'ambito, 
particolare  attenzione  è stata  riservata  ai  geni  del  sistema 
maggiore  di  istocompatibilità  (HLA).  È nota  da  tempo  l'as- 
sociazione esistente  tra  HLA-B27.spondilitc  anchilosantc  c 
malattie  infiammatorie  intestinali,  c recentemente  è stata 
dimostrala  un’aumentata  frequenza  di  aplotipo  HLA-DR2 
in  pazienti  affetti  da  colite  ulcerosa.  È stata,  inoltre,  sugge- 
rita l'esistenza  di  un  difetto,  geneticamente  trasmesso,  delle 
funzioni  di  «barriera»  chimica  c tìsica  dell'epitelio  intesti- 
nale. 

La  natura  infiammatoria  cronica  del  m.  di  C.  ha  indotto 
a continuare  la  ricerca  di  una  possibile  etiologia  infettiva.  È 
stato  indagato  il  ruolo  delle  infezioni  batteriche  e virali 
senza  che  tuttavia  siano  stati  ottenuti  risultati  conclusivi.  In 
quest'ambito,  sembra  che  il  ruolo  del  bacillo  tubercolare 
non  sia  importante  nella  genesi  della  malattia  infiammato- 
ria di  Crohn.  Analogo  il  discorso  per  quanto  riguarda  i 
virus.  Recentemente,  tuttavia,  particolare  interesse  ha  su- 
scitato l'ipotesi  che  il  virus  del  morbillo  e alcuni  herpesvi- 
rus.  la  cui  presenza  c stata  riscontrata  a livello  dei  tessuti 
provenienti  da  pazienti  affetti  da  m.  di  C..  determinino  un 
lento  processo  di  danno  endoteliale.  tale  da  condurre  al- 
l'occlusione vasale  con  successivo  sviluppo  di  ischemia  mul- 
tinfartuale.  responsabile  delle  tipiche  lesioni  tissutali. 

Numerosi  dati  sperimentali  starebbero  ad  indicare  che 
meccanismi  immunitari  siano  implicati  nella  ctiopatogcncsi 
del  m.  di  C.  In  particolare,  sembrerebbe  che  gli  eventi  im- 
munologia vengano  innescati  da  un  insulto  primario  non 
ancora  identificalo:  il  meccanismo  citotossico,  scatenato  dai 
mediatori  dell'infiammazione  sarebbe  quello  maggiormente 
operante  a livello  tissulalc.  In  particolare,  sarebbero  re- 
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sponsabili  del  danno  epiteliale  le  reazioni  immunologiche 
che  si  sviluppano  nei  confronti  di  antigeni  batterici  intesti- 
nali. Non  c stalo  ancora  chiarito  se  tali  eventi  conseguano: 
1)  a una  risposta  abnorme  nei  confronti  di  uno  stimolo 
ambientale;  2)  alla  stimolazione  persistente  e patologica  del 
sistema  immunitario.  A prescindere  da  ciò.  attualmente  si 
ritiene  che  le  alterazioni  dei  linfociti  intestinali  siano  re- 
sponsabili del  rilascio  di  citochinc.  alcune  delle  quali  eser- 
citano un  richiamo  sui  nculrofili.  gli  eosinofili  e le  mastccl- 
lulc.  che  giunti  nel  sito  infiammatorio  amplificano,  a loro 
volta,  il  processo  flogistico  mediante  il  rilascio  di  ulteriori 
mediatori,  quali  il  leucolriene  B4.  il  perossido  di  idrogeno  e 
altri  mclaboliti  ossidati.  Non  c ancora  noto  quale  sia  l'evento 
scatenante.  Le  cellule  intestinali,  analogamente  ai  macro- 
fagi. captano  l'antigene  e lo  elaborano,  presentandolo  suc- 
cessivamente alle  cellule  immunocompelcnli  che  lo  distrug- 
gono. Per  ragioni  non  meglio  precisate,  le  cellule  T attivate 
in  corso  di  malattia  infiammatoria  intestinale  sono  preva- 
lentemente CD4  piuttosto  che  CD8:  l'inversione  del  rap- 
porto delle  due  popolazioni  cellulari  rappresenta  uno  sti- 
molo alla  risposta  infiammatoria.  Il  fatto  che  le  infezioni 
gastroenteriche  possano  scatenare  la  comparsa  della  malat- 
tia infiammatoria  cronica  e.  talvolta,  si  rendano  responsabili 
degli  episodi  di  riacutizzazionc,  dimostra  come  le  cellule 
immunocompelcnli  localizzate  nel  contesto  della  mucosa, 
siano  eccessivamente  responsive  alla  stimolazione  antige- 
nica. 

Il  sistema  immunitario,  inoltre,  interagisce  con  l'endote- 
lio nell'csercitare  il  controllo  dei  fattori  della  coagulazione 
che  potrebbero  svolgere  un  ruolo  nella  genesi  del  m.  di  C. 
Alcuni  recenti  studi  suggeriscono  che  alcune  alterazioni  va- 
scolari preesistano  al  m.  di  C.  e come  l arterite  focale  pre- 
ceda la  comparsa  delle  ulcere  aftoidi.  sino  ad  oggi  conside- 
rate le  lesioni  precoci  della  malattia. 

Tra  i fattori  ambientali,  ancora  una  volta  particolare  in- 
teresse suscita  il  ruolo  del  fumo  di  sigaretta  che,  a diffe- 
renza di  quanto  accade  nella  colite  ulcerosa,  agirebbe  nel 
m.  di  C.  come  fattore  di  rischio  non  solo  di  malattia,  ma 
anche  di  scarsa  responsività  alla  terapia  medica  e di  più 
frequente  ricorso  alla  terapia  chirurgica.  Relativamente  al 
ruolo  dei  contraccettivi  orali,  contrariamente  a quanto  in 
precedenza  sostenuto,  studi  controllati  hanno  dimostrato 
che  l'uso  di  tali  farmaci  non  si  associa  ad  un  particolare 
aumento  del  rischio  relativo  di  malattia,  a meno  che  le  pa- 
zienti non  siano  anche  fumatrici. 

Diagnosi 

In  questi  ultimi  anni,  un  ruolo  complementare  alle  tradizio- 
nali tecniche  di  indagine,  radiologiche  ed  endoscopiche,  im- 
piegate nella  diagnosi  del  m.  di  C.,  hanno  assunto  l'ecogra- 
fìa delle  anse  intestinali  c la  scintigrafìa  con  leucociti  mar- 
cati. 

L'ecografìa  delle  anse  intestinali  si  è rivelata  utile  nella 
dimostrazione  di  ispessimento  parietale  intestinale,  reperto 
questo,  seppur  non  patognomonico,  utile  nella  valutazione 
diagnostica  iniziale  di  pazienti  con  diarrea  cronica,  dolore 
addominale  c calo  ponderale.  L'ecografia  delle  anse  intesti- 
nali sarà  di  ulteriore  ausilio  quando  risulterà  possibile  im- 
piegarla nel  follow  tip  dei  pazienti  con  m.  di  C. 

La  scintigrafìa  intestinale  con  leucociti  marcati  con  wTc, 
può  essere  di  particolare  ausilio  nella  valutazione  sia  del 
grado  di  attività  della  malattia  che  di  sue  possibili  compli- 
canze. Il  principio  base  di  questa  tecnica  è rappresentato 
dalla  selettività  con  la  quale  i leucociti  così  marcati  si  fis- 
sano nei  segmenti  intestinali  sede  delle  lesioni  infiammato- 
rie tipiche  del  m.  di  C.  Il  vantaggio  principale  della  scinti- 
grafìa  sembra  consistere  nella  sua  capacità  di  meglio  defi- 
nire la  natura  di  alcune  lesioni  stcnotiche  (cicatriziali  o 
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infiammatorie),  fistole  o raccolte  ascessuali,  così  da  fornire 
ulteriori  elementi  per  il  successivo  approccio  terapeutico, 
medico  o chirurgico. 

Terapia 

Nilo  vi  corticosteroidi 

I.a  disponibilità  di  nuovi  steroidi  dotali  di  potente  attività 
antinfiammatoria  topica  (tab.  I).  ma  privi  di  effetti  sistemici 
indesiderati,  ha  indotto  all'esecuzione  di  vari  studi  che 
hanno  fornito  risultati  incoraggianti  circa  l'efficacia  di  al- 
meno alcuni  di  essi  nel  trattamento  del  m.  di  C. 

Tra  questi,  la  hudesonide  è il  farmaco  più  studiato.  Di- 
sponibile in  forma  orale  a rilascio  ritardato  nel  tratto  di- 
stale dell'ileo  e nel  colon  destro,  il  farmaco  è proponibile 
per  il  trattamento  del  m.  di  C.  ileocolico.  Studi  dose-rispo- 
sta hanno  dimostrato  essere  9 mg  la  dose  ottimale  per  il 
trattamento  di  pazienti  affetti  da  m.  di  C.  attivo  ileocolico, 
con  efficacia  terapeutica  superiore  a quella  del  placebo  e 
non  dissimile  da  quella  del  metilprednisolone.  Rispetto  a 
quest'ultimo,  inoltre,  la  hudesonide  non  determina  depres- 
sione delle  ghiandole  surrcnaliche.  Nella  profilassi  delle  re- 
cidive. la  hudesonide  alla  dose  di  6 mg /die.  si  ò dimostrala 
significativamente  più  efficace  del  placebo,  con  una  minima 
interferenza  con  l'attività  surrenaliea  anche  dopo  12  mesi  di 
trattamento. 

Acido  5-uminosalicllico  (5- ASA)  e acido  4-aminosalicilico 
(4- ASA) 

Studi  clinici,  controllati  c non.  hanno  dimostrato  che  il 
5- ASA.  a dosi  comprese  tra  1,5  e 4 g al  dì.  per  periodi 
variabili  da  1.5  a 16  settimane,  è significativamente  più  ef- 
ficace del  placebo  nel  ridurre  l’attività,  valutata  mediante  il 
Crohn’s  Disease  Aciivity  Index  (CDAI).  del  m.  di  di  C.  a 
localizzazione  ilealc.  ilcocolica  e colica.  Sono,  inoltre,  dispo- 
nibili dati  circa  l’efficacia  del  5-ASA  nella  terapia  di  man- 
tenimento del  m.  di  C.  in  fase  di  quiescenza,  alla  dose  di 
2-2,4  g Idie.  Il  5-ASA,  inoltre,  si  è dimostralo  efficace,  alla 
dose  di  2.4  e 3 g Idie.  nella  prevenzione  della  recidiva  ana- 
stomotica  postoperatoria. 

Anche  il  4-ASA.  non  disponibile  in  Italia,  si  è dimostrato 
efficace  nella  prevenzione  degli  episodi  di  recidiva  di  m.  di  C. 

Immunosoppressori 

Contrariamente  a quanto  riportato  dai  primi  studi,  sia  con- 
trollali che  non.  la  ciclosporina  A si  è dimostrata,  in  due 
recenti  ed  ampi  studi,  del  tutto  inefficace  sia  nell'indurre 
remissione  dell'attività  della  malattia,  sia  nel  mantenere  lo 
stato  di  remissione. 

In  un  recente  studio  su  un'ampia  casistica  (144  pazienti) 
affetti  da  m.  di  C.  corticodipendenle.  il  metotressalo.  alla 
dose  di  25  mg Idie  per  12  settimane,  si  ò dimostrato  signifi- 
cativamente più  efficace  del  placebo  nell'indurre  remis- 
sione (CDAI  < 150)  della  malattia.  Controversi,  ancora 
scarsi  c tendenzialmente  negativi  sono  i risultati  della  tera- 
pia con  basse  dosi  di  metotressalo  (5  mg  3 volte  alla  setti- 
mana). 


TAB.  I.  NUOVI  CORTICOSTEROIDI  AD  ATTIVITÀ  TO- 
PICA IMPIEGATI  NEL  TRATTAMENTO  DEL  MORBO 
DI  CROHN 


Biidcsonnic 
lixocortolo  pivalato 
Flulicasonc  propinato 
lìcclomeiasonc  dipropionaio 
l’rednisolonc  mciusulfohcnzoato 


TAB.  11.  FARMACI  ALTERNATIVI  PER  LA  TERAPIA  DEL 
MORBO  DI  CROHN 


Inibitori  della  lipos.sigenast 

Modulatori  delle  citochine 
inicrlcuchina-1 
intcrleuclùna-2 
interferoni 

iunior  necrosis  faclor  (TNF-u) 

Modificazione  dei  linfociti 
plasmafcresi 

anlicorpì  monoclonali  anli-CD4 

Ossigeno  iperbarìco 
hnmunoadiuvanti 
levaniisolo 

Inibitori  del  trombossano  e del  PAE  (fattore  attivante  le  piastrine) 


Proposte  terapeutiche  alternative 

Il  prednisolone,  i salicilati  e,  in  gruppi  selezionati  di  pa- 
zienti. gli  immunosoppressori.  sono  i farmaei  principali  per 
il  trattamento  del  m.  di  C.  Tuttavia,  in  una  quota  non  indif- 
ferente di  casi,  essi  non  sono  in  grado  di  controllare  le  ma- 
nifestazioni acute  e la  successiva  evoluzione  della  malattia. 
Recentemente,  è stata  pubblicata  un'esauriente  revisione 
sugli  agenti  farmacologici  alternativi  (tab.  Il),  per  il  tratta- 
mento dei  casi  «difficili»  di  m.  di  C.  e di  colite  ulcerosa.  Per 
molti  di  essi,  si  è ancora  in  una  fase  mollo  sperimentale  c 
sono  noti  solo  dati  provenienti  da  studi  pilota  e.  comunque, 
relativi  a casistiche  esigue. 

Per  quanto  concerne  la  terapia  chirurgica  dei  casi  in  cui  sia 
necessaria,  si  rinvia  a quanto  detto  nell'Agg.  I.  col.  *1934. 
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RMN  nella  patologia  valvolare 

Premessa 

L'impiego  delle  tecniche  di  immagine  con  RMN  per  la  va- 
lutazione delie  malattie  valvolari  è stato  in  passalo  limitato 
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dalla  povertà  di  informazioni  ottenibili  attraverso  le  imma- 
gini spin-echo.  dai  lunghi  tempi  di  acquisizione  e dai  costi 
elevati,  in  confronto  alla  affidabilità  dell'approccio  ecocar- 
diografìco  (v.  ecocardiografia  (v.*;  v.**j)  in  termini  di  ac- 
curatezza delle  informazioni  morfologiche  c funzionali  da 
esso  derivabili  in  quest’ambito. 

Il  recente  sviluppo  di  tecniche  gradient-echo  (eco  di 
gradiente:  v.  sotto  e v.  *7097)  di  acquisizione  rapida  ha 
permesso  la  rappresentazione  dei  dati  tomografìa  in  modo 
dinamico,  ovvero  comparabile  a quanto  offerto  dalla  ci- 
neangiografia.  Queste  tecniche  cinc-RMN  sono  sensibili 
alla  turbolenza  del  flusso  propria  delle  malattie  valvolari. 
La  valutazione  quantitativa  della  turbolenza  e i dati  riguar- 
danti le  dimensioni  ventricolari  e la  funzione  cardiaca  pos- 
sono essere  impiegati  per  stimare  il  grado  di  severità  di 
una  valvulopatia  ed  escludere  difetti  c/o  lesioni  concomi- 
tanti. 

Sebbene  queste  informazioni  possano  essere  ricavate  at- 
traverso altre  tecniche  di  immagine,  la  RMN  assicura  una 
migliore  risoluzione  spaziale  con  la  possibilità  di  acquisire 
le  immagini  secondo  tutti  i piani  desiderati:  essa  c inoltre 
indipendente  dalle  capacità  dell'operatore  e dalle  caratte- 
ristiche fìsiche  del  soggetto  esaminato. 

Vi  sono  fondamentalmente  due  principali  tipi  di  se- 
quenze RMN  per  lo  studio  della  patologia  valvolare:  le  se- 
quenze spin-echo.  per  ottenere  informazioni  di  tipo  morfo- 
logico. c quelle  gradieni-echo.  che  forniscono  informazioni 
essenzialmente  funzionali. 

Sequenze  spin-echo 

La  sequenza  spin-echo  è classicamente  composta  dalla  suc- 
cessione di  impulsi  in  RF  (radiofrequenza)  a 90  c 180  gradi 
che  generano  un’eco  o segnale.  Al  fine  di  evitare  una 
scadente  qualità  d’immagine,  legata  ai  lunghi  tempi  di  ac- 
quisizione richiesti  e manifestantesi  sotto  forma  di  artefatti 
e perdita  di  segnale,  è necessario  ricorrere  a tecniche  di 
gating  cardiaco,  ovvero  «triggerare»  le  acquisizioni  ad  in- 
tervalli regolari  rispetto  all'onda  R del  tracciato  elettrocar- 
diografico (ECG-guted:  sincronizzazione  con  il  tracciato 


elettrocardiografico;  v.  tomografia  a risonanza  magne- 
tica nucleare*,  col.  *7097):  in  tal  modo,  per  ogni  succes- 
siva acquisizione,  il  cuore  [c.]  si  trova  in  fasi  fra  loro 
sovrapponibili  e l'immagine  che  risulta  dall’integrazione 
delle  varie  acquisizioni  effettuate  presenta  in  tal  modo  una 
degradazione  legata  ai  movimenti  del  cuore  ridotta  al  mi- 
nimo. 

Per  la  valutazione  delle  valvulopatie,  si  ricorre  solita- 
mente ad  immagini  spin-echo  pesale  in  T,.  per  cui  si  utilizza 
un  tempo  di  ripetizione  (TR)  eguale  ad  un  intervallo  RR 
con  un  tempo  di  eco  (TE)  relativamente  corto  (20-30  msec). 
Lo  studio  viene  effettuato  con  tecnica  « multisi  ice»,  per  la 
visualizzazione  di  più  strati  cardiaci,  ognuno  dei  quali  ac- 
quisito in  fasi  successive  lungo  il  ciclo  cardiaco  secondo 
intervalli  crescenti  dall’onda  R (tecnica  « multi  site  e- multi - 
phase »)  con  un  numero  di  strati  ottenibili  per  sequenza  che 
è quindi  inversamente  proporzionale  alla  frequenza  car- 
diaca del  soggetto. 

Nelle  immagini  spin-echo  il  sangue  presente  all’interno 
delle  camere  cardiache  c dei  grossi  vasi  appare  caratteristi- 
camente privo  di  segnale  («nero»).  Il  miocardio  e gli  altri 
tessuti  molli  appaiono  con  un  intensità  di  segnale  media 
(«grigio»),  mentre  il  tessuto  adiposo  presenta  solitamente 
un'elevata  intensità  di  segnale  («bianco»).  Da  ciò  risulta 
un'ottima  risoluzione  di  contrasto  tra  i vari  tessuti,  che  per- 
mette un’adeguata  analisi  morfologica.  Per  quanto  riguarda 
le  valvole  aortica,  milralica  e tricuspidale,  vengono  solita- 
mente utilizzate  scansioni  assiali,  mentre  le  proiezioni  co- 
siddette «quattro-camere»  risultano  migliori  per  lo  studio 
dei  lembi  delle  valvole  A-V  e del  tratto  di  efflusso  ventri- 
colare sinistro. 

Con  le  immagini  spin-echo  c possibile  determinare  le  di- 
mensioni. i margini  e lo  spessore  parietale  delle  cavità  car- 
diache e dei  grossi  vasi,  ovvero  valutare  gli  effetti  morfolo- 
gici indotti  dal  sovraccarico  di  volume  e/o  di  pressione 
eventualmente  associati  ad  una  valvulopatia:  per  cs..  in  pre- 
senza di  una  stenosi  valvolare  aortica,  è possibile  valutare  il 
tipo  ed  il  grado  di  ipertrofìa  ventricolare  sinistra  associata  a 
tale  valvulopatia,  nonché  l’eventuale  dilatazione  post-ste- 


Fig.  1.  Immagini  RMN  assiali  acquisito  con 
tecnica  cine  xradient-echo  in  paziente  affetto 
da  valvulopatia  mitro-aortica:  insufficienza 
[A)  e stenosi  (8)  mitraliche  di  medio  grado 
in  presenza  di  moderala  stenosi  aortica  (C). 
D-L)  Immagini  RMN  assiali  acquisite  con 
tecnica  spin-echo  nello  stesso  paziente:  nes- 
suna anomalia  valvolare  visibile. 
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notica  dell'aorta  nella  sua  porzione  prossimale.  È inoltre 
possibile  visualizzare  eventuali  deformazioni  dei  lembi  do 
degli  altri  costituenti  l'apparato  valvolare,  siano  esse  su 
base  congenita  o acquisita. 

Sequenze  gradient-echo 

Per  queste  sequenze  si  impiegano  solitamente  TR  e TE 
brevi  (TR  [intervallo  di  tempo  tra  due  sequenze  successive] 
= 20-50  msee:  TE  [tempo  di  eco  ovvero  intervallo  tra  im- 
pulso in  radiofrequenza  e segnale)  = 5-12  msec)  con  un  ftip 
angle  di  ampiezza  intermedia  (30-50  gradi). 

Con  l'acquisizione  ad  un  livello  anatomico  predetermi- 
nato di  una  serie  di  immagini  successive  lungo  l'intero  ciclo 
cardiaco  (tecnica  « singleslice-nudtiphasc » ), è possibile  otte- 
nere una  ricostruzione  cine-RMN  delle  varie  immagini. 

Nelle  immagini  gradient-eclio  il  sangue  in  movimento  ap- 
pare ben  visibile  («bianco»)  grazie  alle  caratteristiche  pro- 
prie della  tecnica  gradient-rcfoaising  nonché  alla  presenza 
del  cosiddetto  fenomeno  « entry-slice » (l'arrivo  di  protoni 
freschi,  non  saturati,  a livello  dello  strato  considerato), 
mentre  il  miocardio,  cd  in  generale  tutti  i tessuti  stazionari, 
sono  soggetti  a ripetuti  impulsi  in  RF  che  ne  inducono  una 
saturazione  con  conseguente  riduzione  dcH'intensità  di  se- 
gnale. La  valutazione  della  valvola  aortica  viene  solita- 
mente effettuata  mediante  proiezioni  assiali,  coronali  e 
quattro-camere,  la  quale  ultima  è inoltre  la  più  indicata  per 
lo  studio  delle  valvole  atrioventricolari. 

Nell'ambito  delle  valvulopatie,  l'utilità  delle  immagini  ci- 
ne-RMN acquisite  con  tecnica  gradient-echo  risiede  nella 
possibilità  di  determinare  direttamente  gli  effetti  di  turbo- 
lenza del  flusso  ad  esse  associati  (jets)  sotto  forma  di  aree  di 
ridotta  intensità  di  segnale  aU'inlerno  di  un  flusso  ematico 
normale,  nonché  di  quantificare  tale  turbolenza  c quindi 
correlarla  con  la  severità  della  stenosi  c/o  dell'insufficienza 
valvolare;  in  generale,  comunque,  la  sede,  la  durata  ed  il 
periodo  del  ciclo  cardiaco  coinvolto  da  parte  del  jet  di  tur- 
bolenza sono  parametri  facilmente  evidenziabili  mediante 
la  metodica  cine-RMN  e tali  da  permettere  un  buon  accer- 
tamento scmiquantitativo  della  severità  di  una  valvulopatia 

(fig-  1). 
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MARCELLO  DE  SANTIS  E PAOLO  PAVONE 

KMN  nelle  coronaropatie 

L’evidenza  sperimentale  e clinica  di  una  correlazione  tra 
tempi  di  rilassamento  miocardico  (T,-T,).  contenuto  li- 
quido tessutale  e infarto  miocardico  acuto  risale  a molti 
anni  fa  (fig.  2):  a partire  da  questa  semplice  osservazione, 
legata  alla  presenza  di  edema  tessutale  cd  associata  ad  un 
prolungamento  dei  tempi  di  rilassamento  con  conseguente 
aumento  distrettuale  dell'intensità  di  segnale  nelle  imma- 
gini pesate  in  T,.  notevoli  progressi  sono  stati  compiuti  in 
quest'ambito  da  parte  delle  tecniche  di  immagine  con  RMN. 

Attualmente,  le  possibili  applicazioni  della  RMN  nel 
campo  delle  coronaropatie  risultano  molteplici,  in  conside- 
razione del  polimorfismo  clinico-strumentale  che  caratte- 
rizza i pazienti  coronaropatici.  dall'ischemia  pre-infartuale 
all'infarto  acuto,  dalla  valutazione  della  funzione  ventrico- 
lare all'accertamento  della  vitalità  miocardica  post-infar- 
lualc  ctc. 

Dal  punto  di  vista  morfologico,  numerosi  studi,  sia  spc- 


Fig.  2.  Immagine  RMN  assiale  acquisita  con  tecnica  spin-echo ; pre- 
senza di  area  miocardica  (parete  anlero-latcrale  del  ventrìcolo  si- 
nistro) caratterizzala  da  aumento  dell'inlcnsiià  di  segnale  in  sog- 
getto con  infarto  miocardico  acuto  da  occlusione  della  a.  coronaria 
circonflessa  sinistra. 


rimontali  che  clinici,  hanno  valutato  le  capacità  della  meto- 
dica RMN  nella  stima  dell'estensione  dell'arca  infartuale 
(fig.  3):  la  sua  valutazione  semiquantitativa  mediante  pro- 
grammi computerizzati  di  delimitazione  dei  contorni  delle 
aree  di  miocardio  con  aumentata  intensità  di  segnale  nelle 
immagini  'IVpcsate  in  soggetti  con  infarto  miocardico  in  fase 
precoce  ha  dimostrato  in  varie  occasioni  una  buona  corre- 
lazione con  quanto  rilevato  alla  ventricolografia  sinistra  do 
all’esame  ecocardiogralico.  Nello  studio  RMN  di  pazienti 
con  infarto  miocardico  acuto  sottoposti  a trombolisi  siste- 
mica. è stato  inoltre  possibile  rilevare  a livello  dell'area  in- 
fartuale una  riduzione  dell'intensità  di  segnale  nelle  porzioni 
di  miocardio  sede  di  effettiva  riperfusionc  post-trombolisi. 
come  dimostrato  dai  controlli  coronarografici  seriali. 

In  pazienti  con  pregresso  infarto  miocardico,  altre  impor- 
tanti informazioni  possono  essere  ottenute  attraverso 
l'esame  RMN  (fig.  4):  a parte  la  possibilità  di  diagnosticare 
eventuali  complicanze  post-infartuali,  quali  aneurisma  ven- 
tricolare. trombosi  apicalc,  etc..  in  questi  pazienti  la  valuta- 
zione RMN  dell'ispessimento  sistolico  ventricolare  sinistro 
rappresenta  un  metodo  semplice  e obiettivo  per  accertare 
la  presenza  di  miocardio  vitale  (presenza  di  ispessimento 
sistolico  residuo)  a livello  dell'area  infartuale.  La  valuta- 
zione seriata  delia  massa  ventricolare,  campo  nel  quale  la 
RMN  ha  dimostrato  da  tempo  la  sua  affidabilità,  può  essere 
utile  per  studiare  il  rimodellamento  ventricolare  post-infar- 
tuale ed  in  particolare  le  sue  modificazioni  in  risposta  a 
specifici  trattamenti  farmacologici. 

Dal  punto  di  vista  funzionale,  la  determinazione  dei  vo- 
lumi ventricolari  c della  cinesi  globale  e segmentarla  del 
ventricolo  sinistro  attraverso  l'impiego  di  immagini  RMN 
acquisite  sia  in  asse  lungo  che  in  asse  corto  risulta  ormai 
ben  codificata  e validata  rispetto  ai  dati  ventricolografici 
standard.  La  non  invasività  e l'obiettività  della  metodica 
RMN  rispetto  alle  altre  tecniche  oggi  disponibili  (angiogra- 
fiche.  ultrasonografiche  c medico-nucleari)  permettono  va- 
lutazioni seriale  di  questi  parametri  durante  il  follow-up  di 
pazienti  con  pregresso  infarto  miocardico. 

Per  quanto  riguarda  l'identificazione  strumentale  del- 
l'ischemia miocardica,  la  RMN  è in  grado  di  fornire  due 
approcci  differenziati:  1 ) valutazione  della  cinesi  parietale 
ventricolare  sinistra,  prima  e dopo  stimolazione  farmacolo- 
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Fig.  3.  A ) Immagini  RMN  acqui- 
site con  tecnici  ’/'i’M  <\  ho  lungo 
l'asse  corto  del  ventricolo  sini- 
stro dopo  somministrazione  di 
Gadolinio  (Gd-DTPA)  in  pa 
zicnte  con  infarto  miocardico 
acuto  della  parete  inferiore:  evi- 
dente aumento  d'intensità  di  se- 
gnale a livello  della  zona  mio- 
cardica interessata.  H-C)  Deter- 
minazione dell'estensione 
dell'arca  infartuale  prima  c 
dopo  filtrazione  d'immagine  (I: 
contorno  epicardico;  5:  con- 
torno endocardico),  D)  Correla- 
zione fra  la  misura  dell'arca  in- 
fartuale sulla  base  dcH  aumen- 
tata  intensità  di  segnale  nelle 
immagini  prccontrasto  spin- 
echo  Tj-pesatc  (ordinale)  c 
quella  ricavata  dalle  immagini 
spin-echo  T, -pesate  dopo  som- 
ministrazione di  Cìadolinio 
(ascisse)  allo  stesso  livello  di 
scansione. 


gica  (dobulamina.  dipirìdamolo  |v.**|.  ctc.);  2)  valutazione 
diretta  della  perfusione  miocardica.  Nella  valuta/ione  della 
cinesi  parietale  ventricolare  sinistra,  Yimaging  con  RMN 
eseguito  in  asse  corto  permette  di  valutare  in  modo  obiet- 
tivo ed  accurato  le  variazione  sisto-diastoliche  dello  spes- 
sore settoriale  delle  pareti  miocardiche  durante  l'intero  ci- 
clo cardiaco  e di  esprimere  queste  variazioni  mediante  gra- 
fici settoriali  in  funzione  del  tempo;  in  tal  modo,  è possibile 
accertare  ogni  più  fine  anomalia  cinetica  parietale  sia  essa 
presente  in  condizioni  di  base  oppure  indotta  farmacologi- 
camente (con  dobulamina  o con  dipirìdamolo).  Per  quanto 
riguarda  il  secondo  approccio,  grande  attenzione  hanno  su- 
scitato in  quest'ambito  i risultati  preliminari  raggiunti  da 
alcuni  gruppi  di  ricerca  mediante  l'utilizzo  di  sequenze  ul- 
traveloci focalizzate  su  un  singolo  strato,  previa  iniezione  di 
mezzo  di  contrasto  paramagnetico  (Gadolinio-DTPA);  da 
questi  studi  è stato  evidenziato  come  i segmenti  miocardici 
ai  quali  afferìscono  vasi  coronarici  significativamente  slc- 
notici  presentino  un  minor  grado  di  aumento  dell'intensità 
di  segnale  rispetto  a quelli  perfusi  da  rami  coronarici  esenti 
da  stenosi  significative. 

Queste  osservazioni  preliminari  hanno  di  fatto  prodotto 
un  crescente  utilizzo  di  tale  tecnica  di  valutazione  diretta 
della  perfusione  miocardica,  sia  in  modelli  animali  che  nel- 
l'uomo in  condizioni  di  stress  farmacologico  (dipirìdamo- 
lo). con  risultati  sovrapponibili  a quelli  offerti  da  altre  tec- 
niche. quali  Yimaging' nucleare  con  tallio-dipirìdamolo.  La 
combinazione  imaging  pcrfusionalc  con  RMN  - stress  far- 
macologico appare  attualmente  molto  promettente  in 
quanto  con  essa  sembra  finalmente  possibile  l'integrazione 
dell'informazione  perfusionale  con  quella  cinelico-funzio- 
nale:  è da  tale  integrazione,  infatti,  che  dipende  la  valuta- 
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zionc  post-infartuale  del  miocardio  stordito  (meno  corret- 
tamente definito  intontito ; miocardio  vitale  con  alterazione 
cinetica  transitoria  pur  in  presenza  di  perfusione  adeguala) 


Fig.  4.  Immagine  RMN  assiale  acquisita  con  tecnica  spin-echo : 
marcato  assottigliamento  della  parete  untero-setlule  del  ventricolo 
sinistro  in  soggetto  con  pregresso  infarto  miocardico  anteriore. 
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ed  ibernato  (miocardio  vitale  con  alterazione  cinetica  dipen- 
dente da  perfusione  inadeguata  e suscettibile  di  reversibilità 
dopo  rivascolarizzazione)  (v.  mioc  ardio  intontito  t iberna- 
to*). i cui  risvolti  prognostici  c di  condotta  terapeutica  (me- 
dica. interventistica  o chirurgica)  sono  facilmente  intuibili.  Il 
fattore  limitante  più  importante  in  quest'ambito  è rappre- 
sentato dalla  valutazione  di  un  singolo  strato  (omografico, 
per  cui  nuove  tecniche  RMN  di  acquisizione  multi-slice.  ba- 
sate su  sequenze  innovative  c su  mezzi  di  contrasto  speri- 
mentali. sono  in  corso  di  valutazione  preliminare. 

Riguardo  la  valutazione  non  invasiva  delle  arterie  coro- 
narie. i primi  studi  in  tal  senso,  basati  su  tecniche  spin-echo 
e gradient-echo  convenzionali  e diretti  alla  visualizzazione 
dei  tratti  di  origine  delle  coronarie  ed  all'accertamento 
della  pervietà  dei  bypass  aorto-coronarici.  hanno  dimo- 
strato nel  recente  passalo  l'affidabilità  dell'immagine  RMN 
in  quest’ambito.  Da  allora,  gli  sforzi  condotti  da  vari  gruppi 
di  ricerca,  nel  tentativo  di  ottenere  la  visualizzazione  angio- 
grafìca  con  RMN  delle  coronarie,  hanno  prodotto  ultima- 
mente notevoli  risultati  grazie  all'utilizzo  di  tecniche  ultra- 
veloci  a respiro  sospeso  c soppressione  del  tessuto  adiposo: 
il  confronto  preliminare  con  gli  angiogrammi  coronarici 
convenzionali  appare  fin  d’ora  promettente  in  considera- 
zione dei  continui  progressi  che  caratterizzano  le  tecniche 
di  acquisizione  RMN.  anche  se  finora  è stalo  possibile  ot- 
tenere una  buona  visualizzazione  angiografica  RMN  sola- 
mente delle  porzioni  prossimali  (epicardiche)  delle  arterie 
coronarie. 
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MARCI  I I O or  SANT1S  E paolo  pavoni: 

RMN  nelle  cardiopatie  congenite 

La  valutazione  del  paziente  pediatrico  affetto  da  cardiopa- 
tia congenita  o sospetto  tale  è stata  e rimane  una  delle 
principali  applicazioni  cliniche  dcll'imag/zig  RMN.  In  que- 
sto campo,  le  problematiche  diagnostiche,  facilmente  com- 
prensibili se  consideriamo  la  frequente  complessità  e mol- 
teplicità delle  anomalie  presentirono  rese  ancora  più  strin- 
genti dalla  frequente  necessità  di  un  adeguato  monitoraggio 
cmodinamico  ossimetrico  del  paziente,  nonché  di  una  sua 
appropriata  sedazione.  Si  tratta  quindi  di  pazienti  partico- 
larmente «difficili»  da  esaminare  mediante  RMN.  special- 
mente  in  occasione  di  controlli  post-operatori,  ed  il  cui  de- 
finitivo inquadramento  diagnostico  viene  solitamente  rag- 
giunto attraverso  l'integrazione  delle  informazioni  derivabili 
sia  dall'esame  ccocardiogralico  che  da  quello  con  RMN. 

Nell'applicazione  della  metodica  RMN  nell'ambito  delle 
cardiopatie  congenite,  l'approccio  interpretativo  da  utiliz- 
zare deve  essere  necessariamente  segmentale,  ovvero  ba- 
sato sull'analisi  morfologica  e l'individuazione  delle  singole 
camere  cardiache  e dei  grossi  vasi,  delle  loro  interconnes- 
sioni e dei  rapporti  tra  l'apparato  cardiovascolare  ed  altri 
organi  (bronchi,  fegato,  milza,  eie.).  Questo  approccio  siste- 
matico viene  solitamente  applicato  in  tutte  le  altre  forme  di 
imaging  (angiogralia,  ecocardiografia),  nonché  in  campo 
anatomop  itologico;  a tale  scopo,  in  sede  di  immagine  dia- 
gnostica. ci  si  avvale  ormai  routinariamente  di  appositi  mo- 
duli di  risposta  nei  q li  *>  mio  specificate  le  varie  voci  rela- 
tive a tulli  i diveisi  aspetti  morlologici  da  valutare  ( situs . 
vene  .itn.  ventricoli,  connessione  A -V.  grossi  vasi,  etc.). 
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Data  l'importanza  in  questi  pazienti  di  una  rigorosa  analisi 
morfologica,  essenziale  risulta  l'acquisizione  in  RMN  di  im- 
magini spin-echo  T, -pesate  e l'impiego  del  gating  cardiaco. 
L’eventualità  di  effetti  di  volume  parziale,  con  conseguenti 
errori  interpretativi,  viene  solitamente  ridotta  utilizzando,  in 
questi  piccoli  pazienti,  spessori  di  strato  minori  (5  mm)  ri- 
spetto a quanto  viene  solitamente  attuato  nell'adulto  (8-10 
mm).  Le  immagini  vengono  acquisite  preliminarmente  se- 
condo piani  assiali  c coronali,  ai  quali  fanno  solitamente  se- 
guito ulteriori  acquisizioni  in  piani  diversi  a seconda  della 
particolare  problematica  in  oggetto  e/o  dei  rilievi  preceden- 
temente individuati  dall’esame  ecocardiografìco. 

L'acquisizione  di  immagini  pesate  in  T2  viene  attuato 
soprattutto  nei  casi  in  cui  sia  necessaria  una  caratterizza- 
zione tessutale  e a tale  scopo  è ormai  routinario  l’impiego 
di  mezzo  di  contrasto  paramagnetico  (Gadolinio).  Per 
quanto  riguarda  gli  aspetti  funzionali,  le  immagini  cine- 
RMN  acquisite  con  tecnica  gradient-echo  permettono  di  de- 
terminare direttamente  gli  effetti  di  turbolenza  del  flusso 
associati  alle  singole  anomalie  morfologiche  sotto  forma  di 
aree  di  ridotta  intensità  di  segnale,  nonché  di  quantificare 
tale  turbolenza  e quindi  correlarla  con  la  severità  dell’ano- 
malia congenita  eventualmente  presente.  Sempre  in  sede  di 
valutazione  funzionale,  la  recente  introduzione  delfangio- 
grafìa  con  RMN  (tecnica  • tinte -of- flight  » [TOFJ  e • piume 
contras!»  (PC])  ha  prodotto  un  notevole  passo  in  avanti  in 
termini  di  valutazione  quantitativa  dei  flussi  in  generale  ed 
in  particolare  a livello  polmonare,  il  cui  accertamento  è 
ormai  routinario  in  quasi  tutte  le  forme  di  cardiopatie  con- 
genite sia  in  fase  preliminare,  come  indice  di  severità  di 
un’anomalia  congenita,  sia  in  fase  post -chirurgica,  per  va- 
lutarne obiettivamente  gli  effetti  terapeutici. 

Considerando  singolarmente  le  principali  cardiopatie 
congenite  ed  in  particolare  quelle  in  cui  risulta  maggior- 
mente utile  l'integrazione  tra  dati  RMN  morfologici  e dati 
funzionali,  il  difetto  settalc  interagiate  (DIA)  può  estrinse- 
carsi in  varie  forme  con  diversa  incidenza  e morfologia 
(fig.  5),  ma  in  lutti  i casi  Vimaging  RMN  si  è dimostrato 
altamente  sensibile  e specifico  nel  riconoscere  e valutare 
quantitativamente  il  difetto,  il  sovraccarico  ventricolare  de- 
stro associato,  nonché  la  dilatazione  dcll  arleria  polmonare 
c dei  suoi  rami,  con  valutazione  dei  flussi  c quindi  dell'en- 
tità dello  shunt  sinistro-destro.  Questi  stessi  parametri  ri- 


Fig  5.  Immagine  RMN  assiale  acquisita  con  tecnica  spin-echo:  pre- 
senza di  difetto  Nettale  inleratriaic  ostium  secundum  in  paziente 
con  cuore  univentricolare  (SV  - single  ventrale). 
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Ug.  f>.  Immagini  RMN  assiale 
( a sinistra)  e coronale  («  ilesini ) 
acquisite  con  tecnica  spin-eelto 
in  paziente  con  difetto  sellale 
intcrvenlricolare  penmemhra- 
noso  ed  ingrandimento  atrialc 
sinistro  (LA  = lefl  atrium). 


sultano  essenziali  anche  nella  valutazione  mediante  RMN 
dei  difetti  settali  interventricolari  (DIV  [ftg.  6|)  e dei  difetti 
del  canale  A-V,  per  il  cui  riconoscimento  risulta  utile  l'ac- 
quisizione di  multiple  scansioni  RMN  secondo  l'asse  lungo 
e l'asse  corto  del  c. 

Per  quanto  riguarda  la  pcrvietà  del  dotto  arterioso  ( PDA), 
particolarmente  utili  dal  punto  di  vista  diagnostico  risul- 
tano le  immagini  cine-RMN  acquisite  secondo  piani  coro- 
nali opportunamente  angolati  (simil-OAS). 

Fra  le  cardiopatie  congenite  cianogene.  la  tetralogia  di 
Fallot  rappresenta  la  forma  più  frequente  e gli  studi  RMN 
in  questo  campo  rivestono  solitamente  un'importanza  pro- 
gnostica più  che  meramente  diagnostica.  Di  particolare  ri- 
lievo appaiono  in  tal  senso  le  valutazioni  RMN  seriale  (pre- 
e post-trattamento  chirurgico)  delle  caratteristiche  morfo- 
logiche e funzionali  del  tratto  di  efflusso  ventricolare  destro 
e delle  arterie  polmonari:  in  sede  di  valutazione  prelimi- 


nare. infatti,  l'entità  dell'ostacolo  all'efflusso  ventricolare 
destro  e il  grado  di  sviluppo  dell'albero  arterioso  polmo- 
nare condizionano  la  prognosi  e quindi  l'approccio  chirur- 
gico (definitivo  oppure  palliativo)  e il  contributo  della  RMN 
in  questo  senso  appare  notevole  se  consideriamo  i già  ot- 
timi risultati  predittivi  ottenuti  nel  recente  passato  attra- 
verso l'impiego  di  parametri  quali  il  rapporto  tra  diametro 
medio  delle  arterie  polmonari  e quello  dell'aorta  discen- 
dente. oppure  la  somma  delle  aree  di  sezione  delle  arterie 
polmonari  indicizzata  per  la  superficie  corporea.  Queste 
misure,  peraltro  accuratamente  convalidate  dal  confronto 
con  quelle  angiografìchc.  sono  state  ora  superate  dalla 
quantificazione  dei  flussi  polmonari  resa  possibile  dall'ap- 
plicazione delle  tecniche  di  angiografia  con  RMN.  il  cui 
impiego  soprattutto  in  fase  post-operatoria  è ormai  larga- 
mente accettato  ed  indirizzato  anche  alla  valutazione  flus- 
simetrica degli  shunts  palliativi. 


Copyrighted  image 


Ug.  7.  Immagini  KMN  sagittali 
oblique  acquisite  con  tecnica  ci- 
ne-graJient-ccho  in  due  pazienti 
affetti  da  coartazione  aortica: 
tino  classico  (u  sinistra ) e da  ipo- 
plasia  aortica  (a  destra). 
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La  coartazione  aortica,  sia  nella  sua  forma  classica  che  in 
quella  legata  ad  ipoplasia  dell’arco  aortico,  rappresenta 
l'anomalia  congenita  in  cui  l'integrazione  dei  dati  morfolo- 
gici c funzionali  derivabili  dall'applicazione  dell’tmagmg 
RMN  raggiunge  forse  i livelli  più  elevati  (fig.  7):  l'impiego 
dcll’angiografìa  con  RMN  e quindi  la  possibilità  di  ottenere 
con  la  ricostruzione  multiplanare  una  visualizzazione  mor- 
fologica completa  del  vaso  e dei  circoli  collaterali  eventual- 
mente presenti,  nonché  di  quantificare  in  termini  flussime- 
trici. ovvero  di  perdita  post-stenotica  del  segnale,  la  severità 
della  coartazione,  appare  oggi  di  indiscutibile  c forse  unico 
valore  diagnostico,  anche  rispetto  ad  altre  tecniche  non  in- 
vasive di  sicura  affidabilità  in  campo  vascolare  (TC-spirale; 
V.  TOMOGRAFIA  ASSIAI.F.  COMPUTERIZZATA**).  L'evoluzione 
nel  campo  delle  sequenze  di  angiografia  RMN  e l'addizio- 
nale utilizzo  del  Gadolinio.  come  attuato  da  alcuni  gruppi  di 
ricerca,  sono  tali  da  permettere  inoltre  l'acquisizione  delle 
immagini  in  tempi  molto  ristretti  (secondi). 

In  conclusione,  è opportuno  sottolineare  come  la  meto- 
dica RMN  sia  in  grado  di  fornire  una  ricostruzione  tridi- 
mensionale delle  immagini  e che  il  ricorso  a questo  tipo  di 
« image-processing » sia  risultato  fin  dall'inizio  particolar- 
mente utile  nel  campo  delle  cardiopatie  congenite.  In  con- 
siderazione, infatti,  dell'importanza  rivestita  in  quest’am- 
bito dall'informazione  anatomico-morfologica,  i vantaggi  di 
una  ricostruzione  3D  delle  immagini  RMN  sono  facilmente 
intuibili  in  termini  di  definizione  dei  rapporti  spaziali  c tali 
da  richiedere  un  suo  impiego  sistematico  nei  casi  in  cui  la 
complessità  morfologica  del  c.  appare  più  elevata. 
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Le  cardiopatie  congenite  colpiscono  tra  i 5 e i 10  bambini 
ogni  l.(XK)  nati  vivi;  sono  le  malformazioni  congenite  più 
frequenti  e più  gravi  e,  nei  paesi  sviluppati,  sono  la  più 
importante  causa  di  mortalità  infantile. 

Categorie  ecologiche 

La  classe  ecologica  più  comune  è quella  multifattoriale 
che  riguarda  circa  l’80-85%  dei  casi  (tab.  I)  ed  è dovuta 
all’interazione  tra  la  predisposizione  genetica  e l'ambiente 
(Chinn  et  al..  1989;  Nora  et  al..  1991).  Recenti  studi  di  bio- 
logia molecolare  dimostrano  però  che  questa  classe  è ete- 
rogenea e che  in  futuro  parte  dei  casi  che  confluiscono  in 
essa  saranno  riclassifìcati  e inclusi  in  altre  categorie  enolo- 
giche. 

I modelli  multifattoriali  che  meglio  si  applicano  alle  car- 
diopatie congenite  prevedono  una  predisposizione  genetica 
poligcnica  o quella  monogenica  con  interazione  con  uno  o 
più  fattori  ambientali.  Il  modello  teorico  proposto  da  Mor- 
toti et  al.  (1970)  così  detto  «discontinuo»  è quello  che  me- 
glio degli  altri  coincide  con  questo  tipo  di  difetti  e prevede 
clic  una  cardiopatia  possa  essere  dovuta  in  pochi  casi  a 
singoli  geni  rari  e in  molti  casi  agli  effetti  additivi  di  più 
geni  (ìli  altri  gruppi  ettologici  di  cardiopatie  congenite 
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TAB.  I.  CATEGORIE  ETIOI.OG1CHE 


Multifattnriali  (isolate) 

80-85% 

Cromosomiche  (sindromiche) 

5-10% 

Mendeliane  (sindromiche) 

3-5% 

autosomiche  dominanti 

autosomiche  recessive 

legate  al  cromosoma  X 

Da  teratogeni 

1-2% 

comprendono  le  anomalie  cromosomiche  (5-10%),  le  mu- 
tazioni monogeniche  mendeliane  (3-5%)  che  possono  es- 
sere autosomichc  dominanti,  autosomiche  recessive  o le- 
gate al  cromosoma  X.  c le  cardiopatie  da  teratogeni  che 
rappresentano  circa  1*1-2%  del  totale  (tab.  I). 

Le  anomalie  cromosomiche  sono  una  causa  classica  di 
cardiopatie  congenite:  esempi  ben  conosciuti  sono  il  canale 
atrioventricolare  nella  sindrome  di  Down  (Marino  et  al, 
1990:  Marino.  1993)  e la  coartazione  aortica  nella  sindrome 
di  Tùrncr  (Rainier-Polc  et  al..  1964). 

Un  gruppo  mollo  interessante,  anche  se  numericamente 
ridotto,  è quello  delle  cardiopatie  congenite  dovute  a mu- 
tazioni geniche  o mendeliane.  Spesso  queste  cardiopatie  si 
manifestano  nell'ambito  di  una  sindrome,  come  la  sin- 
drome di  Williams  o la  sindrome  di  Marfan.  ma  a volte  si 
sono  rivelate  essere  «sindromi  da  geni  contigui»,  cioè  mi- 
crodelezioni di  cluster  di  geni  fisicamente  vicini  sul  cromo- 
soma, come  ad  es.  le  sindromi  con  delezione  22ql  I . cioè  la 
sindrome  di  DiGeorge  e la  sindrome  velocardiofacciale 
(Driscoll  et  al..  1992:  Wilson  et  al..  1992).  Queste  sindromi 
presentano  palatoschisi,  difetti  cardiaci,  facies  anomala,  di- 
sturbi dell'apprendimento,  ipocalccmia  e.  meno  frequente- 
mente, microcefalia,  ritardo  mentale,  statura  ridotta,  ernia 
inguinale.  Nelle  sindromi  con  delezione  22q  1 1 sono  fre- 
quenti le  cardiopatie  congenite  troncoconali  (Frecdom  et 
al.  1972)  con  caratteristiche  anatomiche  peculiari  diffe- 
renti da  quelle  che  si  riscontrano  nelle  cardiopatie  isolate 
(Marino  et  al..  1996).  Questo  dato  conferma  l'osservazione 
precedentemente  fatta  nella  sindrome  di  Down  sulle  parti- 
colarità anatomiche  delle  cardiopatie  associate  a sindromi 
genetiche  (Marino  et  al..  1990:  Marino.  1993). 

L'ultimo  gruppo  etiologico  è quello  delle  cardiopatie  do- 
vute a teratogeni  nelle  quali,  per  prodursi  la  malforma- 
zione. è necessario  che  l’esposizione  al  teratogeno  avvenga 
nel  periodo  critico  dell'embriogenesi  e che  vi  sia  una  certa 
predisposizione  individuale  a reagire  abnormemente  al  te- 
ratogeno. 

È bene  ricordare  che.  dal  punto  di  vista  clinico,  un'altra 
possibilità  di  inquadramento  genetico  delle  cardiopatie  con- 
genite è quello  di  dividerle  nelle  forme  isolate  o sindromi- 
che.  Mentre  le  cardiopatie  di  origine  multifattoriale  sono 
prevalentemente  isolate  e quelle  cromosomiche  e mende- 
liane  sono  invariabilmente  sindromiche.  le  cardiopatie  da 
teratogeni  possono  essere  isolate  o sindromiche  (tab.  I). 

Meccanismi  patogenetici 

Per  determinare  la  malformazione,  le  varie  cause  enologi- 
che devono  agire  attraverso  dei  meccanismi  patogenetici 
ben  determinati  (Clark.  1994)  (tab.  II). 

1)  Migrazione  ectomesenchiinale.  - 11  normale  sviluppo 
dei  tratti  di  efflusso  ventricolari  dipende  dalla  migrazione  di 
cellule  delle  creste  neurali  lungo  i vasi  degli  archi  branchiali 
fin  dentro  il  c.  Una  anomalia  di  questa  migrazione  può 
causare  malformazioni  troncoconali  e difetti  dell'arco  aor- 
tico. Questo  meccanismo  c probabilmente  coinvolto  nella 
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TAB.  II.  MECCANISMI  PATOGENETICI 


1)  Anomalie  della  migra- 
zione ectomesenchimale 

Malformazioni  troncoconali 
Anomalie  arco  aortico 

2)  Emodinamica  inlracar- 
diaca 

Difetto  interventricolare 
Ostruzioni  del  cuore  sinistro 

3)  Morie  cellulare 

Difetto  interventricolare 
Anomalia  di  Ebstein 

4)  Anomalie  della  matrice 
cellulare 

Canale  atrioventricolare 
Displasia  delle  semilunari 

5)  Crescita  direzionata 

Ritorno  venoso  polmonare  anomalo 
Cor  tnatnatum 

6)  Anomalie  dell'ansa  c del 
som 

Eterotassia 
l-Ansa  ventricolare 

patogenesi  delle  cardiopatie  con  delezione  cromosomica 
22qll. 

2)  Emodinamica  imracardiaca.  - Il  flusso  ematico  em- 
brionale e fetale  ha  un  importante  effetto  sul  modella- 
mento normale  c anormale  del  c.  in  sviluppo.  La  pressione 
che  si  determina  nei  ventricoli  regola  lo  sviluppo  della 
massa  cardiaca  e la  strutturazione  delle  fibre  miocardiche. 
Una  modificazione  del  volume  e/o  della  direzione  del  flusso 
influenza  profondamente  la  forma  definitiva  del  c.  e può 
causare  difetti  settali  o malformazioni  ostruttive  del  c.  de- 
stro o sinistro. 

3)  Mone  cellulare.  - Il  compattamento  c il  rimodella- 
mento  del  setto  intervenlricolare  muscolare  e rescavazione 
delle  cavità  ventricolari  avvengono  anche  attraverso  il  mec- 
canismo della  morte  cellulare.  Anomalie  di  questo  mecca- 
nismo possono  causare  difetti  settali  o patologie  delle  val- 
vole atrioventricolari. 

4)  Anomalie  della  matrice  extracellulare.  - La  matrice 
extracellulare  è una  estensione  della  membrana  basale  del 
miocardio  e serve  come  interfacies  tra  le  cellule  endocardi- 
che e il  muscolo  cardiaco.  Questa  «gelatina  cardiaca»  si 
accumula  in  particolare  a livello  dei  cuscinetti  atrioventri- 
colati  c compartecipa  alla  fusione  settate  e alla  formazione 
delle  valvole  atrioventricolari.  Una  anomalia  di  questa  ma- 
trice causa  difetti  del  canale  atrioventricolare.  Questo  mec- 
canismo è verosimilmente  coinvolto  nella  patogenesi  delle 
cardiopatie  nella  sindrome  di  Down  causata  da  geni  situati 
nella  regione  cromosomica  21q22. 

5)  Crescita  direzionata.  - La  normale  incorporazione  del 
seno  venoso  polmonare  nell'atrio  sinistro  avviene  per  una 
interazione  selettiva  tessutale  su  base  chemiotatlica.  Ano- 
malie di  questo  meccanismo  causano  il  ritorno  venoso  ano- 
malo totale  o parziale  e il  cor  triatriatum. 

6)  Anomalie  dell'ansa  e delsilus.  - Il  modello  segmentale 
dell’embrione  prevede  una  assegnazione  della  laterali/za- 
zione  asimmetrica  destra-sinistra  che  influenza  profonda- 
mente l'organismo.  A questo  meccanismo  è in  parte  legata 
la  direzione  dell'ansa  cardiaca  che  determina  la  posizione 
destra-sinistra  dei  ventricoli.  Anomalie  di  questi  meccani- 
smi determinano  le  così  dette  sindromi  ctcrotassichc  con 
«isomerismo»  atriale  e le  discordanze  atrioventricolari  con 
ansa  ventricolare  a sinistra. 

Dall'analisi  di  questi  meccanismi  emergono  due  punti 
importanti: 

a)  cardiopatie  congenite  simili  possono  risultare  da  cause 
etologiche  e da  meccanismi  patogcnctici  differenti.  Valga 
per  tutti  l'esempio  del  difetto  interventricolare  che.  a se- 
conda della  sede,  può  essere  in  relazione  ad  anomalìe  di 
migrazione  ectomcscnchimale  (infundibolare),  anomala 
morte  cellulare  (muscolare)  o anomalie  della  matrice 

1461 


cxtraccllulare  (posteriore).  Spesso  quindi  una  stessa  cardio- 
patia può  avere  cause  c meccanismi  eterogenei: 
b)  cardiopatie  congenite  morfologicamente  diverse  pos- 
sono avere  la  stessa  criologia  e patogenesi,  come  ad  esem- 
pio il  tronco  arterioso  e l'interruzione  dell’arco  aortico  tipo 
B,  entrambe  frequenti  nelle  sindromi  con  delezione  22ql  1 
attraverso  il  meccanismo  dell'anomala  migrazione  ectomc- 
scnchimalc. 

I progressi  nelle  conoscenze  delle  cause  dell’anomalo  svi- 
luppo cardiaco  sono  molto  promettenti.  Uno  degli  obiettivi 
di  questi  studi  è di  definire,  attraverso  la  consulenza  gene- 
tica (Dallapiccola  et  al..  1994).  i rischi  di  ricorrenza  fami- 
liare delle  varie  cardiopatie  sulla  base  delle  conoscenze  ge- 
netiche ed  epidemiologiche  (Digilio  et  al..  1993).  All'oriz- 
zonte c è la  possibilità  della  terapia  molecolare  e cellulare 
per  prevenire  o per  curare  precocemente  le  malformazioni 
cardiache  congenite. 

Per  la  genetica  di  numerose  cardiomiopatic.  si  rinvia  alla 
VOCe  MtOCARDIOPATIE  (V.*;  V.**). 
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Introduzione 

In  conseguenza  del  progresso  delle  tecniche  diagnostiche  c 
cardiochirurgiche  degli  ultimi  30  anni.  1*85%  dei  pazienti 
nati  con  cardiopatia  congenita  |CC]  raggiunge  l'età  adulta, 
costituendo  il  gruppo  Cìrown-up  Congenital  Heart  Disease 
(GUC'H).  Si  è verificata  una  significativa  tendenza  verso 
una  riduzione  dell'età  al  momento  dell'Intervento  e la  sto- 
ria naturale  di  molte  CC  è definitivamente  cambiata.  Si  sta 
formando,  quindi,  una  nuova  comunità  di  cardiopatici  ado- 
lescenti e adulti  che  richiedono  competenze  mediche  par- 
ticolari. 

Si  può  stimare  che  nel  2(XX)  i pazienti  adulti  con  CC 
saranno  circa  2(XX)  per  milione  dì  abitanti:  quindi  in  Italia 
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dovremo  aspettarci  1 15.000  pazienti  di  questo  tipo.  La  pro- 
porzione dei  pazienti  operati  continuerà  la  sua  crescita  e si 
attesterà  intorno  a metà  del  totale.  Questi  calcoli  escludono 
i pazienti  con  valvola  aortica  bicuspide,  che  rappresentano 
il  2%  della  popolazione,  e quelli  con  prolasso  mitralico  che 
sono  il  4%. 

Questi  pazienti  con  CC  si  possono  dividere  in  tre  gruppi. 

1.  CC  relativamente  lievi  che  non  hanno  avuto  bisogno  di 
trattamento  chirurgico  o che  giungono  non  diagnosticale 
all'età  adulta  (per  es.  i difetti  interatriali  piccoli,  le  anoma- 
lie di  libstein  lievi  e le  trasposizioni  corrette  delle  grandi 
arterie  senza  lesioni  associale).  Tali  malattie  possono  peg- 
giorare con  il  passare  degli  anni  e divenire  sintomatiche, 
come  gli  shunt  lievi  o le  stenosi  valvolari  lievi. 

2.  CC  molto  complesse  e non  trattabili  chirurgicamente 
(per  es.  l atresia  polmonare  con  collaterali  bronchiali  o 
l'ipertensione  polmonare  irreversibile  complicante  varie  CC 
con  shunt). 

3.  CC  che  sono  stale  sottoposte  ad  intervento  chirurgico 
radicale  o palliativo  in  età  pediatrica. 

Questi  pazienti  con  CC  che  raggiungono  l'età  adulta 
hanno  alcuni  specifici  problemi  che  qui  di  seguito  riassu- 
miamo. 

Endocardite  infettiva 

l.'inciden/a  dell'endocardite  infettiva  è maggiore  nella  vita 
adulta  che  nell'infanzia.  La  tab.  Ili  mostra  il  grado  di  ri- 


schio per  le  varie  CC,  operate  e non  operate:  per  es.  nullo 
nel  difetto  interatriale  operato  con  sutura  diretta  o multo 
alto  nei  pazienti  cianotici  e nei  difetti  interventricolari  non 
Operali,  O nei  portatori  di  valvola  protesica  e in  tutti  quelli 
con  storia  di  pregressa  endocardite  infettiva. 

Le  principali  vie  d'ingresso  dei  germi  infettanti  sono: 
cure  odontoiatriche,  infezioni  cutanee,  interventi  ostetrico- 
ginecologici e urologici. 

È quindi  importante  educare  i pazienti  a una  buona 
igiene  dentaria  e a regolari  check  tip  dentari  previa  profi- 
lassi antibiotica.  In  caso  di  febbre  elevata  devono  essere 
eseguite  le  emocolture  prima  di  iniziare  il  trattamento  an- 
tibiotico. 

La  profilassi  dell'endocardite  infettiva  ò sempre  indicata 
in  tutte  le  manovre  sopraindicate  in  cui  si  può  sospettare 
una  batteriemia,  compreso  il  parto  per  vie  naturali:  e deve 
essere  attuata  in  tutte  le  CC.  escludendo  solo  i difetti  con 
nessun  rischio  indicati  nella  tab.  III. 

V.  ENDOCARDITI  (v.*,  V.**J. 

Gravidanza 

Le  donne  con  CC  che  arrivano  in  età  fertile  sono  sempre  più 
numerose  e in  queste  pazienti  il  problema  della  gravidanza 
si  pone  sia  sotto  il  profilo  del  rischio  materno  che  di  quello 
fetale;  sorge  inoltre  il  problema  della  ricorrenza  di  difetti 
cardiaci  nei  figli  di  genitori  affetti  e nei  fratelli  di  bambini 
affetti. 


TAB.  III.  RISCHIO  DI  ENDOCARDITE  NELLE  CARDIOPATIE  CONGENITE  DELL'ADULTO 


Tipo  di  difetto 


Rischio  di 

Ricorrenza 

Attinta 

endocardite 

nei  tìgli  <t 

sportiva 

DIA  ostinili  secundum  non  operato 

nessuno 

4.6% 

non  sport  subacquei, 
non  agonismo 

DIA  ostinili  secundum  operato 

nessuno 

— 

nessuna  restrizione 

DIA  ostinili  prtmum  non  operato 

alto 

2.5% 

non  sport  subacquei, 
non  agonismo 

DIA  ostium  prinium  operato 

medio 

— 

nessuna  restrizione 

DIV  non  operato  (pressione  polmonare  normale) 

allo 

9.5% 

non  agonismo 

DIV  operato 

nessuno 

— 

nessuna  restrizione 

DIV  operalo  (con  residuo  difetto) 

alto 

— 

non  agonismo 

Dotto  arterioso  pervio  non  operato 

medio 

4.1% 

non  agonismo 

Dotto  aiteiioso  pervio  operato 

nessuno 

— 

nessuna  restrizione 

Stenosi  polmonare  non  operata 

basso 

4-6.5% 

parziale  restrizione 

Stenosi  polmonare  operata 

nessuno 

— 

nessuna  restrizione 

Stenosi  aortica  operata  o non  operala 
Coartazione  aortica  non  operata 
Coartazione  aortica  operaia 

alto 

basso 

nessuno 

13-18% 

4.1% 

lieve  = parziale  restrizione 
moderata  = parziale  restrizione 
severa  = non  permessa 

TGA  corretta  (senza  lesioni  associate) 

Intervento  di  Mustard  o Scnning  per  TGA 
Intervento  di  Fontan  (non  complicato) 

Tetralogia  di  Fallo!  operala  (senza  difetti  residui) 

basso 

basso 

basso 

basso 

1.5% 

2.6% 

parziale  restrizione 
non  sport  isometrici 

Tetralogia  di  l-'allot  non  operata 

allo 

— 

non  permessa 

Sindrome  di  Eiscnmengcr 

alto 

— 

non  permessa 

Abbrcvia/ionr  DIA  = diletto  mitrimi, ile;  D1V  = diletto  mici  ventricolare:  TGA  = trasponi/ ione  delle  grandi  arterie:  * Rischio  di  ricorrenza  di  un  difetto 
cardiaco  net  neonati,  secondo  la  cardiopatia  congenita  della  madre. 
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I pericoli  di  una  gravidanza  per  la  madre  dipendono  so- 
prattutto da  due  fattori,  il  tipo  di  CC  di  cui  e portatrice  e lo 
stato  clinico  di  compenso  emodinamico.  Per  il  feto  il  rischio 
dipende  soprattutto  dalli»  stato  funzionale  della  madre  e 
dalla  presenza  o meno  di  cianosi  in  essa. 

La  maggior  parte  delle  donne  con  CC  di  grado  moderato, 
anche  se  non  operate,  possono  affrontare  una  gravidanza 
senza  particolari  rìschi;  anzi  alcune  cardiopatie,  come  gli 
shunts  sinistro-destri  e le  insufficienze  valvolari  possono  be- 
neficiare delle  basse  resistenze  periferiche  conseguenti  allo 
stato  gravidico.  La  tab.  IV  mostra  le  complicanze  che  si 
possono  verificare  in  alcuni  gruppi  di  CC.  complicanze  che 
solitamente  rispondono  bene  alla  terapia  medica.  Tuttavia 
alcune  cardiopatie  mantengono  un  considerevole  rischio 
durante  la  gravidanza,  che  pertanto  deve  essere  sconsigliata 
o portata  avanti  con  accurati  controlli  clinici;  esse  sono  le 
seguenti: 

a)  Ipertensione  polmonare  con  cianosi  ( sindrome  di  Ei- 
senmenger).  Questa  rappresenta  sicuramente  la  condizione 
a più  alto  rischio,  con  una  mortalità  materna  intorno  al 
50%.  Infatti  il  letto  vascolare  polmonare,  gravemente 
ostruito,  non  riesce  ad  accogliere  il  fisiologico  aumento 
della  portata  cardiaca  che  si  verifica  in  gravidanza;  la  fisio- 
logica diminuzione  delle  resistenze  arteriose  sistemiche 
causa  un  ulteriore  incremento  dello  shunt  destro-sinistro, 
l-a  gravidanza  è sconsigliata. 

b)  Ostruzioni  gravi  del  tratto  di  efflusso  ventricolare  si- 
nistro. 11  rischio  di  mortalità  nei  casi  sintomatici  varia  tra  il 
2 c 17%. 

c)  Sindrome  di  Marfan  con  dilatazione  dell'arco  aortico 
> 5 cm  o con  associata  insufficienza  aortica  o mitralica. 
Questa  condizione  comporta  un  rischio  di  dissezione  aor- 
tica del  2-10%. 

d)  Cardiopatie  congenite  cianogeno  senza  ipertensione 
polmonare.  In  questi  casi  il  rìschio  materno  c intorno  al  2% 
ed  e soprattutto  legato  alla  possibilità  di  trombosi  c di  en- 
docardite infettiva. 

e)  Protesi  valvolari.  La  mortalità  è dell’ 1-3%  ed  è legata 
a possibili  trombosi  o embolie. 

Per  la  maggior  parte  delle  donne  con  CC  la  probabilità  di 
dare  alla  luce  un  feto  vivo  è intorno  al  75-85%.  valore  so- 
vrapponibile alla  popolazione  di  donne  normali. 

La  cianosi  materna  rappresenta  un  importante  fattore  di 
rischio  per  il  feto.  Nelle  pazienti  cianotiche  i feti  vivi  alla 
nascita  sono  solo  il  40%  e quasi  tutti  sottopeso. 


TAB.  IV.  COMPLICAZIONI  DURANTE  LA  GRAVIDANZA 
IN  MADRI  CON  CARDIOPATIA  CONGENITA 


Ostruzioni 

Ostruzioni 

Complicanze 

ventricolo 

ventricolo 

Shunt 

destro 

sinistro 

Scompenso 

24% 

13.5% 

6.3% 

| 4% 

Aritmie 

5.3% 

1% 

3.7% 

23% 

Ipertensione  si- 
stemica 

U% 

— 

11.8% 

2.8% 

Tromhocmbolic 

4% 

- 

- 

- 

Ipertensione 

polmonare 

— 

— 

— 

05% 

Endocardite 

1.3% 

- 

- 

- 

Totale 

36% 

14,5% 

22% 

9,6% 

La  classe  funzionale  NYHA  III- IV  in  gravidanza  costi- 
tuisce un  notevole  rischio  per  il  feto.  La  percentuale  di  feti 
vivi  di  madri  scompensale  è intorno  al  30%, 

Rischi  genetici 

L'ctiologia  delle  CC  è prevalentemente  genetica  ncll'8% 
dei  casi  e ambientale  nel  2%:  nell’altro  90%  vi  è un’intera- 
zione tra  fattori  genetici  (v.  sopra,  coll.  1459-1462)  e am- 
bientali. 

Il  rischio  di  ricorrenza  di  un  difetto  cardiaco  nei  parenti 
di  1°  e 2°  grado  è compreso  fra  l e 8%.  La  tab.  HI  mostra 
il  rischio  di  CC  in  un  nato  da  madre  con  difetto  cardiaco 
secondo  il  tipo  di  difetto  della  madre  e,  come  si  può  notare, 
vi  è ampia  variabilità.  La  presenza  del  difetto  nei  genitori,  e 
in  particolare  nella  madre,  comporta  un  rischio  di  ricor- 
renza maggiore  rispetto  a quello  presente  quando  il  difetto 
è nei  fratelli  e nelle  sorelle. 

L'ecografia  fetale  è oggi  in  grado  di  valutare  la  presenza 
di  difetti  cardiaci  fetali  a partire  dalla  18"  settimana  di  gra- 
vidanza (v.  feto*;  feto**).  Pertanto  è indicata  in  tutte  le 
gravide  in  cui  uno  dei  due  genitori  o un  precedente  figlio  sia 
portatore  di  CC. 

Contraccezione 

Il  rischio  della  gravidanza  in  alcuni  tipi  di  CC  impone  una 
appropriata  considerazione  del  problema  della  contracce- 
zione in  tali  donne. 

La  sterilizzazione,  solitamente  attuata  con  legatura  delle 
tube,  dovrebbe  essere  raccomandata  nelle  pazienti  con  sin- 
drome di  Eiscnmcngcr;  in  tutti  gli  altri  casi  a basso  e medio 
rischio  la  decisione  e il  metodo  della  contraccezione  vanno 
ponderati  insieme  alla  paziente. 

1 dispositivi  intrauterini  sono  consigliabili  in  quasi  tutte 
le  pazienti,  tranne  quelle  ad  allo  rischio  di  endocardite  in- 
fettiva; anche  se  quest 'ultima  complicanza  è risultata  essere 
mollo  rara,  se  viene  attuata  una  corretta  profilassi  al  mo- 
mento dell’inserzione  e se  la  paziente  non  presenta  fre- 
quenti infezioni  genito-urinarie,  nel  qual  caso  è opportuna 
la  rimozione. 

I contraccettivi  orali  possono  essere  utilizzati  nella  mag- 
gior parte  delle  CC.  tuttavia  le  pillole  a base  di  estrogeni 
sono  da  evitare,  per  il  rischio  di  trombociti bolie.  nelle 
pazienti  con  ipertensione  polmonare  e in  quelle  con  cia- 
nosi. 


Cianosi 

La  cianosi  si  verifica  per  la  presenza  nel  sangue  di  emoglo- 
bina ridotta  oltre  i 5 g/dl.  Nei  pazienti  con  CC  essa  ha 
come  causa  uno  shunt  destro-sinistro,  più  spesso  associato 
ad  un  ostacolo  all'efflusso  nel  letto  vascolare  polmonare, 
che  determina  ipossicmia  arteriosa  c conscguente  poliate- 
mia.  Oggi  i pazienti  adulti  con  CC  che  presentano  cianosi 
sono  una  minoranza:  si  tratta  di  casi  di  shunt  destro-sini- 
stro non  corretti  chirurgicamente  in  età  pediatrica  (per  es. 
atresia  della  polmonare  con  arterie  collaterali  bronchiali, 
ventricolo  unico  sottoposto  a intervento  palliativo  in  età 
pediatrica  e non  più  correggibile),  o le  sindromi  di  Eiscn- 
mcngcr (ipertensione  polmonare  con  shunt  destro-sini- 
stro). 

La  cianosi  e la  policitemia  connessa  hanno  conseguenze 
emodinamiche  importanti:  aumento  della  viscosità  ematica 
e delle  resistenze  arteriose;  riduzione  della  portata  car- 
diaca. L’ipcrviscosità  ematica  è causa  di  sintomi  quali  ver- 
tigini. cefalea,  parestesie;  mentre  la  cianosi  di  per  se  può 
causare  acne  cronica  e compromissione  della  funzione  re- 
nale. Inoltre  aumenta  il  rischio  di  embolie  che.  nel  caso  di 
shunt  destro-sinistro,  possono  essere  paradosse  e,  quando 
gli  emboli  sono  settici,  possono  provocare  ascessi  cerebrali. 
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La  cianosi  cronica  produce  anche  alterazioni  dell'emostasi 
dovute  ad  alterazioni  piastrinichc  c dei  sistemi  di  coagula- 
zione c lìbrinolisi.  c tali  problemi  si  evidenziano  spontanea- 
mente. con  emottisi,  epistassi  e sanguinamene  gengivali,  o 
durante  procedure  chirurgiche. 

Con  valori  di  emoglobina  oltre  19  g/dl  l'aumento  della 
viscosità  ematica  porta  a una  riduzione  del  rilascio  di  ossi- 
geno ai  tessuti  e.  quindi,  viene  meno  il  beneficio  della  po- 
licitemia.  Pertanto  questo  valore  soglia  deve  essere  utiliz- 
zato per  procedere  alla  flebotomia.  È necessario  control- 
lare che  non  vi  sia  carenza  di  ferro,  con  anemia  paradossa, 
che  può  dare  origine  a sintomi  che  possono  essere  confusi 
con  quelli  dell'iperviscosità.  ed  evitare  che  si  instauri  dis- 
idratazione perché  può  creare  aumento  improvviso  del- 
l'ematocrito. 

In  questi  pazienti  bisogna  limitare  l'attività  fisica,  poiché 
durante  l’esercizio  si  verifica  una  vasodilatazione  periferica 
con  calo  delle  resistenze  sistemiche  c ulteriore  aumento 
dello  shunt  destro-sinistro,  con  importante  caduta  della  sa- 
turazione di  ossigeno.  Per  lo  stesso  motivo  l'alcol  e gli  am- 
bienti caldi  dovrebbero  essere  evitati  così  come  l'alta  mon- 
tagna per  la  bassa  pressione  parziale  dì  ossigeno  ncU'aria. 

Aritmie 

Gli  adulti  con  CC  presentano  spesso  aritmie  ventricolari  c 
sopra  ventrieoi  ari.  Queste  aritmie  possono  condizionare,  in 
misura  diversa  nelle  singole  cardiopatie,  sia  Io  stato  funzio- 
nale che  la  sopravvivenza  dei  pazienti. 

a)  In  alcuni  casi  le  aritmie  fanno  parte  della  storia  natu- 
rale della  CC.  Ciò  si  verifica,  per  esempio,  nel  canale 
alnoventricolare  comune  o nella  trasposizione  corretta  dei 
grossi  vasi,  in  cui  si  sviluppa  un  blocco  atrioventricolare, 
rispettivamente  nel  7%  e nel  25%  dei  casi.  Infatti  in  tali 
difetti  è presente  un  nodo  atrioventricolarc  allungato  e 
dislocato  postcro-infcriormcntc  che  può  presentare 
un'evoluzione  spontanea  verso  il  blocco;  c che  anche  più 
facilmente  può  essere  danneggiato  dalla  chirurgia  corret- 
tiva. Inoltre  il  cronico  sovraccarico  dì  pressione  e di  vo- 
lume nelle  camere  cardiache,  che  è presente  nelle  stenosi 
o nei  rigurgiti  valvolari  o negli  shunt , o la  comparsa  di 
arce  di  fibrosi  miocardica  nei  cuori  ipossigenati  di  pa- 
zienti per  lungo  tempo  cianotici,  costituiscono  anch’cssi 
un  substrato  anatomico-elettrofisiologico  per  lo  sviluppo 
di  disturbi  del  ritmo.  Questo  spiega  anche  perché  l’inc»- 
denza  di  aritmie,  in  tutte  le  CC.  sia  molto  più  alta  nei 
pazienti  operati  in  età  adulta  rispetto  a quelli  operati  in 
età  pediatrica. 

b)  In  altri  casi  le  aritmie  sono  connesse  alla  procedura 
chirurgica  di  correzione.  Nei  difetti  operati  l'atto  chirur- 
gico può  aver  leso  aree  particolari  del  tessuto  di  eccito- 
conduzione.  Per  esempio  nell'intervento  di  Mustard  o di 
Scnning  (v.  cardiochirurgia;  cardiochirurgia*)  si  può 
avere  un  danno  del  nodo  scnoatrialc.  dell’arteria  del  nodo 
del  seno  e dei  fasci  di  conduzione  intralriale.  Analoga- 
mente tutti  gli  interventi  che  richiedono  una  ventricoloto- 
mia,  producendo  una  cicatrice  ventricolare,  formano  il 
substrato  eletlrotisiologico  per  l'insorgenza  di  tachiaritmie 
da  macroricniro.  L'estesa  chirurgia  nirialc  e l'aumento  di 
pressione  c di  volume  dell'atrio  dcslro.  che  fanno  parte 
della  procedura  di  Fontan  (v.  cardiochirurgia** ),  for- 
mano anch'essi  il  substrato  delle  frequenti  tachiaritmie 
atriali  in  tali  pazienti. 

Dopo  correzione  chirurgica  le  aritmie  sono  molto  fre- 
quenti in  alcuni  tipi  di  cardiopatie  complesse;  trasposizione 
delle  grandi  arterie  (5t)-K>%);  esiti  di  procedura  di  Fontan 
(25-40%):  leiialogia  di  Fallot  (6-48%);  e anche  in  cardio- 
patie relativamente  semplici  come  il  canale  atrioventrico- 
larc  ( H>  );  stenosi  aortica  (10%);  difetto  interventricolare 


(10%);  difetto  intcralrialc  (3-4%  nei  pazienti  pediatrici. 
31%  nei  pazienti  operati  in  età  adulta). 

Le  aritmie  sopraventricoiari  sono  le  più  frequenti.  Nelle 
CC,  a differenza  che  nelle  cardiopatie  acquisite,  tali  aritmie 
possono  costituire  uno  dei  meccanismi  che  porta  alla  morte 
improvvisa  (ciò  vale  soprattutto  per  il  flutter  atrialc).  La 
cardiopatia  in  cui  le  aritmie  sopraventricolari  (bradi  c ta- 
chicardie) sono  più  frequenti  è la  trasposizione  delle  grandi 
arterie  operata  con  intervento  di  Mustard  o di  Senning; 
tuttavia  negli  ultimi  anni  con  il  diffondersi  dell’intervento 
di  Jatene  (v.  c ardiochirurgia*,  col.  *1270)  ( switch  o devia- 
zione) i pazienti  con  trasposizione  delle  grandi  arterie 
(TGA)  operati  hanno  una  prognosi  eccellente  e minima 
incidenza  di  aritmie.  L'altra  condizione  che  frequentemente 
dà  origine  ad  aritmie  atriali  è l’intervento  di  Fontan;  le 
aritmie  tardive  sono  presenti  nel  20-27%  in  forma  tachia- 
ritmica.  mentre  una  disfunzione  del  nodo  del  seno  è pre- 
sente lino  nel  57%  dei  pazienti.  In  questi  malati  con  inter- 
vento di  Fontan  le  aritmie  atriali  sono  minacciose  poiché  la 
perdita  della  contrazione  atriale.  che  contribuisce  rilevan- 
temente alla  portata  cardiaca,  può  avere  conseguenze  emo- 
dinamiche severe.  L’incidenza  di  morte  improvvisa  in  fob 
low-up  di  10  anni  c del  3%.  L’evoluzione  delle  tecniche 
operatorio,  con  la  riparazione  cavo-polmonare,  anche  in 
questo  tipo  di  cardiopatia  ha  ridotto  notevolmente  l'inci- 
denza di  aritmie. 

Le  aritmie  ventricolari  sono  molto  frequenti  nei  pazienti 
con  tetralogia  di  Fallot  operata  (fino  al  48% ):  e in  questi 
slessi  pazienti  la  morte  improvvisa  c dell'ordine  del  3-4%, 
nei  folloH'-up  di  20-30  anni.  La  morte  improvvisa  sembra 
essere  associata  non  tanto,  o non  solo,  alle  aritmie  ventri- 
colari. ma  anche  all'età  al  momento  dell’intervento,  a even- 
tuali difetti  residui  e alla  disfunzione  ventricolare. 

Il  trattamento  di  questi  pazienti  con  CC.  operati  o non 
operati,  c aritmie  deve  comprendere  anzitutto  la  correzione 
dei  difetti  emodìnamiri  e.  quando  ciò  non  sia  più  possibile, 
l'utilizzo  di  farmaci  antiaritmici  o di  nuove  procedure  di 
ablazione  con  radiofrequenza  solo  quando  le  aritmie  cau- 
sano sintomi  rilevanti. 

Cardiopatie  specifiche 

Difetto  interairiale 

Nei  pazienti  con  difetto  interatriale  tipo  ostium  secundum 
o seno  venoso  non  operati,  la  sopravvivenza  fino  all’età 
adulta  c la  regola.  Infatti  i sintomi  compaiono  solo  nel 
IV-V  decennio  di  vita  c.  quindi,  tale  difetto  costituisce  la 
CC  non  operata  che  più  frequentemente  si  riscontra  nella 
vita  adulta. 

La  correzione  chirurgica  in  questi  casi  è sempre  indicata, 
poiché  la  sopravvivenza  a distanza  nei  pazienti  operati  è 
maggiore  rispetto  a quella  dei  pazienti  non  operali.  Non  è 
indicala,  invece,  la  chiusura  dei  difetti  con  minimo  shunt 
sinistro-destro;  essa  è proprio  controindicata,  nei  casi  in  cui 
sia  presente  ipertensione  polmonare  precapillare  irreversi- 
bile (sindrome  di  Eisenmenger).  Ma,  a differenza  di  quanto 
accade  ai  pazienti  operati  in  età  prescolare,  in  questi  ope- 
rati nella  vita  adulta  bisogna  aspettarsi  una  persistenza 
della  dilatazione  delle  cavità  destre  c dei  disturbi  del  ritmo 
e della  conduzione  eventualmente  presenti.  La  fibrillazione 
atriale  è l'aritmia  più  frequente  in  tale  gruppo  di  pazienti. 

Se  il  difetto  interatriale  è stato  operato  in  età  pediatri- 
ca il  paziente  potrà  svolgere  una  normale  attività  fisica  c 
non  vi  sarà  alcuna  restrizione  anche  nelle  attività  sportive 
(tab.  III). 

Difetto  in tervent ricolare 

Nella  vita  adulta  si  riscontrano  quasi  sempre  difetti  già 
operati.  La  quasi  totalità  dei  pazienti  operati  nei  primi 


14(»7 


1468 


CUORE 


anni  di  vita  hanno  prognosi  eccellente  e presentano  nor- 
malizzazione anatomo-funzionale  delle  caviti)  cardiache. 
Tuttavia  nei  pazienti  adulti  con  DIV  (difetto  interventrico- 
lare)  operati  è importante  escludere  alcune  complicanze, 
che  possono  verificarsi  anche  a distanza  dall'intervento:  1) 
presenza  di  shunt  residuo,  che  predispone  significativa- 
mente all'endocardite  infettiva;  2)  un  progressivo  aumento 
delle  resistenze  polmonari,  soprattutto  nei  casi  con  pres- 
sioni polmonari  elevate  già  preoperatoriamente;  3)  pro- 
gressione di  una  eventuale  insufficienza  valvolare  aortica 
presente  al  momento  della  chiusura  del  difetto;  4)  com- 
parsa di  turbe  del  ritmo  e della  conduzione,  come  il  blocco 
di  branca  sinistro,  soprattutto  nei  casi  operati  in  epoca  non 
recente,  in  cui  veniva  usato  un  approccio  chirurgico  tran- 
sventricolare. 

I pochi  pazienti  con  DIV  non  operati,  che  arrivano  all'età 
adulta,  hanno  difetti  emodinamicamente  piccoli  che  non 
richiedono  intervento,  oppure  hanno  sviluppato  iperten- 
sione polmonare  irreversibile  (sindrome  di  Eisenmenger) 
che  controindica  l'intervento  di  chiusura.  In  quest'ultimo 
caso  sebbene  siano  state  riportale  sporadiche  sopravvi- 
venze nel  V e VI  decennio,  la  spettanza  di  vita  è nettamente 
ridotta  (età  media,  alla  morte,  di  40  anni)  e la  morte  è 
generalmente  secondaria  ad  aritmie,  scompenso  cardiaco, 
ascessi  o embolie. 

Difetti  del  setto  atrioventricolare 

Questo  gruppo  comprende  sia  le  forme  parziali  (difetto 
interatriale  ostium  pr inumi).  che  le  forme  complete  (canale 
atrioventricolare  completo).  Il  difetto  nella  forma  completa 
raramente  si  riscontra  inopcrato  nella  vita  adulta.  Il  pro- 
blema più  importante  che  può  emergere  negli  adulti  con 
questo  difetto,  operati  o non  operati,  è l'insufficienza  delle 
valvole  atrioventricolari,  soprattutto  della  mitrale,  che  nel 
10-15%  dei  casi  richiede  un  intervento  di  plastica  o di  so- 
stituzione con  protesi.  Altri  problemi  di  questi  difetti  sono 
lo  sviluppo  di  un  blocco  atrioventricolare,  nel  5-15%  dei 
casi,  e la  comparsa  di  aritmie  sopraventricolari.  Pertanto 
tali  pazienti  devono  essere  seguiti  con  monitoraggio  dina- 
mico dell'ECG  ogni  2 anni. 

Ostruzioni  all'efflusso  ventricolare  sinistro 

1.  Stenosi  valvolare  aortica.  - La  stenosi  aortica  conge- 
nita. nelle  forme  lievi,  arriva  alla  vita  adulta  e richiede  le 
stesse  attenzioni  diagnostiche  e terapeutiche  della  forma 
acquisita,  tenendo  ben  presente  anche  la  possibilità  di  pro- 
gressione a gradi  maggiori  di  stenosi.  I pazienti  che  sono 
stati  sottoposti  a valvulotomia. chirurgica  o percutanea.  nel- 
l'età pediatrica  vanno  incontro,  nel  40%  dei  casi,  ad  un 
reintervento  per  recidiva  della  stenosi  entro  20  anni  dal 
primo  intervento.  Sono  necessari,  quindi,  controlli  periodici 
per  identificare  il  momento  più  indicato  per  la  sostituzione 
valvolare. 

La  valvuloplastica  percutanea  (v.  valvuloplastiche*)  dà 
discreti  risultati  nell’età  pediatrica,  paragonabili  a quelli 
della  chirurgia:  tuttavia  è meno  efficace  negli  adulti  per  la 
frequente  presenza  di  fibrosi  e calcificazioni  a livello  valvo- 
lare. 

2.  Stenosi  sottovalvolare  aortica.  - La  stenosi  sottovalvo- 
lare aortica  a diaframma  è presente  nel  20%  dei  pazienti 
con  ostruzione  all'efflusso  ventricolare  sinistro.  Solitamente 
i pazienti  che  arrivano  all'età  adulta  sono  stati  sottoposti  a 
rimozione  chirurgica  della  membrana  sottovalvolare  in  età 
pediatrica.  Tuttavia  questi  pazienti  adulti  devono  essere  at- 
tentamente controllati  perché  è possibile  che  la  membrana 
sottovalvolare  si  riformi,  o che  l'insufficienza  aortica  lieve, 
quasi  sempre  presente  e dovuta  al  jet  del  flusso  attraverso  la 
membrana,  possa  peggiorare  nonostante  la  rimozione  della 
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membrana  stessa.  Inoltre  non  è rara  la  comparsa  di  blocco 
di  branca  sinistro,  c quindi  si  richiede  un  periodico  con- 
trollo dell'ECG. 

Coartazione  aortica 

La  coartazione  aortica  può  arrivare  non  diagnosticata  al- 
l'età adulta  c in  questi  casi  il  riscontro  spesso  avviene  oc- 
casionalmente in  seguito  al  rilievo  di  elevati  valori  pressori 
agli  arti  superiori.  Molti  di  questi  pazienti  rimangono  asin- 
tomatici fino  all'adolescenza  o all'età  adulta,  quando  co- 
minciano ad  accusare  cefalea  o affaticabilità  agli  arti  infe- 
riori. A volte  il  primo  evento  ò costituito  da  un  accidente 
cerebrovascolare,  endocardite  infettiva  o rottura  dell'aorta. 
La  mortalità  in  epoca  prechirurgica  era  molto  alta  e solo  il 
50%  dei  pazienti  arrivava  a 20  anni  di  età. 

Gli  adulti  con  coartazione  aortica  operata  richiedono  pe- 
riodici controlli  della  pressione  arteriosa:  sia  per  la  possi- 
bile persistenza  di  ipertensione  arteriosa  postchirurgica  che 
per  il  rischio  di  ricoartazionc  a distanza.  La  ricoartazione  si 
verifica  nel  5-10%  dei  pazienti  operati,  c viene  diagnosti- 
cata quando  dalla  misurazione  della  pressione  arteriosa  agli 
arti  superiori  e inferiori  emerge  un  gradiente  > 20  mmHg  a 
riposo.  In  questi  adulti  deve  essere  studiata  anche  la  valvola 
aortica,  infatti  una  valvola  bicuspide  ò presente  nel  46%  dei 
casi. 

La  risonanza  magnetica  nucleare  o la  tomografia  assiale 
computerizzata  sono  i mezzi  più  efficaci  per  lo  studio  del- 
l'aorta e permettono  di  documentare  con  precisione  il 
grado  di  ricoartazionc  o l'eventuale  comparsa  di  aneuri- 
smi nella  regione  istmiea:  complicanza  quest 'ultima  che 
sembra  essere  più  frequente  se  la  risoluzione  della  coar- 
tazione è avvenuta  mediante  angioplastica  con  palloncino. 
Un  altro  problema  che  sta  emergendo  in  questi  pazienti 
adulti  è la  precoce  comparsa  di  malattia  coronarica  atero- 
sclerotica. 

Stenosi  valvolare  polmonare 

I pazienti  sottoposti  a correzione  chirurgica  o percutanea 
con  angioplastica  della  stenosi  polmonare  raramente  pre- 
sentano significativi  gradienti  residui  o insufficienze  valvo- 
lari. tali  da  richiedere  un  reintervento;  e solitamente  i 
buoni  risultati  postoperatori  si  mantengono  anche  a di- 
stanza. 

Nei  pochi  casi  di  adulti  ancora  non  operati  si  può  ese- 
guire una  valvuloplastica  percutanea.  anche  in  presenza  di 
calcificazioni  valvolari,  con  ottimi  risultati  cmodinamici. 
Tuttavia  spesso  negli  adulti  permangono  ipertrofia  e dilata- 
zione del  ventricolo  destro,  che  però,  in  assenza  di  difetti 
valvolari  residui,  raramente  esitano  in  scompenso  del  ven- 
tricolo destro. 

Tetralogia  di  Fallo t 

Si  tratta  quasi  sempre  di  pazienti  operati  di  correzione  to- 
tale, in  cui  possono  residuare  problemi  legati  soprattutto 
alla  procedura  chirurgica. 

La  stenosi  residua  della  polmonare  e una  significativa 
insufficienza,  rispettivamenete  nell'8  e nel  20%  dei  casi, 
causano  un  sovraccarico  cronico  del  ventricolo  destro.  Un 
difetto  del  setto  intcrventricolarc  rimane  nell'8%  dei  casi, 
mentre  l'insufficienza  della  valvola  aortica  (1%)  avviene 
maggiormente  nei  pazienti  corretti  in  età  adulta.  È neces- 
sario studiare  la  morfologia  delle  arterie  polmonari,  per 
verificare  l'assenza  di  significative  stenosi  periferiche.  La 
compromissione  della  funzione  ventricolare,  le  cicatrici  chi- 
rurgiche o le  eventuali  anomalie  emodinamiche  residue 
possono  provocare  la  comparsa  di  aritmie  ventricolari  ripe- 
titive. Infine  l'impianto  di  un  condotto  tra  ventricolo  destro 
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e arteria  polmonare,  in  caso  di  atresia  della  polmonare, 
deve  essere  seguita  attentamente  per  il  rischio  di  ostruzione 
progressiva  di  tale  condotto  a partire  dal  10°  anno  dalla  sua 
inserzione. 

Trasposizione  delle  gratuli  arterie  operala  con  correzione 
in  trai  riale 

I pazienti  con  questa  CC  arrivano  alla  vita  adulta  solo  se 
sono  stati  operati:  e tino  a qualche  anno  fa  l'unica  proce- 
dura chirurgica  impiegata  era  la  correzione  intratriale  se- 
condo le  metodiche  di  Mustard  o di  Senning.  Attual- 
mente si  esegue  la  correzione  anatomica  di  Jatene  (v. 
cardiochirurgia*,  col.  *1270)  ma  questi  pazienti  non 
sono  ancora  giunti  all'età  adulta  per  poter  verificare  i 
vantaggi  di  questo  intervento. 

La  correzione  intratriale  dà  luogo  ad  importanti  pro- 
blemi nel  lungo  periodo.  L'estesa  e demolitiva  chirurgia 
intratriale  genera  il  substrato  anatomico  ed  elettrofisiolo- 
gia) da  cui  si  sviluppano  aritmie,  in  particolare  il  flutter 
atriale  ed  il  ritmo  giunzionale.  tanto  che  solo  il  13%  di  tali 
pazienti  è in  ritmo  sinusale  stabile  a distanza  dall'inter- 
vento. 

La  morte  improvvisa,  che  nei  foUow-up  di  10-20  anni  si 
verifica  nel  2-8%  dei  pazienti,  è spesso  dovuta  ad  aritmie 
sopraventricolari.e  soprattutto  flutter  atriale  e asistolia.  Dal 
punto  di  vista  emodinamico  il  ventricolo  destro,  che  in  que- 
sta CC  è la  camera  che  sostiene  la  circolazione  sistemica, 
può  andare  incontro  a progressiva  disfunzione,  con  conse- 
guente scompenso  cardiaco. 

Esiti  di  intervento  di  Fotuan 

La  procedura  di  Fontan,  con  le  sue  diverse  varianti,  viene 
eseguita  nelle  CC  complesse  in  cui  non  è presente  una  cir- 
colazione biventricolare  (ventricolo  unico,  atresia  della  tri- 
cuspide. atresia  della  polmonare  c ipoplasia  ventricolare). 
Questo  intervento  permette  di  separare  la  circolazione  si- 
stemica da  quella  polmonare,  connettendo  direttamente  al- 
l’arteria polmonare  l’atrio  destro  o le  due  vene  cave  (v. 

CARDIOCHIRURGIA**). 

I risultati  a breve  e medio  termine  sono  molto  buoni,  ma 
nel  lungo  periodo  sono  emersi  numerosi  problemi  legati 
alia  tecnica  chirurgica  e alla  CC  di  base.  Si  instaura,  infatti, 
una  dilatazione  progressiva  dell'atrio  destro  e un  aumento 
della  pressione  venosa  sistemica:  ne  conseguono  frequenti 
aritmie  sopraventricolari  e rischio  di  trombosi  intratriale  ed 
embolia  polmonare.  Questi  problemi  si  sono  ridotti  con 
l'impiego  della  connessione  diretta  delle  vene  cave  all'ar- 
teria polmonare.  Rimane  però  ('ipertensione  venosa  siste- 
mica che.  in  una  minoranza  di  casi,  porta  all'enteropatia 
proteino-disperdente. 
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Introduzione 

Negli  ultimi  15  anni  le  ricerche  sperimentali  e cliniche  sul- 
l'insufficienza cardiaca  [i.  c.|  ne  hanno  cambiato  in  modo 
radicale  l'approccio  terapeutico,  portando  alla  formulazione 
di  protocolli  di  terapia  del  tutto  innovativi  rispetto  a quelli 
tradizionali,  basati  solo  sul  riposo,  sulla  dieta  iposodica  c su 
farmaci  diuretici  e cardiocinetici  (digitale). 

D'altra  parte  i dati  epidemiologici  più  recenti  indicano 
come  l'ottimizzazione  della  terapia  dello  scompenso 
debba  essere  considerala  prioritaria  non  solo  per  la  di- 
sponibilità di  nuovi  farmaci,  ma  per  la  sempre  maggiore 
incidenza  di  questa  patologia  anche  in  considerazione  del- 
l'aumento dell'età  media  della  popolazione.  Si  può  presu- 
mere che,  a conferma  dell'importanza  del  problema,  già 
in  soggetti  compresi  tra  50  e 59  anni  l'incidenza  della  i.  c. 
è pari  all’  1 % per  anno:  ovviamente  essa  aumenta  con 
l’avanzare  dell'età. 

Un  dato  epidemiologico,  importante  per  il  suo  riferi- 
mento alfetiologia,  indica  che  l’incidenza  della  cardiopatia 
ischemica  (Kannel  e Thom.  1994)  supera  ormai  quella  della 
cardiopatia  iperiensiva.  una  volta  considerata  la  causa  pre- 
minente dcll’i.  c. 

Gli  aspetti  più  innovativi  che  meritano  di  essere  consi- 
derati singolarmente  sono  i seguenti. 

1.  La  dimostrala  utilità  dei  vasodilatatori  ha  modificato 
radicalmente  i principi  fisiopalologici  basilari  della  terapia 
della  i.  c..  sostituendo  al  classico  principio  di  stimolare  la 
forza  di  contrazione  miocardica,  quella  di  ridurre  il  pre-  e il 
postcarico  e.  di  conseguenza,  il  lavoro  cardiaco.  Ai  vasodi- 
latatori si  sono  aggiunti  gli  ACE-inibitori  che.  pur  dotati  di 
un  diverso  meccanismo  d azione,  hanno  portato  a risultati 
estremamente  positivi. 

2.  In  rapporto  al  ruolo  prevalente  che  la  cardiopatia 
ischemica  volge  nell'etiologia  dell’i.  c.,  sono  stali  condotti, 
su  larga  scala,  studi  clinici  controllati  che  hanno  confermato 
l'importanza  della  rivascolarizzazione  coronarica  in  sog- 
getti con  tale  patologia  e con  i.  c. 

3.  La  disponibilità  di  presidi  elettrici  (defibrillatori  im- 
piantabili) per  la  prevenzione  della  morte  improvvisa  ha 
assunto  un  ruolo  importante  nei  soggetti  con  i.  c.  nei  quali 
questo  evento  è frequente.  Presidi  elettrici  sono  stati  altresì 
proposti,  sia  pure  in  via  sperimentale  (pacemaker  atriogui- 
dati)  per  il  trattamento  delle  cardiomiopatie. 

4.  Gli  schemi  terapeutici  dell’i.  c.  acuta,  pur  con  proto- 
colli diversificati  a seconda  delle  patologie  (infarto  o non), 
sono  basati  anche  sulla  disponibilità  di  nuovi  agenti  ino- 
tropi  alternativi  alla  digitale  (enoximone.  dohutamina)  e di 
farmaci  vasodilatatori. 

5.  Infine,  in  soggetti  selezionati,  di  età  inferiore  ai  60 
anni,  refrattari  alla  terapia  medica  e con  dati  clinici  pre- 
monitori del  rischio  di  eventi  gravi  a breve  termine  il 
trapianto  cardiaco  costituisce  una  reale  possibilità  di  inter- 
vento. 
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Vasodilatatori  e ACE-inihitori 

L’impiego  di  farmaci  in  grado  di  diminuire  le  resistenze 
periferiche  è stato  proposto  in  soggetti  con  i.  c.  allo  scopo  di 
facilitare  l'eiezione  ventricolare  e di  aumentare  quindi  la 
gittata  sistolica.  L’effetto  di  vasodilatazione  sul  distretto  ve- 
noso può  essere  altrettanto  utile  poiché  l'aumento  del  poo- 
ling  venoso  riduce  il  ritorno  del  sangue  alle  sezioni  destre. 
Sulla  base  di  questi  principi,  dopo  la  dimtwtrazione  di  un 
effetto  positivo  acuto,  furono  programmali  studi  di  terapia 
cronica  in  pazienti  con  i.  c.  Lo  studio  V-HeFT  1 ha  dimo- 
strato che  l'impiego  combinalo  di  idralazina  e di  isosorbide 
dinitrato,  farmaci  che  mirano  a un  effetto  bilanciato  sul 
distretto  arterioso  c su  quello  venoso,  ò stato  in  grado  di 
ridurre  la  mortalità  nei  soggetti  trattati  (Rector  et  ni.  1993). 

L’interesse  per  i vasodilatatori  (v.)  «puri»*  nella  terapia 
cronica  si  è ridotto  quando,  con  l'introduzione  degli 
ACE-inibitori  (v.  angiotensina  i.  inibitori  dell’enzima 
di  conversione  della**)  si  è dimostrata  l’efficacia  di 
questi  farmaci,  oltre  che  neH'ipcrtcnsionc  anche  ncll’i.  c. 
(tab.  V).  I positivi  risultati  dello  studio  CONSENSUS  1 
con  l'enatapril  sono  stati  confermati  da  successivi  studi 
che  giustificano  l'attuale  ricorso  sistematico  a questi  far- 
maci. In  particolare  lo  studio  V-HeFT  2 ha  confermato  la 
maggiore  efficacia  dell'enalapril  rispetto  al  tradizionale 
schema  a base  di  idralazina  e di  un  nitroderivato  adottato 
nel  V-HeFT  L 

Nel  V-HeFT  2 l’associazione  idralazina-nitroderivato.  pur 
migliorando  la  capacità  di  eseguire  un  esercizio  fìsico,  non 
ha  ridotto  la  mortalità  al  disotto  di  quella  osservata  nel 
gruppo  trattato  con  ACE-inibitori.  È ipotizzabile  che  gli 
ACE-inibitori  agiscano  non  solo  attraverso  la  semplice  va- 
sodilatazione ma  che  coinvolgano  anche  fattori  piu  com- 
plessi. neurormonali  e cardioprotettivi. 

L'importanza  dell'impiego  clinico  degli  ACE-inibitori  è 
stata  confermata  dallo  studio  SOLVD  nel  quale  Ienalapril. 
oltre  a risultare  efficace  nei  confronti  della  i.  c..  aveva  anche 
un  effetto  anli-ischcmico. 

In  questa  indagine  si  è infatti  verificata  una  ridotta  inci- 
denza di  infarto  (-23%)  c di  angina  instabile  (-20%)  nei 
soggetti  trattali  rispetto  ai  controlli.  Gli  studi  SAVE  con  il 
captopril  c AIRE  con  ramipril  (v.  sotto),  condotti  su  pa- 
zienti con  infarto  pregresso  o recente  c segni  di  disfunzione 
contrattile,  hanno  d'altra  parte  messo  in  evidenza  un  effetto 
favorevole  sulla  cardiopatia  ischcmica.  Nello  studio  SOLVD 
I enalapril  c stato  somministralo  anche  a pazienti  in  classe 
funzionale  I c li  nei  quali  ha  dimostrato  efficacia  non  tanto 


in  termini  di  ridotta  mortalità  (si  trattava  di  pazienti  in 
complesso  a basso  rischio)  quanto  in  termini  di  ricorso  alla 
ospedalizzazione  o di  progressione  dei  sintomi  di  scom- 
penso. 

In  definitiva  la  terapia  deil'i.  c.  oggi  non  può  prescindere 
dall'impiego  degli  ACE-inibitori  sia  per  la  dimostrata  effi- 
cacia sui  parametri  emodinamica  sia  per  quella  sugli  end 
paini  maggiori  ed  in  particolare  sulla  mortalità.  Questo 
dato  è particolarmente  rilevante  poiché  un  analogo  bene- 
ficio non  è stato  riscontrato  con  l'impiego  dei  farmaci  tra- 
dizionali (digitale  e diuretici). 

Sul  piano  pratico,  anche  se  il  trattamento  con  ACE-ini- 
bitori può  essere  iniziato  ambulatorialmente,  è meglio  av- 
viare la  terapia  in  ambiente  ospedaliero  nei  pazienti  con 
scompenso  cardiaco  grave,  con  insufficienza  renale  e con 
tendenza  alla  dcplezionc  sodica.  Onde  evitare  l’ipotensione 
da  prima  dose  si  raccomanda  di  dimezzare  o abolire  il  diu- 
retico nei  giorni  precedenti  l’inizio  della  terapia  control- 
lando nel  contempo  i valori  degli  elettroliti  sierici  e della 
crcatinina.  Nell’uso  cronico  di  regola  non  devono  essere 
prescritti  in  associazione  diuretici  risparmiatori  di  potassio. 

Nel  caso  dcH'cnalapril  si  consiglia  un  dosaggio  iniziale  di 
23-5  mg  con  un  tempo  di  osservazione  di  circa  3-5  ore 
mentre  per  il  captopril  la  dose  iniziale  è compresa  tra  6,25 
e 123  mg  con  controllo  a 1-2  ore.  Il  dosaggio  deve  venir 
aumentato  gradualmente. 

Cardiopatia  ischemie» 

II  ruolo  predominante  che  la  cardiopatia  ischcmica  ha  as- 
sunto tra  le  causo  di  i.  c.  può  attribuirsi  alla  istituzione  delle 
unità  di  terapia  intensiva  cardiologica,  allo  sviluppo  della 
cardiologia  e all'ampia  disponibilità  di  tecniche  diagnosti- 
che capaci  di  identificare  pazienti  che  in  passato  non  veni- 
vano adeguatamente  curati. 

Ampie  casistiche  di  pazienti  ischcmici  hanno  dimo- 
strato che  la  disfunzione  contrattile  e la  conscguente  ridu- 
zione della  frazione  di  eiezione  (FE)  sono  indici  di  cattiva 
prognosi.  Sul  piano  anatomo-funzionalc  l'ì.  c,  in  soggetti 
ischemia,  ma  soprattutto  in  pazienti  con  pregresso  in- 
farto, dipende  non  solo  dalla  compromissione  funzionale 
dell'area  infartuata  (ìpocinesia,  acinesia,  discinesia)  ma 
anche  dall'evoluzione  del  processo  di  cicatrizzazione.  In- 
fatti dopo  un  infarto  il  ventricolo  presenta  segmenti  infar- 
tuati non  contrattili  accanto  a zone  residue  con  contratti- 
lità normale.  La  funzione  ventricolare  globale  dipende  in 
larga  parte  dalle  dimensioni  dell'area  infartuata:  quanto 


TAB.  V.  TRIAL  CLINICI  CON  ACE-INIBITORI  NELLO  SCOMPENSO  CARDIACO 


Trial 

Farmaco 

Dose  ! 
max.  (mg) 

Popolazione  | 

FE  % 

media 

N.  pazienti 

Follow-up 

(mesi) 

Mortalità 

controllo 

Mortalità 

trattamento 

P 

CONSENSUS- 1 

Enalapril 

40 

NYHA  IV 
scompenso 

- 

253 

6 

44% 

26% 

= 0,002 

SOLVD 

trattamento 

Enalapnl 

20 

scompenso 
FE%  £ 35 

25 

2569 

41.4 

39.7% 

35.2% 

< 0.0036 

SOLVD 

prevenzione 

finalapnl 

20 

Asintomatici 
FI £%  --  35 

28 

4228 

37.4 

15.8% 

14,8% 

N.S. 

V-HeFT  2 

Enalapril 
venus 
Idralazina'  , 
Isosorbide 

20 

NYHA  IM1I 
scompenso 

29 

804 

30 

25%* 

18% 

=■  0.016 

• = pazienti  trattali  con  idralazina Asosorbidc  dinitrato 
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più  estesa  è quest'area  tanto  più  marcata  è la  riduzione 
della  FE. 

Questi  fenomeni  causano  alterazioni  delle  dimensioni, 
della  forma  e dello  spessore  ventricolare,  determinando 
una  serie  di  adattamenti  definiti  come  processi  di  rimodel- 
lamento  (v.  rimodellamenio  ventricoiare**).  L'espan- 
sione delfinfarlo  è segnalata  dall'assottigliamento  e dalla 
dilatazione  della  parete  necrotica  la  cui  estensione  dipende 
non  solo  dalle  dimensioni  dell'infarto  ma  anche  dalla  sua 
sede  (massima  nell'anteriore).  All'espansione,  fenomeno 
precoce,  fa  seguito  la  dilatazione,  evento  che  può  prose- 
guire nelle  settimane  c mesi  successivi  coinvolgendo  zone 
di  miocardio  ancora  vitale  e causando  un  aumento  del  vo- 
lume ventricolare.  Nel  considerare  la  disfunzione  ventrico- 
lare in  pazienti  con  cardiopatia  ischcmica  è importante  te- 
ner conto  di  molteplici  concetti  lìsiopatologici  tra  i quali 
quelli  relativi  al  miocardio  intontito  e ibernato  (v.*).  Da 
questi  concetti  discende  il  principio  di  far  ricorso  a una 
terapia  precoce  nei  pazienti  con  infarto  in  atto.  Essa  si  pro- 
pone di  ridurre  l'area  necrotica  (lìbrinolitici.  betabloccanti) 
c di  influenzare  in  modo  favorevole,  già  dalle  prime  ore.  il 
rimodellamenio  con  l'uso  preventivo  degli  ACE-inibitori  la 
cui  efficacia  è sostenuta  da  ampi  studi  policentrici  (tab.  VI). 
Una  significativa  riduzione  della  mortalità  nei  soggetti  trat- 
tati rispetto  ai  controlli  è stata  evidenziata  dagli  studi  AIRE 
(ramipril)  e SAVE  (captopril)  condotti  su  pazienti  con  esiti 
di  infarto  e con  disfunzione  contrattile.  A questi  dati  si 
aggiungono  quelli  che  hanno  documentato  l'efficacia  del- 
l'enalapril  in  soggetti  con  i.  c.  di  qualsiasi  eliologia  (CON- 
SENSUS  1;  V-HeFI'  2):  le  casistiche  in  esame  comprende- 
vano infatti  pazienti  con  i.  c.  secondaria  a cardiopatia  ischc- 
mica. 

Un  altro  importante  approccio  al  trattamento  della  car- 
diopatia ischcmica  è dato  dagli  interventi  di  bypass  i quali, 
se  motivati  dalla  presenza  di  una  stenosi  coronarica  c di 
miocardio  vitale,  possono  migliorare  la  funzione  contrattile 
e quindi  la  prognosi.  Ouesla  opportunità  ò dovuta,  oltre 
che  al  miglioramento  delle  tecniche  chirurgiche,  alla  otti- 
mizzazione delle  tecniche  di  studio  della  funzione  contrat- 


tile e in  particolare  dell’ecocardiogramma  e della  scintigra- 
fia con  integrazione  delle  prove  di  identificazione  del  mio- 
cardio vitale. 

Numerose  recenti  casistiche  hanno  dimostrato  il  recu- 
pero funzionale  miocardico  dopo  intervento  di  rivascolariz- 
zazione ( bypass  e angioplastica).  I candidati  ideali,  oltre 
all'anatomia  coronarica  favorevole,  non  devono  comunque 
avere  una  funzione  cardiaca  troppo  compromessa:  nei  sog- 
getti con  una  FE  inferiore  al  20-25%  e con  dimensioni  te- 
lediastolichc  ventricolari  sinistre  superiori  a 75-80  mm.  l'in- 
tervento è,  in  linea  di  massima,  ad  altissimo  rischio  e in 
genere  privo  di  benefici.  Il  beneficio  maggiore  del  bypass  si 
ottiene  infatti  in  soggetti  trivascolari  con  ridotta  frazione  di 
eiezione  (fig.  8).  Uno  dei  fattori  di  maggiore  importanza 
consiste  nell'identificazione  delle  zone  di  miocardio  ipocon- 
trattili  ma  vitali:  le  indagini  preoperatorie  devono  quindi 
verificare  l'esistenza  di  un  ramo  òy-passabile  per  calibro  a 
valle  del  quale  si  trovi  una  ampia  zona  di  miocardio  iber- 
nato il  cui  recupero  possa  portare  ad  un  reale  migliora- 
mento della  funzione  cardiaca. 

In  conclusione,  nei  pazienti  con  scompenso  c cardiopatia 
ischcmica,  la  terapia  farmacologica  tradizionale  basata  sul- 
l’impiego di  digitale  e diuretici  si  è molto  modificala  con  un 
uso  sempre  più  limitato  degli  inotropi.  mentre  ù sensibil- 
mente aumentato  quello  dei  vasodilatatori  (v.). 

I protocolli  terapeutici  comprendono  con  giusta  ragione 
gli  ACE-inibitori  (azione  sul  rimodellamenio.  prevenzione 
e terapia  dello  scompenso)  e la  rivascolarizzazione  corona- 
rica. Un  aspetto  specifico  (v.  sotto)  riguarda  il  trattamento 
delle  aritmie  maligne  che  richiede,  in  pazienti  selezionati, 
un  approccio  del  tutto  peculiare. 

V.  anche:  infarto  miocardico  (v.:  v.*;  v.**). 

Insufficienza  cardiaca  acuta 

Al  tradizionale  schema  di  trattamento  delfi.  c.  acuta  basato 
sull'impiego  della  digitale  e dei  diuretici  si  è aggiunto  l’uso 
dei  vasodilatatori. 

Anche  se  l'uso  della  furoscmide  c.v.  è molto  efficace, 
possono  essere  impiegati  sia  la  nitroglicerina  per  via  e.v. 


TAB.  VI.  TRIAL  CLINICI  CON  ACE-INIBITORI  NELL'INFARTO  MIOCARDICO  ACUTO 


Farmaco 

Dose 
max.  (mg) 

Popolazione 

FE  % 
media 

N. 

pazienti 

f'utlow-up 

(mesi) 

Mortalità 

controllo 

Mortalità 

trattamento 

SAVE 

Captopril 

150 

Post-IMA, 
FE%  s 40 

31 

2231 

42 

25% 

20% 

= 0.019 

CONSENSUS-2 

Enalapril 

20 

IMA  < 24  h 

— 

6060 

6 

10.2% 

11% 

N.S. 

AIRE 

Ramipril 

10 

Post-IMA. 
NYHA  II  III 

— 

2006 

15 

23% 

17% 

= 0.002 

gissi-;» 

Lisinopril 

10 

IMA  < 24  h 

— 

18X95 

13 

7.2% 

6,6% 

= 0.03 

SMILE 

Zofcnopril 

60 

IMA  anteriore 
<24  h 

— 

1556 

t.5 

6.5% 

4.9% 

N.S. 

CATS 

Captopril 

75 

IMA  anteriore 
< 6 h 

circa  54 

298 

3 

4% 

6% 

N.S. 

PRACTICAL 

Enalapril/ 

Captopril 

15  En 
75  Cap 

IMA  < 24  h 

45 

225 

12 

16% 

13%  Cap 
2.6%  En* 

= 0.022* 

ISIS-4 

Captopril 

Ititi 

IMA  < 24  h 

— 

SXtXX) 

1 

7.3% 

6.9% 

= 0.04 

TRACE 

Trandolnpril 

4 

IMA  > 5-7  gg. 

«35 

1749 

24-50 

42.3% 

34.7% 

= 0.01)1 

Nola:  negli  Nitidi  C «ISSI  S cd  ISIS  4 TACI*  inibnoie  è slatti  confrontato  cimi  nilrali. 
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Fig.  8.  Pazienti  con  malattia  di 
tre  vasi  e ridotta  funzione  con- 
trattile. (Da  C'ÀSS  Study,  19N5, 
ridisegnala  e modificata'). 


che  l'isosorbidc  dinitrato  per  via  sublinguale.  Questi  far- 
maci sono  utili  per  risolvere  la  congestione  polmonare  gra- 
zie alla  riduzione  del  ritorno  venoso  al  cuore  destro  conse- 
guente alla  venodilatazione  periferica.  Per  la  descrizione 
del  quadro  de\V  edema  polmonare  acuto  e del  suo  tratta- 
mento, v.  anche  cuore  (IV.  1856;  1897);  polmonare  edema, 
terapia  (XII.  388-390). 

Quando  Pi.  c.  si  associa  a crisi  ipcrtcnsiva.  la  nifedipina 
per  via  sublinguale  ha  una  discreta  efficacia  ed  è di  più 
semplice  somministrazione  rispetto  ad  altri  ipotensivi  quale 
ad  es.  il  nitroprussiato  e.v.  (v.  ipertensione  arteriosa*,  col. 
*4005). 

Nella  i.  c.  acuta  di  varia  ctiologia  sono  sempre  più  usati  i 
farmaci  inotropi  non  digitalici  somministrabili  per  via  e.v. 
che  permettono  di  superare  fasi  critiche  di  insufficienza 
contrattile.  Ci  riferiamo  in  particolare  all'enoximone,  alla 
dopamina  (v.  inodii.atatori*,  coll.  *3825-3831)  e alla  dobu- 
tamina  (v.  inodii.atatori.  col.  *3828);  essi  trovano  indica- 
zioni nelle  sindromi  di  bassa  portata  che  possono  ad  cs. 
presentarsi  nella  fase  postoperatoria  di  un  intervento  di 
cardiochirurgia  o nello  shock  cardiogeno  da  infarto  miocar- 
dico (v.  shock,  shock  cardiogeno  [v.;  v.**J;  infarto  miocar- 
dico [v.;  v.*j). 

Dopamina  c dobutamina.  pur  essendo  classificabili  nel- 
l'ambito delle  amine  adrencrgichc.  hanno  in  realtà  un  ef- 
fetto molto  diverso  sui  parametri  cmodinamici  che  ne  con- 
diziona l'uso  nelle  varie  situazioni  cliniche  con  il  controllo 
delle  variazioni  emodinamiche  indotte  dalla  loro  sommini- 
strazione (tab.  VII).  La  dopamina  a dosaggi  elevati  deter- 
mina un  aumento  delle  resistenze  periferiche  che.  se  pur 
utile  in  alcuni  tipi  di  shock,  può  portare  a un  incremento  del 
lavoro  cardiaco;  in  effetti  in  pazienti  con  infarto  miocardico 
acuto  questo  farmaco  può  aumentare  il  consumo  miocar- 
dico di  ossigeno  e quindi  l'insorgenza  di  aritmia  e l'esten- 
sione dell'arca  di  necrosi. 

La  dobutamina.  purché  somministrata  sotto  controllo 
cmodinamico.  non  sembra  invece  aumentare  l'area  di  ne- 
crosi in  pazienti  con  infarto  miocardico  acuto. 

L'enoximone  (fig.  9)  presenta  interessanti  effetti  entodi- 
namici  in  acuto  che  ne  indicano  un  potenziale  ruolo  nella 
terapia  dell'i.  c.  acuta. 

Di  recente  c stato  suggerito,  in  casi  selezionati  di  scom- 
penso cardiaco  refrattario,  l'infusione  intermittente  (1  o 2 
volte  alla  settimana  o per  brevi  cicli  della  durata  di  2 o 3 
giorni)  di  inotropi  per  via  e.v.  (dobutamina.  dopamina. 
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amrinonc).  Esperienze  positive  al  riguardo  sono  state  rife- 
rite con  la  dobutamina.  farmaco  dimostratosi  efficace  nel- 
l'aumentare  la  tolleranza  allo  sforzo  e la  funzione  ventrico- 
lare sinistra.  Il  meccanismo  fisiopatologico  alla  base  di  que- 
sta azione  favorevole  non  è chiaro:  questa  procedura  ha 
tuttavia  un  ruolo  potenziale  sia  nei  pazienti  refrattari  a te- 
rapia medica  in  genere  sia.  soprattutto,  in  quelli  in  attesa  di 
trapianto  cardiaco  e che  in  tal  modo  possono  superare  fasi 
di  riacutizzazione. 

Nella  terapia  dell’i.  c.  acuta  possono  avere  un  ruolo  de- 
terminante l'assistenza  meccanica  alla  circolazione  c l'ultra- 
filtrazione. 

L’assistenza  meccanica  alla  circolazione  con  contropulsa- 
zione (v.*)  aortica  ha  un  costo  contenuto  e.  pur  nella  com- 
plessità del  sistema,  presenta  una  tecnica  di  applicazione 
relativamente  semplice.  Essa  permette  di  ridurre  il  lavoro 
del  cuore  assicurando  nel  contempo  una  perfusione  tessu- 
tale c coronarica  soddisfacente.  La  contropulsazionc  aor- 
tica si  basa  sul  posizionamento  di  un  palloncino  di  volume 


TAB.  VII.  RISPOSTE  EMODINAMICHE  IN  ACUTO  DEI 
PRINCIPALI  FARMACI  INOTROPI 


Farmaco 

FC 

PAP 

PCP 

PAM 

IC 

RVS 

MV02 

Digitale 

4 

4 

4 

4T 

t 

4 

T 

Adrenalina 

T 

r 

T 

t 

T 

T<-> 

T 

Isoproierenolo 

TT 

4 

4 

4 

T 

4 

T 

Dopamina 

T 

T 

T 

T 

t 

?<-> 

T 

Dobutamina 

T 

T<-> 

4 

4<-> 

t 

4 

t<-> 

Amrinone 

H 

> 

4 

4*-» 

T 

4 

4 

Milrinone 

4<-> 

4 

Ì4-> 

t 

4 

4-» 

F.noximone 

t<-> 

4 

4 

T<-> 

T 

4 

? 

FC:  frequenza  cardiaca;  PAI*:  pressione  arteriosa  polmonare;  P(*P:  pres- 
sione capillare  polmonare;  PAM:  pressione  arteriosa  media:  IC:  indice  car- 
diaco; RVS:  resistenze  vascolari  sistemiche;  MV02:  consumo  miocardico  di 
ossigeno;  T:  aumento;  i:  riduzione;  ♦-»:  nessun  effetto. 
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Fic.  9.  Digmsina  ed  enoxiroone 
nello  scompenso  cardiaco  cro- 
nico congestizio.  Effetti  emodi- 
namici  acuti.  FC)  frequenza  car- 
diaca: PAM)  pressione  arteriosa 
media:  P/\P)  pressione  arteria 
polmonare:  LVFP)  pressione 
riempimento  ventricolo  sinistro: 
IC)  indice  cardiaco:  LVSW1)  in- 
dice lavoro  ventricolo  sinistro: 
RVS)  resistenze  sistemiche: 
RVP)  resistenze  polmonari; 
N.S.)  non  significativo.  (Da  Ca- 
sella, !W4,  rnlisefimiui  e nu ni t fi- 
caia). 


variabile  (20-60  mi)  introdotto  attraverso  un  catetere  per 
via  percutanea  o con  arteriotomia  femorale  in  aorta  discen- 
dente. al  di  sotto  della  succlavia  sinistra.  Il  palloncino  viene 
ritmicamente  riempito  con  gas  inerte  con  pulsazione  sincro- 
nizzata sull’onda  R dcll'ECG.  I principi  fisiologici  alla  base 
della  tecnica  sono  la  riduzione  delle  resistenze  periferiche 
conseguenti  all'effetto  dell'aspirazione  al  momento  dello 
svuotamento  del  palloncino  e all'aumento  della  portata  car- 
diaca dovuto  allo  spostamento  del  sangue  al  momento  del 
gonfiaggio.  Tale  tecnica  non  c scevra  di  complicanze  c va 
riservala  a casi  selezionati  c a particolari  soggetti  con  deficit 
acuto  del  ventricolo  sinistro  ( shock  cardiogeno  in  corso  di 
infarto).  Altre  possibili  applicazioni  sono  lo  scompenso  car- 
diaco refrattario.  Indicazione  prioritaria  di  questa  tecnica 
che  deve  ormai  far  parte  del  bagaglio  tecnologico  di  una 
struttura  cardiologica  e chirurgica  avanzata,  c l'assistenza 
circolatoria  dei  pazienti  in  bassa  portata  che  sono  in  attesa 
di  trapianto  o di  intervento  specifico  di  cardiochirurgia  (V. 
anche  protesi  cardiache,  protesi  meccaniche  [v.;  v.**]). 

Vulirafìhrazionc  plasmatila  (v.**)  rappresenta  un  mezzo 
rapido  e relativamente  semplice  per  la  escrezione  selettiva 
dei  liquidi  corporei:  essa  si  basa  sul  principio  della  dialisi  c 
utilizza  la  rimozione  isotonica  dei  liquidi  e del  sodio  attra- 
verso un  circuito  veno-venoso  tra  una  vena  di  grosso  cali- 
bro (femorale)  e una  di  piccolo  calibro  quale  l'antero  cu- 
bitale. L'apparecchiatura  si  avvale  di  membrane  altamente 
permeabili  che  permettono  una  selettiva  filtrazione  dell’ac- 
qua piasmatica.  La  tecnica  può  essere  utile  per  superare 
situazioni  di  temporanea  e significativa  ritenzione  idrica  re- 
frattarie alle  terapia  diuretica. 

Aritmie  e insufficienza  cardiaca 

1 soggetti  affetti  da  i.  c.  sintomatica  (classe  III-1V)  presen- 
tano un  lasso  di  mortalità  che  varia  dal  30  al  50%  a 3 anni 
a seconda  dei  casi.  L’e.ritos  consegue  in  genere  a un  pro- 
gressivo deterioramento  emodinamico,  ma  nel  25-40%  dei 
casi  esso  è in  rapporto  a morte  improvvisa  (v.;  v.*)  per 
aritmia:  nella  maggior  parte  dei  casi  una  tachicardia  ventri- 
colare (TV)  precede  una  fibrillazione  ventricolare  (FV)  ir- 
revcrsibilc  in  assenza  di  adeguato  trattamento. 

La  dilatazione  ventricolare,  con  la  risultante  elevata  com- 
ponente di  tessuto  fibroso  interstiziale,  la  presenza  di  cica- 
trici (esili  infartuali),  l'aumento  della  tensione  parietale,  co- 
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stituiscono  il  substrato  ideale  per  lo  sviluppo  di  aritmie  ven- 
tricolari. In  condizioni  di  scompenso  inoltre  il  sistema 
nervoso  simpatico  e quello  renina-angiotensina  risultano 
attivati.  Elevati  livelli  di  aldosterone  possono  determinare 
una  aumentala  secrezione  urinaria  di  potassio  e magnesio 
sommandosi  aH’cffetto  dei  diuretici.  Le  eatecolamine  pos- 
siedono un  potenziale  effetto  aritmogeno;  inoltre,  lo  sti- 
molo dei  recettori  beta-adrcncrgici  può  indurre  una  ipoka- 
liemia  acuta  da  redistribuzione  del  potassio  intra-  cd  extra- 
cellulare. 

È importante  considerare  il  ruolo  dei  farmaci.  Diuretici  c 
digitale  sono  potenzialmente  deleteri:  ampiamente  descritti 
sono  gli  effetti  proaritmici  dei  farmaci  antiaritmici  di  classe 
IA,  che  peraltro  trovano  scarso  utilizzo  per  il  loro  effetto 
negativo  sulla  contrattilità  miocardica. 

Antiaritmici 

Una  terapia  antiaritmica  medica  o elettrica  non  appare  giu- 
stificata in  soggetti  con  scompenso  e aritmie  ventricolari 
asintomatiche,  ma  deve  essere  attentamente  considerata  in 
pazienti  con  episodi  recidivanti  di  TV  sostenuta  o con  pre- 
gresso arresto  cardiaco  per  FV. 

Tutti  i farmaci  antiaritmici  di  gruppo  I,  salvo  la  lidocaìna 
c la  mexiletina,  posseggono  un  effetto  inotropo  negativo 
che  nc  limita  l'uso  e consiglia  l'impiego  di  metodiche  alter- 
native. in  particolare  di  quelle  elettriche. 

Solo  per  l'amiodarone  ( v.*;  v.**)  i dati  della  letteratura 
indicano  una  buona  tolleranza  per  uso  cronico  anche  in 
soggetti  con  i.  c.  Risultati  positivi  sono  stati  ottenuti  in 
soggetti  con  pregresso  infarto  nello  studio  polacco  di  Ccrc- 
mucinski  c nel  BAS1S:  in  quest'ultimo  studio  peraltro 
l’analisi  dei  sottogruppi  ha  confermato  l'efficacia  del  far- 
maco solo  in  soggetti  con  FE  superiore  a 40.  L’interesse 
per  l'amiodarone  è stalo  riconfermato  dai  risultati  dello 
studio  GESICA  che,  programmato  allo  scopo  di  valutare 
gli  effetti  di  basse  dosi  di  amiodarone  in  soggetti  con  i.  c. 
seguili  per  2 anni,  ha  dimostrato  che  il  farmaco  è in  grado 
di  ridurre  l'incidenza  di  morte  improvvisa  e anehe  dei 
decessi  attribuibili  a scompenso  cardiaco.  Solo  12  pazienti 
hanno  dovuto  interrompere  il  trattamento  a causa  di  effetti 
collaterali  gravi. 

V.  A STI  ARITMICI**’.  AMIODARONE  (V.*;  V.**). 
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ACE-inibiiori 

Dopo  le  prime  segnalazioni  di  un  potenziale  effetto  anti- 
aritmico  dellenalapril  il  problema  c stato  valutato  nei  vari 
studi  clinici  su  ampia  scala  effettuati  negli  anni  "90  in  pa- 
zienti con  insufficienza  contrattile.  Lo  studio  V-HeFT  2 ha 
dimostrato  un  significativo  effetto  dellenalapril  sull’inci- 
denza di  TV  non  sostenuta,  con  riduzione  dell'evento  nei 
soggetti  trattati  rispetto  al  gruppo  di  controllo  che  assu- 
meva idralazina  e nitrosorbide.  Lo  studio,  pur  dimostrando 
una  tendenza  alla  riduzione  dell’incidenza  di  morte  improv- 
visa. analogamente  a quanto  segnalato  nello  stesso  studio 
con  il  captopril.non  permette  conclusioni  definitive:  mentre 
è indiscutibile  l'efficacia  degli  ACE-inibitori  sulla  riduzione 
della  mortalità  globale,  l’effetto  antiaritmico  di  questi  far- 
maci non  è chiaro. 

V.  ANGIOTENSINA  I,  INIBITORI  DELL’ENZIMA  DI  CONVERSIONE 
DELLA**. 

Beiabloccantì 

L'iperaltività  simpalo-adrenergica  che  consegue  all'insuf- 
ficienza cardiaca  rappresenta  teoricamente  un'indicazione 
all'impiego  dei  questi  farmaci:  purtroppo  non  è facile 
identificare  la  dose  ottimale  per  agire  positivamente  su 
una  risposta  che  di  per  sé  rappresenta  un  peculiare  mec- 
canismo compensatorio  al  deficit  di  pompa. 

Lo  studio  MDC.  effettuato  su  soggetti  con  cardiomio- 
patia dilatativa  idiopatica  trattati  con  terapia  convenzio- 
nale associata  a placebo  o a mctoprololo.  non  ha  dato 
risultati  univoci:  soprattutto  non  sono  state  rilevate  diffe- 
renze di  mortalità  nel  gruppo  trattalo  rispetto  al  controllo 
(Waagstein  et  al.,  1993). 

I classici  studi  condotti  con  risultati  positivi  sul  tratta- 
mento del  post-infarto  con  propranololo,  metoprololo  o 
timololo  hanno  invece  messo  in  evidenza  l'efficacia  di 
questo  trattamento  anche  nei  soggetti  con  ridotta  FE. 
Non  è peraltro  corretto  basarsi  su  questi  risultati  per  con- 
sigliare l’uso  di  farmaci  bctabloccanti  in  soggetti  con 
scompenso  e aritmie:  ulteriori  studi  potranno  chiarire  il 
problema. 

Interessanti  risultati  sono  stati  ottenuti  recentemente  con 
il  carvedilolo  (v.**)  (Packer  et  al.,  1996). 

V.  PROPRANOLOLO  E ALTRI  BETA  BLOCCANTI  (V.;  V.*). 
Defibrillatori 

l.a  nuova  frontiera  della  terapia  elettrica  della  aritmie  è 
rappresentata  dal  defibrillatore  impiantabile  (v.  segnapas- 
si*.  coll.  *6560-6590),  nelle  sue  molteplici  versioni.  Questi 
sistemi  sono  in  grado  di  monitorare  continuamente  il 
ritmo  cardiaco  e.  una  volta  rilevata  la  TV  o la  FV  in  base 
alle  caratteristiche  di  frequenza  e morfologia  del  ORS,  di 
effettuare  una  scarica  elettrica  efficace  per  la  cardiover- 
sione (v.).  I primi  defibrillatori,  pur  a fronte  di  favorevoli 
risultati,  avevano  lo  svantaggio  di  richiedere  l'impianto 
con  toracotomia,  quindi  con  una  mortalità  pcriopcratoria 
non  trascurabile  (2-4%);  la  possibilità  di  erogare  esclusi- 
vamente shock  ad  alta  energia,  comportava  non  solo  ovvi 
limiti  nei  confronti  di  altre  aritmie  ventricolari  ma  anche 
l'impossibilità  di  trattare  le  bradiaritmic.  Sono  stati  svi- 
luppati successivamente  sistemi  più  complessi  i quali,  ol- 
tre all'utilizzo  dell'impianto  per  via  endovenosa,  che  ha 
ridotto  la  mortalità  perioperatoria  a meno  dcll'1%.  per- 
mettono più  ampie  possibilità  diagnostiche  e terapeutiche 
( pacing , studio  elettrofisiologico,  Ilolter,  cardioversione, 
defibrillazione).  I modelli  più  recenti  hanno  infatti  l’op- 
portunità di  trattare  in  modo  selezionato  le  aritmie  ven- 
tricolari maggiori  quali  la  TV.  attraverso  sistemi  di  pacing 
antitachicardico.  di  cardioversione  a bassa  energia  (0,5- 
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34  J)  con  shock  sincronizzato  o di  defibrillazione  ad  alta 
energia.  Il  generatore,  per  le  dimensioni  contenute,  può 
essere  collocato  in  regione  sotto-claveare  analogamente  ai 
comuni  pacemakers. 

Nella  prevenzione  secondaria  della  morte  improvvisa 
(v.;  v.*)  questa  tecnica  offre  affascinanti  prospettive  sulla 
base  dei  risultati  preliminari  disponibili.  Il  reale  signifi- 
cato di  questo  benefìcio  va  tuttavia  considerato  con  cau- 
tela: infatti  se  da  una  parte  il  trattamento  con  defibrilla- 
tore impiantabilc  consente  una  riduzione  dell'incidenza 
della  morte  improvvisa  aritmica,  questo  beneficio  deve  es- 
sere valutato  alla  luce  dei  problemi  tecnici  e del  rapporto 
costo-beneficio  nel  singolo  paziente.  I defibrillatori  non 
sono  ovviamente  in  grado  di  influenzare  la  mortalità  per 
scompenso. 

Un  impiego  specifico  nei  soggetti  con  i.  c.  riguarda  pa- 
zienti in  attesa  di  trapianto  e a rischio  di  morte  improvvisa 
aritmica. 

Nel  campo  della  terapia  elettrica,  l'elettrostimolazionc 
cndocavitaria  con  pacemaker  tradizionale,  assieme  al  DC 
( Direct  Carretti)  shock,  rappresenta  il  trattamento  di  scelta 
delle  aritmie  ventricolari  acute  c sostenute  in  soggetti  con 
scompenso. 

L'impianto  di  un  pacemaker  sequenziale  atrio-ventrico- 
lare allo  scopo  di  ottimizzare  nel  singolo  paziente  la  fre- 
quenza cardiaca  c l'intervallo  P-R  è stato  proposto  in  sog- 
getti con  cardiomiopatia  dilatativa  in  fase  di  scompenso: 
questa  tecnica  merita  peraltro  ulteriori  conferme. 

Trapianto  cardiaco 

Una  aggiornata  impostazione  della  terapia  dcll'i.  c.  deve 
avere  anche  presente  la  possibilità  del  trapianto  cardiaco 
(V.  CARDIOCHIRURGIA.  III.  995;  CARDIOCHIRURGIA*,  col.  *1317; 
trapianti*,  coll.  *7218-7222). 

La  scelta  di  un  iter  complesso  quale  quello  del  trapianto 
presuppone  l'esistenza  di  una  malattia  cardiaca  irreversi- 
bile di  qualsiasi  etiologia,  in  III-IV  classe  funzionale,  non 
trattabile  con  terapia  chirurgica  tradizionale,  con  segni  di 
scompenso  ingravescente  o cronico  stabile,  refrattaria  a una 
terapia  medica  personalizzata  e basata  sui  moderni  proto- 
colli terapeutici  sopra  esposti  e,  infine,  con  probabilità  di 
sopravvivenza  a 1 anno  inferiore  al  20%.  È in  tal  senso 
importante  ricercare  tutti  i dati  clinici  e strumentali  che 
permettano  una  stratificazione  prognostica:  prova  da  sforzo 
con  consumo  di  ossigeno,  ecocardiogramma,  indagine  emo- 
dinamica. etc. 

Le  casistiche  più  recenti  indicano  che  il  trapianto  per- 
mette una  sopravvivenza  a 6 mesi  del  90%.  a 1 anno 
dell’85%,  a 3 anni  del  75%.  a 5 anni  del  55%.  Ai  benefici 
effetti  di  questa  metodica  sulla  prognosi  (ptoad  vitam  si 
associa  anche  un  deciso  miglioramento  della  qualità  di  vita. 
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Premessa 

La  descrizione  e la  concezione  dei  deliri  non  ha  mostrato 
mutamenti  sostanziali  rispetto  a quelli  della  psicopatologia 
classica.  Innovazioni  importanti  nella  clinica  riguardano  in- 
vece nuove  classificazioni  con  il  tentativo  di  ordinar»;  in 
modo  sistematico  quadri  deliranti,  e alcune  importanti  no- 
vità in  campo  terapeutico. 

Nosografia  e diagnosi 

Per  quanto  riguarda  la  nosografia,  i sistemi  diagnostici  più 
diffusi  e condivisi  a livello  internazionale  sono  attualmente 
il  Manuale  Diagnostico  Statistico  dei  Disturbi  Mentali  (Dia- 
gnostic  and  Statistica!  Manual  of  Meritai  Disorders.  DSM- 
IV)  de\V  American  Psychiatric  Àssocialion  e la  Classifica- 
zione Internazionale  delle  Malattie  ( International  Classifi- 
cation  of  Diseases , Sedioli  Meritai  and  Behavioural 
Disorders.  l()th  version.  ICD-10)  dell'Organizzazione  Mon- 
diale della  Sanità.  I due  sistemi  esprimono  c riassumono  le 
tendenze  e i cambiamenti  della  ricerca  e della  clinica  psi- 
chiatrica dell’ultimo  decennio.  Il  riferimento  ad  essi  è per- 
tanto importante  anche  nell'inquadramento  dei  d.  I d.  pos- 
sono essere  presenti  in  una  notevole  varietà  di  disturbi  psi- 
chiatrici,sia  primitivi  (tradizionalmente  definiti  come  «senza 
basi  organiche»,  definizione  che  di  fronte  agli  studi  di  rieu- 
roimaging,  di  biologia  recetloriale  e molecolare  è divenuta 
molto  imprecisa  e superata)  sia  secondari  a condizioni  me- 
diche e neurologiche. 
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Una  specifica  sezione  sia  del  DSM-IV  che  dellTCD-10  è 
dedicata  alla  classificazione  dei  disturbi  deliranti.  I due  si- 
stemi di  classificazione,  peraltro,  nonostante  alcune  diffe- 
renze. sono  piuttosto  simili.  Un  quadro  delirante  putì  teo- 
ricamente appartenere  secondo  il  DSM-IV  a una  delle  nove 
seguenti  diverse  diagnosi,  racchiuse  nella  specifica  sezione 
dei  disturbi  deliranti:  Schizofrenia.  Disturbo  schizofreni- 
formc.  Disturbo  schizoaffcttivo.  Disturbo  delirante  propria- 
mente detto.  Disturbo  psicotico  breve.  Disturbo  psicotico 
condiviso  (Folie  à deux).  Disturbo  psicotico  dovuto  a con- 
dizioni mediche  generali,  Disturbo  psicotico  indotto  da  so- 
stanze psicoattive.  Disturbo  psicotico  non  altrimenti  speci- 
ficato. Oltre  a queste  sono  possibili  altre  alternative,  meno 
frequenti,  esaminate  successivamente. 

Sebbene  la  psicopatologia  classica  con  Bleuler  ritenesse  i 
d.  sintomi  non  fondamentali  ma  accessori  della  schizofre- 
nia, l'orientamento  attuale  sembra  valorizzarne  il  ruolo.  La 
schizofrenia  viene  attualmente  definita  come  un  disturbo 
con  sintomi  produttivi  (detti  «positivi»,  quali  deliri,  a volte 
di  contenuto  bizzarro,  anche  se  non  necessariamente,  allu- 
cinazioni, illogicità,  bizzarrie  del  comportamento),  sintomi 
«negativi»  (ritiro  e chiusura  sociale,  blocco  del  pensiero, 
anergia.  rallentamento,  impoverimento,  appiattimento  af- 
fettivo)^ sintomi  di  «disorganizzazione»  del  pensiero  e del 
comportamento  (v.  schizofrenia  (v.;  v.*;  v.**|)  (ad  cs.  un 
ragazzo  si  chiude  progressivamente  in  casa,  evita  gli  amici, 
appare  assente  e distaccato,  non  reagisce  più  a stimoli,  è 
convinto  che  lo  speaker  del  telegiornale  legga  il  suo  pen- 
siero o che  attraverso  la  radio  si  diffondano  i suoi  pensieri, 
per  questo  smette  di  lavarsi  c dormire,  eie.).  La  durata  dei 
disturbi  per  fare  diagnosi  dev'essere  di  almeno  6 mesi.  È 
tuttavia  possibile  fare  diagnosi  di  tale  malattia  anche  senza 
d.  (ma  solo  per  sintomi  negativi  e disorganizzazione).  11 
disturbo  schizofreniforme  ha  gli  stessi  sintomi  ma  durata 
inferiore  ai  6 mesi.  Il  disturbo  schizoaffettivo  è un  quadro 
intermedio  tra  la  schizofrenia  c i disturbi  dell'umore,  non 
frequente.  Il  disturbo  delirante  è caratterizzato  da  un  delirio 
non  bizzarro  su  un  tema  particolare  (persecuzione,  erotico, 
gelosia,  eie.,  [ad  es.  un  paziente  è convinto  che  una  famosa 
attrice  sia  segretamente  innamorata  di  lui.  o invia  lettere  a 
tutte  le  autorità  dello  stato  comunicando  di  essere  venuto  a 
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sapere  che  sorgenti  elettromagnetiche  nella  cantina  del  vi- 
cino di  casa  sono  la  causa  della  pazzia  nel  mondo]).  La  co- 
scienza è lucida,  le  allucinazioni  come  voci  o visioni  assenti 

0 minime,  il  comportamento  generale  c conservato,  la  durata 
di  almeno  1 mese.  Coincide  praticamente  con  la  paranoia 
della  tradizione  psichiatrica  classica  (v.  paranoia).  Il  di- 
sturbo psicotico  breve  consiste  in  un  episodio  d.  di  breve  du- 
rata (meno  di  1 mese),  sovente  successivo  a stress  emozio- 
nali. c completo  riprìstino.  Ha  molti  punti  di  contatto  con  la 
bouffèe  delirante  della  terminologia  classica.  Un  quadro  de- 
lirante si  può  tuttavia  avere  anche  in  altre  patologie,  quali  la 
depressione  maggiore  e l'episodio  maniacale  di  un  disiurbo 
bipolare (v.  umore,  disturbi  deli.’*:  in  passato  definito  come 
psicosi  maniaco-depressiva  (v.|).  Nella  depressione  mag- 
giore si  possono  avere  quadri  deliranti  definiti  «congrui  con 
l'umore»  depresso. quali  temi  di  d.  di  colpa,  rovina,  autoac- 
cusa (convinzione  delirante  che  una  persona  sia  morta  solo 
per  colpa  del  paziente. o che  non  ci  sia  più  nessuna  possibilità 
di  riprendersi  economicamente),  'tematiche  deliranti  «in- 
congrue» con  l'umore  sono  più  rare.  Nel  disturbo  maniacale 
è possibile  (ma  non  necessario  per  la  diagnosi)  un  d.  a sfondo 
di  grandezza,  in  genere  congruo  con  l’umore  euforico  e di 
ipervaluta/ione  personale  (ad  es.  parlare  col  Papa  e con  tutti 

1 presidenti  per  poter  influire  sui  destini  del  mondo).  Molti 
di  questi  quadri  deliranti  corrispondono  alla  definizione  ge- 
nerale di  d.  a coscienza  lucida  della  passata  nosografia.  Il 
DSM-IV  prevede  anche  un'ulteriore  categoria,  il  «Deli- 
rium -.che  indica  un  disturbo  della  coscienza  e della  capacità 
cognitiva  praticamente  sovrapponibile  a quello  che  in  pas- 
sato era  definito  stato  confusionale,  in  cui  si  possono  riscon- 
trare anche  quadri  deliranti  (in  cui  la  coscienza  è grossola- 
namente alterata  da  processi  organici  in  corso  o da  intossi- 
cazione da  sostanze  psicoatti  ve). 

Un  d.  si  può  accompagnare  ad  un  quadro  di  alterazione 
della  coscienza  in  un  paziente  con  metastasi  cerebrali  o con 
alterazioni  metaboliche,  quadri  di  intossicazione  o da  far- 
maci. La  coscienza  in  genere  c lucida  nei  disturbi  deliranti 
in  seguito  ad  alcuni  trattamenti  farmacologici  (steroidi)  o, 
di  rado,  psicofarmacologici  (antidepressivi). 

Patogenesi  e correlati  biologici 

Sebbene  non  si  conoscano  le  «cause**  dei  d..  vari  passi 
avanti  sono  stati  compiuti  per  spiegare  come  essi  si  possano 
generare.  Fondamentali  a questo  riguardo  sono  studi  che 
vedono  alterazioni  della  funzionalità  del  S.N.C.  quale  strut- 
tura che  elabora  e gestisce  informazioni.  Ricerche  neuro- 
psicologiche, neurofìsiologiche  e biochimiche  hanno  per- 
messo di  formulare  alcune  ipotesi  o suggerire  strutture  ce- 
rebrali probabilmente  più  coinvolte  nei  d.  Sulla  base  di  studi 
con  PET  i modelli  neuroanatomici  suggeriscono  che  le  strut- 
ture mediolimbiche  temporali  (ippocampo,  giro  paraippo- 
campale  e amigdala)  siano  basilari  nelle  alterazioni  di  di- 
sturbi deliranti  come  la  schizofrenia.  Aree  uditive  sareb- 
bero coinvolte  secondariamente  nelle  allucinazioni  (voci). 

Anche  modelli  neuropsicologici  pongono  in  prima  linea 
il  ruolo  dell’ippocampo  e delle  strutture  ad  esso  collegate 
nel  processamene  delle  informazioni  quali  possibili  sedi 
maggiormente  coinvolte.  Disturbi  dell’attenzione,  dell'abi- 
tuazione,  del  «gating  somatosensorialc».  determinate  alte- 
razioni nella  proccssazionc  veloce  dell'informazione  che 
possono  essere  poste  in  evidenza  con  particolari  procedure 
sperimentali  (come  il  backward  masking,  procedura  di  ri- 
conoscimento di  stimoli  presentati  pressoché  simultanea- 
mente, o i potenziali  evocati  corticali  lenti)  sarebbero  espres- 
sione di  anomalie  o alterazioni  della  capacità  di  processare 
in  modo  adeguato  informazioni  c potrebbero  in  determi- 
nati casi  favorire  un  alterazione  del  rapporto  di  realtà  e i d. 

I n altro  modello  proposto  riguarda  un  possibile  squili- 


brio nella  latcralizzazionc  emisferica  destra-sinistra.  È stato 
notato  che  nei  disturbi  schizofrenici  la  maggior  parie  delle 
alterazioni  (EEG,  di  bruir i imaging.  neuropsicologiche,  neu- 
rofisiologiche ) riguardano  l'emisfero  sinistro,  mentre  nei  di- 
sturbi affettivi  il  destro.  Secondo  alcuni  A A.  come  Cazza- 
niga,  i d.  potrebbero  essere  la  risultante  di  errato  funziona- 
mento dell'emisfero  sinistro,  che  integrerebbe  o riceverebbe 
informazioni  incomplete  dal  destro.  A parte  i d.  della  schi- 
zofrenia. nei  deliri  secondari  a patologie  organiche  sareb- 
bero coinvolti  soprattutto  il  sistema  limbico  e i gangli  della 
base. 

Modelli  biochimici  hanno  sottolineato  in  passato  il  pos- 
sibile ruolo  del  sistema  neurotrasmettitorialc  dopaminer- 
gico  meso-limbico  c mcso-corticalc.  c in  particolare  dei  re- 
cettori D2.  Di  recente  sono  stati  proposti  vari  sottotipi  di 
recettori  dopaminergici.  dei  quali  i DI,  D3,  e D4  sarebbero 
implicati,  secondo  molti  AA..  nei  d.  Resta  il  problema  che 
nessun  modello  «topologico»  può  identificare  in  una  strut- 
tura precisa  la  causa  del  d..  la  complessità  delle  sue  mani- 
festazioni, e il  «mondo»  del  soggetto  delirante.  Dal  punto 
di  vista  delle  basi  biologiche  del  comportamento  i d.  richia- 
mano certamente  interazioni  tra  più  strutture,  reti  e circuiti, 
più  che  alterazioni  isolate  di  singoli  nuclei. 

Dal  punto  di  vista  dei  loro  connotati  e significati  c evi- 
dente che  è diffìcile  effettuare  un  riduzionismo  dall'umano, 
esistenziale  o clinico,  alla  semplice  dimensione  biologica, 
specie  in  psichiatria.  Peraltro,  nessun  modello  sembra  spie- 
gare. almeno  per  ora.  perché  si  generi  quel  d.  in  quella  per- 
sona, in  quel  momento  della  vita. 

Terapia 

La  terapia  dei  d.  deve  naturalmente  tener  conto  deU’clio- 
patogenesi.  Nei  quadri  secondari  andrà  ovviamente  stu- 
diato e trattato  il  disturbo  di  base.  Terapie  psicofarmacolo- 
gichc  possono  comunque  essere  d’aiuto  in  attesa  di  chiari- 
menti diagnostici  o nel  trattamento  d’emergenza.  Per  i 
quadri  deliranti  primitivi  la  terapia  c fondamentalmente 
psicofarmacologica.  La  dimensione  psicoterapeutica  è fon- 
damentale per  comprendere  il  vissuto  del  paziente  e com- 
prendere altresì  il  significalo  della  sua  esperienza,  le  possi- 
bili basi  sul  piano  simbolico,  ma  difficilmente  è da  sola  suf- 
ficiente. 

Attualmente  la  scelta  dello  psicofarmaco  più  adeguato 
viene  effettuata  più  che  sulla  sua  classificazione  tradizio- 
nale (ncuroleltico.  antidepressivo,  ansiolitico)  sulla  base 
dello  spettro  d'azione  neurotrasmettitoriale  e recettoriale. 
Effettuata  una  attenta  diagnosi  differenziale,  per  i quadri 
deliranti  primitivi,  la  terapia  psicofarmacologica  di  scelta  c 
rappresentata  da  agenti  di  blocco  dopaminergico  con  azione 
sui  recettori  D2.  Tra  questi  uno  dei  più  potenti  e con  ridotti 
effetti  collaterali,  data  la  bassa  azione  su  altri  neurolrasmct- 
litori,  è l'aloperidolo.  Purtroppo  la  potenza  di  blocco  D2 
dell'alopcridolo  e di  altri  agenti  simili  porta  a effetti  colla- 
terali di  tipo  cxtrapiramidalc  (rigidità,  tremori,  acincsia) 
che  vanno  attentamente  sorvegliati  e trattati  c possono  es- 
sere causa  di  difficile  compliance  da  parte  del  paziente. 

Altri  bloccanti  D2  possono  risultare  più  «sedanti»  a 
causa  di  un'associata  azione  antistaminica  (come  la  meso- 
ridazina  o la  clozapina)  o antiadrencrgica  (come  clorpro- 
mazina  o clozapina.  tioridazina). 

In  una  discreta  quota  di  casi  vengono  usati  preparati  de- 
posito (depoi)  come  l'aloperidolo  decanoato  o la  flufena- 
zina  decanoato.  Essi  richiedono  una  iniezione  i.m.  ogni  2-4 
settimane.  È preferibile  usarli  solo  dopo  aver  ottenuto  una 
stabilizzazione  del  quadro  clinico  con  la  terapia  orale. 

Negli  ultimi  anni  novità  importanti  per  la  terapia  dei 
disturbi  deliranti  riguardano  la  scoperta  di  recettori  DI.  D3 
e D4.  su  cui  agirebbero  alcuni  antipsicotici,  alcuni  in  com- 
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mercio  (come  la  clozapina  e le  sulpiridi).  altri  tuttora  in  stu- 
dio. Importante  rilievo  vien  dato  poi  di  recente  al  ruolo  del 
sistema  serotoninergico e in  particolare  al  rapporto  di  azione 
rcccttorialc  5HT2-D2.  L'alopc ridolo  ha  un'alta  azione  di 
blocco  D2  e una  bassa  azione  sui  recettori  5HT2.  Altri  far- 
maci hanno  un  profilo  opposto,  con  alta  azione  sui  5HT2  e 
bassa  azione  anti-D2, quali  il  pipamperone.  il  risperidone,  la 
clozapina  e in  minor  misura  la  dorpromazìna,  la  lioridazina, 
il  clopcntixolo.  Secondo  vari  AA.  tali  farmaci  possono  essere 
più  adatti  nel  trattamento  di  quadri  deliranti,  in  particolare 
schizofrenici,  dove  l'azione  sulla  serotonina  permetterebbe 
il  trattamento  anche  dei  sintomi  «negativi».  La  clozapina 
(v.**)  è stata  di  recente  re-introdotta  sul  mercato  per  il  trat- 
tamento di  casi  di  schizofrenia  resistente  ai  neurologici  clas- 
sici (v.  NELiROLEvrici  i- armaci  |v.;  v.*;  v.**)).  Essa  richiede 
tuttavia  un  regolare  controllo  periodico  dei  globuli  bianchi, 
per  rischio  minimo  ma  possibile  di  agranulocitosi. 
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Definizione 

Per  denaturazione  (unfoUltrii*)  delle  proteine  si  intende  una 
modificazione  estesa  della  struttura  secondaria,  terziaria  e 
quaternaria  che  non  comporti  l'idrolisi  dei  legami  pcptidici 
c che  determini  la  perdita  delle  proprietà  funzionali.  Non 
rientrano  quindi  fra  i processi  di  denaturazione  le  varia- 
zioni strutturali  che  si  accompagnano  alla  modulazione 
della  funzione  delle  proteine,  né  le  drastiche  modiiica/ioni 
causate  dai  processi  proteolitìci. 

Attraverso  il  processo  di  (maturazione  (refolding)  una 
proteina  denaturata  riassume  la  sua  conformazione  nativa. 
Il  processo  attraverso  il  quale  una  catena  polipeptidica  neo- 
sintetizzata  è in  grado  di  assumere  la  sua  conforma/ione 
tridimensionale  nativa  è noto  come  «folding».  Per  stato 
rutliio  si  intende  la  conformazione  funzionale  di  una  pro- 
teina in  vivo  o in  vitro,  mentre  la  forma  denaturata  non 
indica  un  particolare  ed  unico  stato  conformazionale  ma 
piuttosto  un  insieme  di  stati  disordinati  generalmente  non 
attivi  (v.  proteine). 

Aspetti  chimico-fisici 

Il  processo  di  d.d.p.  monomeriche  è generalmente  un  evento 
reversibile.  In  questi  casi,  dopo  l'allontanamento  dell'agente 
o fattore  denaturante  (chimico  o fisico),  la  proteina  dena- 
turata ò in  grado  di  riassumere  la  conformazione  nativa. 
Questa  capacità  indica  che  le  catene  polipcplidichc  conten- 
gono in  sé  l'informazione  necessaria  per  il  raggiungimento 
della  struttura  nativa. 

La  denaturazione  reversibile  delle  proteine  è un  pro- 
cesso che  può  essere  descritto,  in  alcuni  casi,  dal  modello 
minimo  a due  stati: 

N«-»D  (1) 

dove  N rappresenta  lo  stato  nativo  c D lo  stato  denaturato 
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della  proteina.  Tuttavia,  un  sempre  maggior  numero  di  os- 
servazioni sperimentali  indica  la  presenza  di  stati  intermedi 
parzialmente  strutturati.  In  questi  casi  il  processo  deve  es- 
sere descritto  da  modelli  complessi,  il  più  semplice  dei  quali 
è un  modello  a tre  stati  consecutivi: 

N«I„«D  (2) 

in  cui  I rappresenta  gli  stati  intermedi  c n il  loro  numero. 

La  principale  differenza  fra  le  proteine  il  cui  processo  di 
denaturazione  è riferibile  ai  modelli  (I)  o (2)  sembra  risie- 
dere nelle  dimensioni  della  catena  polipeptidica.  Infatti, 
proteine  costituite  da  meno  di  1(X)  aminoacidi  seguono  ge- 
neralmente il  modello  a due  stati  (1).  mentre  le  proteine  di 
massa  molecolare  maggiore  seguono  un  modello  di  dena- 
turazione più  complesso  (2). 

Agenti  denaturanti 

Diversi  agenti  chimici  c fisici  sono  in  grado  di  denaturare  le 
proteine.  In  base  alla  capacità  denaturante  di  ciascun  agente, 
è possibile  ordinarli  generalmente  secondo  la  seguente  se- 
rie decrescente:  cloruro  di  guanidinio  > urea  :>  dodecilsol- 
fato  di  sodio  > temperatura  > effetti  di  pH  > pressione. 
L'effetto  combinato  di  più  denaturanti  può  essere  additivo. 

Agenti  chimici 

Cloruro  di  gnau  idillio,  urea,  dodt'iilsolfaio  di  sodio.  - L'effetto  di 
additivi  sulla  stabilità  delle  proteine  in  soluzione  acquosa  può  es- 
sere interpretalo  in  termini  di  interazioni  preferenziali  dell'addi- 
tivo stesso  con  l’acqua  o con  la  superficie  della  proteina.  L'urea  c 
gli  ioni  guanidinio  sono  gli  agenti  denaturanti  piu  comuni  in  grado 
di  denaturare  le  proteine,  essi  interagiscono  preferenzialmente  con 
la  proteina  aumentandone  la  superficie  esposta  al  solvente.  Tale 
fenomeno  è noto  come  «legame  preferenziale»  alla  proteina,  an- 
che se  non  si  tratta  di  un  legame  covalente,  La  concentrazione  del 
denaturante  è maggiore  nella  sfera  di  solvaUizione  della  proteina 
che  nel  solvente.  Poiché  le  proteine  denaturale  hanno  una  super- 
ficie esposta  al  solvente  molto  più  estesa  delle  proteine  nello  stato 
nativo,  qualsiasi  additivo  che  interagisca  più  favorevolmente  con  le 
supcrfici  proteiche  che  con  il  solvente  tende  a comportarsi  come  un 
denaturante.  Anche  i detergenti,  come  il  dodecilsolfato  di  Midio. 
sono  in  grado  di  denaturare  le  proteine  tramite  il  meccanismo  del 
legame  preferenziale:  in  questo  caso  le  componenti  idrofobiche  del 
detergente  interagiscono  con  le  catene  laterali  apolari  presentì  al- 
l'interno della  proteina,  provocandone  la  denaturazione  c for- 
mando un  complesso  proteina-detergente  che  presenta  una  super 
fìcic  ionizzata. 

Al  contrario,  gli  additivi  che  stabilizzano  la  conformazione  na- 
tiva delle  proteine  ne  diminuiscono  anche  la  solubilità  c sono 
esclusi  dalla  loro  superficie  (la  loro  concentrazione  nell'Intorno 
della  proteina  è più  bassa  che  nel  solvente):  in  questo  caso  si  parla 
di  «idratazione  preferenziale»  della  proteina.  La  stabilizzazione 
delle  proteine  è un  aspetto  estremamente  importante  in  diverse 
applica/ioni  biotecnologiche,  dalla  sintesi  organica  alla  produzione 
di  molecole  di  interesse  farmaceutico  ed  alimentare. 

Effetto  del  pH.  La  maggior  parte  delle  proteine  si  denaturano 
a seguito  della  diminuzione  o dell'aumento  del  pH  (spesso  per 
valori  di  pH  inferiori  a 5 c superiori  a IO).  In  genere  le  condizioni 
estreme  di  pH  inducono  la  d.d.p.  per  effetto  della  perturbazione 
delle  interazioni  polari  fra  gli  aminoacidi  con  conseguente  disso- 
ciazione delle  coppie  ioniche  che  stabilizzano  lo  stato  nativo.  In 
condizioni  in  cui  la  proteina  possiede  una  considerevole  carica 
elettrica  nella  (quando  cioè  si  trova  lontano  dal  suo  punto  isoelcl- 
trico),  anche  la  repulsione  elettrostatica  tra  i gruppi  ionizzati  pre- 
senti sulla  superficie  della  macromolecola  può  favorire  il  processo 
di  denaturazione. 

A genti  fisici 

Pressione.  Le  elevate  pressioni  sono  in  grado  di  indurre  la 
d.d.p.  Le  proteine  monomeriche  vengono  denaturate  quando  sono 
sottoposte  a pressioni  pari  a 200-51X1  MPa.  mentre  le  diverse  subu- 
nità che  costituiscono  le  proteine  oligomcrichc  si  dissociano  in  un 
amhito  di  pressione  più  basso  c di  rilevanza  biologica.  Con  l'au- 
mento della  pressione  la  conformazione  nativa  delle  molecole  prò 

1490 


Digitized  by  Google 


DENATURAZIONE  DELIE  PROTEINE 


tcichc  si  distnrcc  c diventa  più  flessibile.  L'aumentata  flessibilità,  o 
fluttuazione  di  volume,  genera  delle  cavità  e dei  canali  in  alcune 
regioni  della  proteina  attraverso  i quali,  a causa  della  elevata  pres- 
sione,  le  molecole  d'acqua  sono  in  grado  di  penetrare  nell'interno 
idrofobico  della  macromolecola:  ciò  risulta  in  un  aumento  della 
superficie  interna  esposta  al  solvente  e nella  denatura/ione  della 
struttura  nativa  della  proteina 

Temperatura.  - Il  riscaldamento  di  una  soluzione  contenente 
una  proteina  fa  aumentare  l’energia  vibrazionalc  c rotazionale 
delle  molecole  proteiche.  Questi  movimenti,  al  di  là  di  una  certa 
ampiezza,  provocano  la  denaturazione  della  proteina  alterando  i 
delicati  equilibri  fra  le  interazioni  deboli  (legami  idrogeno,  intera- 
zioni elettrostatiche  ed  idrofobiche)  che  conferiscono  stabilità  alla 
macromolecola.  La  temperatura  a cui  le  diverse  proteine  si  dena- 
turano è particolarmente  variabile,  cosi  come  la  stabilità  al  calore. 
Molte  proteine  si  denaturano  a temperature  solo  di  pochi  gradi  piu 
alte  di  quelle  fisiologiche,  mentre  le  proteine  da  organismi  termofili 
tendono  ad  essere  piu  stabili  al  calore,  La  stabilità  delle  proteine 
diminuisce  anche  alle  basse  temperature.  La  denaturazione  indotta 
dalle  basse  temperature  è causata  dalla  aumentata  propensione 
delle  molecole  d'acqua  ad  ordinarsi  sulle  supcrfici  apolari  della 
proteina  che  vengono  esposte  nel  corso  del  processo  di  denatura- 
zione. 

Radiazioni.  - L'efficacia  delle  radiazioni  (U.V..  raggi  X e raggi 
Y)  è proporzionale  alla  loro  energia.  Le  radiazioni  provocano  la 
d.d.p.  mediante  la  rottura  dei  legami  non  covalenti  conseguente 
all'alterazione  di  coppie  ioniche.  Sono  stati  inoltre  riportati  feno- 
meni di  d.d.p.  indotti  da  radiazioni  a bassa  frequenza  come  gli 
ultrasuoni. 

Patologie  associate 

Diverse  mutazioni  a carico  delle  proteine  sono  in  grado  di 
indurre  l'insorgenza  di  specifiche  patologie  attraverso  l'al- 
terazione della  stabilità  relativa  dei  possibili  stati  confor- 
mazionali  delle  macromolecole  (nativo  do  intermedio).  In 
questo  ambito  sono  compresi  fenomeni  diversi,  quali:  l'al- 
terazione della  velocità  di  denaturazione  e rinaturazione  in 
vivo:  l'inappropriata  associazione  con  proteine  accessorie, 
quali  gli  «ehaperons  molecolari»  (in  grado  di  prevenire  la 
comparsa  di  conformazioni  alterate):  la  formazione  di 
strutture  non  native:  l'errala  compartimcntazione  intracel- 
lulare. 

Nella  tab.  1 sono  elencate  alcune  patologie  umane  che 
possono  essere  ricondotte  all'alterazione  dei  processi  di 
con-etto  assemblaggio  di  singole  proteine:  le  malattie  elen- 
cate sono  suddivise  in  tre  classi  sulla  base  del  meccanismo 
molecolare  coinvolto. 


Alla  prima  classe  (tab.  I.  A)  appartengono  quelle  malat- 
tie causate  da  mutazioni  che  rendono  la  proteina  mutata 
incapace  di  raggiungere  lo  stato  nativo  in  condizioni  fisio- 
logiche. Fra  queste,  la  fibrosi  cistica  può  essere  dovuta  ad 
una  mutazione  a carico  di  una  prolein-chinasi  A.  ATP-di- 
pendentc.  Tale  mutazione  non  altera  la  conformazione  dello 
stato  nativo  ma  è in  grado  di  destabilizzare  lo  stato  inter- 
medio coinvolto  nel  processo  di  «folding»  della  proteina: 
ciò  determina  il  mancato  accumulo  dell'enzima  nelle  cellule 
epiteliali  dei  soggetti  affetti  da  tale  patologia  (v.  mucovisci- 
dosi  (v.:  v.*: 

Alterazioni  del  processo  di  ripiegamento  tridimensionale 
delle  catene  polipeptidiche  non  derivano  soltanto  dalla  in- 
capacità di  una  particolare  sequenza  aminoacidica  di  assu- 
mere una  conformazione  stabile.  In  alcuni  casi,  infatti, 
viene  raggiunta  una  conformazione  tridimensionale  stabile, 
alternativa  alla  conformazione  nativa,  che  presenta  carat- 
teri di  patogenicità.  Generalmente  si  osserva  la  oligomeriz- 
zazione  della  proteina  in  una  conformazione  fibrosa  ( fibrilla 
amiloide ) che  determina  l'insorgenza  della  patologia  (v. 
am  ILO!  DOSI*).  È interessante  notare  che  le  proteine  amiloi- 
dogeniche  elencate  nella  tab.  1 fì.  pur  non  mostrando  al- 
cuna omologia  di  sequenza  o di  struttura,  sono  tuttavia  in 
grado  di  formare  fibrille  amiloidi  a struttura  simile.  La  cor- 
relazione che  esiste,  infatti,  tra  queste  proteine  consiste 
nella  loro  comune  capacità  di  sottostare  ad  un  cambia- 
mento conformazionalc  tale  da  renderle  idonee  ad  adottare 
una  conformazione  amiloidogenica  in  condizioni  parzial- 
mente denaturanti  in  vivo  (lig.  I).  Anche  se  ci  sono  signi- 
ficative differenze  tra  le  malattie  amiloidi  e quelle  mediate 
da  prioni  (v.  prione  (v.;  v.*]).  il  meccanismo  molecolare  alla 
base  di  queste  patologie  comporta  la  conversione  della 
forma  nativa,  solubile,  della  proteina  coinvolta,  in  una  forma 
insolubile,  resistente  alle  proteasi  e ad  alto  contenuto  di 
struttura  secondaria  di  tipo  fi.  Nel  caso  dei  prioni.  diversi 
risultati  indicano  come  il  cambiamento  conformazionalc 
che  provoca  la  perdila  della  struttura  ad  a-clica  determini 
la  formazione  di  un  intermedio  prionegenico  in  grado  di 
trasformare  la  proteina  prionica  cellulare  nell'aggregato  in- 
solubile e resistente  alle  proteasi  che  è responsabile  dell'in- 
sorgenza della  malattia. 

Nel  caso  della  polincuropatia  amiloidosica  familiare  (v. 
amiloidosi*;  col.  *273).  è stato  dimostrato  che  alcune  mu- 
tazioni a carico  della  proteina  transtireiina  sono  in  grado  di 


TAB.  L ALCUNE  PATOLOGIE  RICONDUCIBILI  AD  UN  ALTERATO  ASSEMBLAGGIO  DI  PROTEINE 


Meccanismo  molecolare 


Patologia 


Proteina 


A ) Incapacità  di  raggiungere  la  struttura 

Fibrosi  cistica 

CFTR 

nativa 

Sindrome  di  Marfan 

Fibrillimi 

Sclerosi  laterale  annoi rotica 

Supcrossido  dismulasi 

Scorbuto 

Collagcno 

Osteogenesi  imperfetta 

Procollugeno  a tipo  I 

H ) Presenza  di  conformazioni  non  native 

Fnccfalopatie  spongiformi:  Scrapie  - Malat- 
tia di  Creutzfekft-Jacob  - Insonnia  fami- 
liare 

Prione 

Sindrome  di  Alzheimer 

fi- amiloide 

Polincuropatia  amiloidosica  familiare 

Transtireiina 

Cataratta 

Cristalline 

Enfisema  polmonare 

Serpine 

Angiocdcma  ereditario 

Scrpinc 

O Errata  compartimentazione 

Ipercotesierolemia  familiare 

Recettore  LDL 

Sindrome  di  Tav-Sachs 

fi-cMxsamintdasi 

Retinite  pigmentali 

Rodopsina 

Leprecnunismo  (sindrome  di  Donohuc) 

Recettore  dell'insulina 
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Fig.  1.  Rappresentazione  sche- 
matica del  fenomeno  della  libril- 
logenesi  delle  proteine  amiloi- 
dogeniche.  Le  mutazioni  che 
causano  l’insorgenza  precoce 
delle  patologie  amiloidi  sem- 
brano esercitare  il  loro  effetto 
attraverso  la  capacità  di  spostare 
l'equilibrio  verso  la  formazione 
dell'intermedio  amiloidogcnico 
in  condizioni  anche  solo  parzial- 
mente denaturanti,  in  cui  la  pro- 
teina non  mutata  sarebbe  altri- 
menti stabile.  L’intermedio  ami- 
loidogcnico è a sua  volta 
responsabile  della  formazione 
irreversibile  dell'aggregato  in- 
solubile (fibrilla  ànuloidc). 
(Modificata  da  J.  W Kelly,  IW6). 


provocare  la  formazione  di  fibre  amiloidi  in  vitro  in  condi- 
zioni parzialmente  denaturanti;  questi  risultati  indicano  an- 
che che  uno  stato  intermedio  nel  processo  di  «folding»  è 
l'intermedio  amiloidogcnico  che  porta  alla  formazione  delle 
fibrille  amiloidi.  È importante  sottolineare  che  tali  muta- 
zioni sono  in  grado  di  stabilizzare  l'intermedio  amiloidoge- 
nico  in  condizioni  parzialmente  denaturanti,  ma  non  alte- 
rano la  conformazione  nativa  una  volta  che  questa  sia  stata 
raggiunta. 

Un'altra  classe  interessante  di  proteine  dove  cambia- 
menti conformazionali  determinano  l'insorgenza  di  patolo- 
gie è*  la  famiglia  degli  inibitori  delle  p roteasi  a aerina  (aerine 
protease  inhibilors):  v.  anche  SERPINF..  Queste  proteine  sono 
in  grado  di  adottare  tre  conformazioni:  quiescente,  reattiva, 
in  grado  cioè  di  inibire  l'enzima,  e latente  o inattiva.  Di- 
verse patologie,  come  l’angioedema  ereditario  e l’enfisema 
polmonare,  sono  associate  a mutanti  delle  serpine  che  vanno 
incontro  a transizioni  inappropriate  fra  queste  conforma- 
zioni. 

Un'altra  classe  di  patologie  (lab.  I C)  è dovuta  ad  alte- 
razioni del  processo  di  «folding»  e/o  maturazione  di  alcune 
proteine  che  possono  determinare  una  errata  comparti- 
mentazione intracellulare.  Nella  ipercolcstcrolemia.  ad  es.. 
alcune  mutazioni  a carico  del  recettore  LDL  provocano 
una  errata  maturazione  della  proteina  con  conscguente  in- 
terruzione del  suo  trasporto  dal  reticolo  cndoplasmatico  al 
complesso  di  Golgi  (v.  iperi  ipoproteinemia  e iPoupopRorn- 
NEMIA.  |v.:  v.*;  V.**)). 

V.  PROTEINE. 
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Denuncia  sanitaria 

La  denuncia  (d.j.  in  senso  generale,  è fatto  con  il  quale 
vengono  segnalati  all'autorità  competente  fatti  che  si  ha 
interesse  siano  portati  a sua  conoscenza,  oppure  che  ai  pub- 
blici poteri  interessa  conoscere. 

La  prima  ipotesi  costituisce  un  diritto  di  ogni  cittadino, 
perchè  con  tale  atto,  mediante  il  quale  vengono  comunicate 
all'autorità  competente  notizie  su  fatti  dei  quali  si  ha  co- 
gnizione. viene  esercitata  una  prerogativa  intesa  alla  prote- 
zione o alla  tutela  di  un  diritto;  in  tale  caso  le  d.  sono 
facoltative. 

Le  d.  divengono  obbligatorie  nei  casi  in  cui  corrispon- 
dano ad  un  preciso  dovere  di  ogni  cittadino  oppure  proma- 
nino dall'obbligo.  sancito  da  leggi  o regolamenti,  che  hanno 
alcune  categorie  di  cittadini,  le  quali,  in  relazione  con  una 
specifica  attività  professionale,  possono  venire  a conoscenza 
di  fatti  che  coinvolgono  o contrastano  interessi  collettivi. 

Sono  queste  le  d.  che  interessano  i medici  in  quanto  tali, 
perché  obbligatorie:  i fatti  che  formano  la  loro  materia  pos- 
sono essere  considerati  giusta  causa  imperativa  di  rivela- 
zione del  segreto  professionale  e per  la  loro  omessa  d.  sono 
previste  sanzioni. 

Peraltro  le  d.  mediche  possono  riguardare  fatti  relativi 
all’esercizio  professionale  in  genere,  oppure  a forme  parti- 
colari di  attività  professionale:  le  prime  sono  obbligatorie 
per  ogni  medico;  le  seconde  per  quelli  che.  anche  saltuaria- 
mente. esercitano  quella  particolare  attività. 
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Dall'art.  103  del  T.U.  delle  leggi  sanitarie  (R.l).  27  luglio 
1934,  n.  1205)  e da  altri  successivi  disposti  di  legge  derivano 
ai  medici  l'obbligo  delle  seguenti  denunce. 

1.  Denuncia  delle  cause  di  morte.  - Deve  essere  fatta  entro  24  h 
dall'accertamento  del  decesso,  al  Sindaco  del  comune,  su  speciali 
mini u li  da  compilarsi  a cura  del  medico  legale  della  U.S.L.  di  ap- 
partenenza del  de  alias,  in  associazione  alle  schede  di  morte  a line 
statistico  stabilite  dal  Ministero  della  Sanila  di  intesa  con  l'Istituto 
Centrale  di  Statistica  (ISTAT)  e reperibili  presso  l'Ufficio  di  stato 
civile.  Tale  denuncia  è obbligatoria  sia  per  il  medico  curante  sia  per 
il  medico  incaricato  di  autopsia  o di  riscontro  diagnostico.  Attual- 
mente le  disposizioni  in  materia  sono  regolate  dalla  legge  29  di- 
cembre 1993  n.  578  c successivo  Decreto  del  Ministro  della  Sanità 
del  22  agosto  1994.  n.  582  concernenti  «Norme  per  l'accertamento 
e la  certificazione  dì  morte  ». 

Tale  disposto  assume  importanza  anche  per  quanto  attiene  il 
prelievo  di  parti  di  cadavere  a scopo  di  trapianto  terapeutico.  La 
legge  n.  578  sopra  citala  consta  di  sei  articoli  che.  oltre  a dare  una 
definizione  di  morte  (Art.  I:  «La  morte  si  identifica  con  la  cessa- 
zione irreversibile  di  tutte  le  funzioni  dell'encefalo»),  tratta  l'ac- 
certamento della  stessa,  gli  obblighi  che  i sanitari  devono  assumere 
nei  casi  di  cessazione  di  attività  cerebrale  e il  perìodo  di  osserva- 
zione. che  viene  mantenuto  nella  durata  di  24  h salvo  i casi  di 
decapitazione  o di  maciullamento;  fari.  6. che  abroga  le  precedenti 
norme,  al  comma  2 afferma  che  rimangono  in  vigore  quelle  previ- 
ste dalla  legge  2 dicembre  1975  n.  644  per  quanto  non  specifica- 
mente menzionato  nella  legge  e con  essa  non  incompatibile  e non 
in  contrasto.  Per  quanto  attiene  la  legge  testé  ricordata,  la  stessa  fa 
specifico  riferimento  a prelievo  di  pani  di  cadavere  a fine  di  tra- 
pianto (v.  anche  cadavere**:  morii  **). 

2.  Dicluarazame  non  nominativa  defili  interventi  di  interruzione 
di  gravidanza.  - Tale  dichiarazione  ha  sostituito  la  denuncia  di 
aborto  in  base  alla  legge  22  maggio  1978.  n.  194.  essendo  stale 
abrogate  le  lettere  bed  f dcll  art.  Ì03  del  T.U.  delle  leggi  sanitarie. 
La  citata  legge,  relativa  alle  norme  per  la  tutela  sociale  della  ma- 
ternità e l'interruzione  volontaria  della  gravidanza,  sancisce  che  il 
medico,  il  quale  a qualsiasi  titolo  ha  eseguilo  l'interruzione  di  gra- 
vidanza. dovrà  notificare  l'intervento  stesso  alle  autorità  compe- 
tenti corredandolo  della  documentazione  sulla  base  della  quale  é 
stato  eseguito  l'intervento.  V.  anche:  aborto*  (Agg.  I.  *13-17):  in- 
terri /ioni,  di  gravidanza  (VII.  21 14-21 17).  La  legge  ha  abolito  la 
denuncia  dei  trattamenti  terapeutici  che  cagionano  o possono  ca- 
gionare la  sterilità  della  donna. 

3.  Denuncia  della  nascita  di  infanti  deformi.  - Si  rinvia  a quanto 
già  specificato  nella  voce  denuncia  r.  reterto  mi  dico  (IV.  2192). 

4.  Denuncia  dei  casi  di  lesione  da  cui  sia  derivata  o possa  derivare 
una  inabilità  permanente  al  lavoro.  Il  medico  é tenuto  a denun- 
ciare. al  Sindaco  e alla  U.S.L.  entro  2 giorni  dall'accertamento,  i 
casi  dì  lesione  per  qualsiasi  causa  acquisita  osservali  e da  cui  sia 
derivata  o possa  derivare  una  inabilità  al  lavoro,  anche  parziale,  di 
carattere  permanente  (R.D.  17  febbraio  1941  n.  1127.  art.  103:  del 
T.U.  delle  leggi  sanitarie),  ma  non  i casi  di  infortunio  sul  lavoro  e 
di  malattie  professionali  protetti  dalla  specifica  legislazione  in  ma- 
teria (a  tal  proposito,  v.  assicurazioni,  medicina  della**:  infor- 
tunistica medicina:  invalidità**). 

5.  Denuncia  delle  malattie  infettive  e diffusive  o sospette  di  es- 
serlo. - Il  medico  che  nell'esercizio  della  sua  professione  sia  venuto 
a conoscenza  di  un  caso  di  malattia  infettiva  e diffusiva  o sospetta 
di  esserlo,  pericolosa  per  la  salute  pubblica,  deve  (art.  254  T.U. 
leggi  sanitarie)  immediatamente  farne  d.  al  Sindaco  e alla  U.S.L.  e 
coadiuvarli,  se  occorra,  nell'esecuzione  delle  disposizioni  per  im- 
pedire la  diffusione  delle  malattie  stesse  c nelle  cautele  igieniche 
necessarie.  Il  modulo  di  tale  denuncia,  clic  richiede  notizie  speci- 
fiche molto  particolareggiate,  viene  distribuito  dalle  U.S.L.  e con- 
tiene anche  le  istruzioni  concernenti  i periodi  contumaciali  per  le 
esigenze  profilattiche.  Il  D.M.  del  2S  novembre  1986.  pubblicalo 
sulla  Ci.U.  del  12  dicembre  1986  n.  288  c attualmente  vigente,  sta- 
bilisce le  malattìe  per  le  quali  debba  essere  fatta  la  denuncia  e 
introduce  la  denuncia  obbligatoria  per  la  sindrome  da  immunode- 
ficienza acquisita  (AIDS),  che  però  dovrà  seguire  modalità  detta- 
gliale secondo  l'apposita  circolate  esplicativa  del  13  febbraio  1987. 
il.  5 pubblicata  sulla  G.U.  del  27  febbraio  1987  n.  5.  indirizzata 
anche  alla  1-cderBzionc  Nazionale  degli  Ordini  dei  Medici  Chirur- 
ghi e degli  Odontoiatri. 

La  notifica  di  detta  sìndrome  viene  redatta  dal  medico  su  una 
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scheda  prestampata  in  triplice  copia  a ricalco  e deve  consentire  la 
massima  riservatezza.  Tali  copie  sono  spedite  la  prima  in  busta 
chiusa  alla  regione  di  afferenza  e identificabile  solo  con  il  numero 
di  codice  prestampato,  la  seconda,  nominativa,  al  C.O.A.  (Centro 
Operativo  AIDS)  per  costituire  l'archivio  dei  malati  di  AIDS  ri- 
portando il  numero  di  codice  con  linkage  riservato  al  nome  e co- 
gnome. la  terza  rimane  al  medico  notificatore.  La  revisione  di  tale 
scheda  è avvenuta  con  circolare  8 giugno  1995.  n.  16.  emanala  dal 
Ministero  della  Sanità. 

Per  quanto  riguardu  la  malaria  sono  ancora  vigenti  il  K.D.  28 
gennaio  1935.  n.  93  e la  legge  11  marzo  1953  n.  160  relativa  alle 
prestazioni  concesse  nei  casi  di  morte  per  lebbre  perniciosa. 

6.  Denuncia  delle  malattie  veneree.  - Oltre  alla  d.  delle  malattie 
veneree  nei  casi  accertali  nella  collettività,  fari.  5 della  L.  25  luglio 
1956.  n.  837,  concernente  la  profilassi  delle  malattie  veneree  (ble- 
norragia. ulcera  venerea,  lue.  linfogranulomalosi  inguinale  nel  pe- 
riodo di  contagiosità),  stabilisce  che  il  sanitario,  il  quale  constali  un 
caso  di  malattia  venerea  non  ancora  accertato  da  un  altro  sanitario, 
deve  darne  immediatamente  notizia.su  apposito  modulo  di  denun- 
cia di  venereopatia  (Mod.  91  - C Sanità),  al  medico  responsabile 
del  servizio  di  igiene  pubblica  della  U.S.L..  segnalando  le  informa- 
zioni assunte  dalla  persona  malata  circa  la  fonte  del  contagio  e 
comunicando,  ai  soli  fini  statistici,  il  sesso,  l'età,  il  comune  di  resi- 
denza della  persona  presentatasi  alla  cura,  escludendo  ogni  altra 
indicazione  sulla  sua  identità.  Il  medico  del  servizio  U.S.L..  qualora 
ragioni  di  sanità  lo  richiedano,  può  fare  obbligo  ai  sanitari  di  se- 
gnalare le  generalità  degli  assistiti  affetti  da  malattie  veneree  in 
fase  contagiosa.  Il  sanitario  che.  nell'esercizio  della  professione, 
(voile  diagnosi  di  malattia  venerea,  deve  spiegare  al  malato  quali 
sono  le  disposizioni  di  legge:  in  caso  di  minore  o di  interdetto,  deve 
avvisare  immediatamente  coloro  i quali  hanno  l'obbligo  di  far  cu- 
rare il  malato. 

V.  anche:  veneree  malattie:  sessuale  trasmissione,  malai- 

llt  A**. 

7.  Denuncia  degli  infortuni  agricoli.  - Si  rinvia  a quanto  già 
specificato  nella  voce  denuncia  e:  referto  medico  (IV.  2195).  ma 
soprattutto  alle  nuove  norme  stabilite  con  il  D.P.R.  13  aprile  1994. 
n.  336  (v.  assicurazioni,  medicina  delle**). 

8.  Denuncia  degli  infortuni  in  persona  degli  artigiani.  - Si  rinvia 
a quanto  già  specificalo  nella  voce  denuncia  e referto  medico  (IV. 
2195).  ma  soprattutto  alle  nuove  norme  stabilite  eon  il  D.P.R.  13 
aprile  1994.  n.  336  (v.  assicurazioni,  medicina  delle**). 

9.  Denuncia  delle  malattie  professionali.  - Si  rinvia  a quanto  già 
specificato  nella  voce  denuncia  e reeerio  medico  (IV.  2195).  ma 
soprattutto  alle  nuove  norme  stabilite  con  il  D.P.R.  13  aprile  1994, 
n.  336  (v.  assicurazioni,  medicina  delle**). 

10.  Segnalazioni  al  servizio  pubblico  per  le  tossicodipendenze.  - 
Con  D.P.R.  n.  309  del  9 ottobre  1990  è stato  emanalo  il  T.U.  delle 
leggi  in  materia  di  disciplina  degli  stupefacenti  c sostanze  psico- 
tropo.  prevenzione,  causa  e riabilitazione  dei  relativi  stali  di  tossi- 
codipendenza: il  testo  stesso  contiene  parte  della  legge  22  dicem- 
bre 1975.  n.  685  e le  modifiche  a questa  apportata  dalla  legge  26 
giugno  1990.  n.  162  (v.  anche  tossicomanie*,  coll.  *7125-7128).  Il 
suddetto  Testo  unico  all'art.  121.  che  stabilisce  gli  obblighi  relativi 
alle  «segnalazioni  al  servizio  pubblico  per  le  tossicodipendenze», 
cosi  rccila: 

a)  L'esercente  la  professione  medica  che  visita  o assiste  persona 
che  fa  usti  personale  di  sostanze  stupefacenti  o psicolropc  deve 
farne  segnalazione  al  servizio  pubblico  per  le  tossicodipendenze 
competente  per  territorio.  La  segnalazione  avviene  fermo  restando 
l'obbligo  dell'anonimato. 

b)  L'Aulorilà  giudiziaria  o il  Prefetto  nel  corso  del  procedi- 
mento. quando  venga  a conoscenza  di  persone  che  facciano  uso  di 
sostanze  stupefacenti  o psicolropc.  deve  fame  segnalazione  al  ser- 
vizio pubblico  per  le  tossicodipendenze  eompeiente  per  territorio. 

c)  Il  servizio  puhblico  per  le  tossicodipendenze,  nell'ipotesi  di 
cui  al  comma  2.  ha  l'obbligo  di  chiamare  la  persona  segnalala  pei 
la  definizione  di  un  programma  terapeutico  e socio-relativo. 

1 1 . Denuncia  delle  vaccinazioni  antitifica,  antidifterica,  antiteta- 
nica. antipoliomielitica  c antiepatite  II  - Per  quanto  attiene  alla 
vaccinazione  amitìfica  (obbligatoria  per  talune  allegorìe  di  per- 
sone o in  particolari  circostanze:  minaccia  epidemica),  ai  sensi  dei- 
pari. 4 del  D.C-G.  2 dicembre  1926.  il  medico  che  la  esegue  deve 
darne  comunicazione  all'ufficiale  sanitario. 

Per  quella  antidifterica  (obbligatoria  per  tutti  i bambini  nel  l°c 
al  6"  anno  di  età),  a norma  dell'art.  8 del  D.C.G.  7 marzo  1940:  i 
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medici  privali  che  hanno  eseguito  la  vaccinazione  slessa  devono 
darne  immediatamente  notizia,  per  iscritto,  al  servizio  predisposto 
della  U.S.I- 

Quanto  a quella  antitetanica,  in  base  alle  disposizioni  contenute 
nella  legge  5 marzo  1963,  n.  292.  nel  D P R.  7 settembre  1965.  n. 
1301,  nella  legge  20  marzo  1968.  n.  419  e nel  D.M.  22  marzo  1975. 
la  vaccinazione  è obbligatoria  per  tutti  i bambini  nel  1"  anno  e al  6“ 
anno  di  età.  per  alcune  categorìe  di  lavoratori  più  esposti  ai  rischi 
di  tale  infezione,  per  tutti  gli  sportivi  all'alto  della  affiliazione  alle 
federazioni  del  CONI,  oltre  che  ad  una  parte  del  personale  delle 
ferrovie:  lo  stesso  obbligo  è esteso  con  D.M.  16  settembre  1975  a 
tulli  i marittimi  ed  ai  lavoratori  (virtuali 

I medici,  che  nel  libero  esercizio  professionale  praticano  vacci- 
nazioni antitetaniche  sono  tenuti  a darne  sollecita  comunicazione 
al  servizio  predisposto  della  U.S.L. 

La  vaccinazione  antipoliomielitica  è obbligatoria  per  tutti  i bam- 
bini entro  il  primo  anno  di  età  (legge  4 febbraio  1966  n.  51  ) e al  3" 
anno  e l'avvenuta  vaccinazione  deve  essere  registrata  a cura  del 
servizio  predisposto  della  U.S.L.  I medici  che  nell'esercizio  della 
libera  professione  hanno  eseguilo  vaccinazioni  antipoliomielitiche 
devono  darne  comunicazione  alla  U.S.L..  a norma  dcll'art.  X del 
D.M.  25  maggio  1967. 

Nel  maggio  1991  c stala  resa  obbligatoria  la  vaccinazione  contro 
l'epatite  B nei  neonati  e negli  adolescenti  di  12  anni  di  età. 

L'obbligatorietà  della  vaccinazione  contro  la  tubercolosi  è-  pre- 
vista dall'art.  IO  della  legge  14  dicembre  1970.  n.  KIWI  ed  è limitata 
ad  alcune  categorie  di  soggetti:  la  denuncia  relativa  va  trasmessa  al 
competente  servizio  delle  Unità  sanitarie  locali. 

12.  Denuncia  degli  apparecchi  radiologici  e delle  sostanze  ra- 
dioattive. - L'art.  195  del  T.U.  delle  leggi  sanitarie  stabilisce  clic 
chiunque  possiede  apparecchi  radiologici,  usati  anche  a scopo  di- 
verso da  quello  terapeutico  deve  farne  denuncia  al  Prefetto. 

L'art.  92  del  D.P.R.  1.3  febbraio  1964.  n.  185  (attualmente  in 
revisione  e integrato  da  un  largo  numero  di  D.M.  applicativi),  con- 
cernente la  sicurezza  degli  impianti  e la  protezione  sanitaria  dei 
lavoratori  e delle  popolazioni  contro  i pencoli  delle  radiazioni  io- 
nizzanti derivanti  dall'impiego  pacifico  dell'energia  nucleare,  sta- 
bilisce che  chiunque  detenga,  a qualsiasi  titolo,  sostanze  radioattive 
naturali  o artificiali,  comunque  confezionate,  e apparecchi  conte- 
nenti dette  sostanze,  ovvero  apparecchi  generatori  di  radiazioni 
ionizzanti,  di  qualsiasi  tipo,  fissi  o mobili,  deve  darne  comunica- 
zione entro  dieci  giorni  all'Autorità  sanitaria  competente. 

13.  Dichiarazione  di  nascita.  - Ai  sensi  del  R.D.  9 luglio  1939.  n. 
1 238.  sull'ordinamento  dello  stato  civile,  il  medico  deve  provvedere 
alla  dichiarazione  di  nascita  comunicandola  all'Ufficiale  di  stato 
civile  entro  Iti  giorni  dalla  nascita  stessa,  quando  ciò  non  possa 
essere  fatto  dal  (ladre  o da  un  suo  procuratore  speciale  e solo  nei 
casi  nei  quali  questi  ultimi  abbiano  effettivamente  assistilo  al  parto. 

Referto  medico 

Il  referto  medico  [r.  ni.],  per  la  peculiare  importanza  rico- 
nosciutagli dall'ordinamento  positivo  c per  il  valore  che 
assume  quale  strumento  di  repressione  e.  sotto  taluni  aspetti, 
di  prevenzione  della  criminalità,  non  può  essere  compreso 
fra  le  d. 

II  r.  m.  costituisce  l'atto  obbligatorio  con  il  quale  ogni 
esercente  una  professione  sanitaria  dà  notizia,  alle  autorità 
competenti,  di  quei  casi  nei  quali  abbia  prestato  la  propria 
assistenza  od  opera  e che  possano  presentare  i caratteri  di 
un  delitto  per  il  quale  si  debba  procedere  d'ufficio,  purché 
il  referto  medesimo  non  esponga  la  persona  assistita  a pro- 
cedimento penale. 

L'omissione  di  r.  m.  è un  delitto  contro  l'amministrazione 
della  giustizia,  previsto  dall'art.  365  C.P..  che  così  recita 

«Chiunque,  avendo  nell'esercizio  di  una  professione  sanitaria 
prestato  la  propria  assistenza  od  opera  in  casi  che  possono  presen- 
tare i caratteri  di  un  delitto  pel  quale  si  debba  procedere  d'ufficio, 
omette  o ritarda  di  riferirne  all'Autorità  indicata  nell'art.  361.  è 
punito  con  la  multa  fino  a lire  un  milione. 

Questa  disposizione  non  si  applica  quando  il  referto  esporrebbe 
la  persona  assistita  a procedimento  penale». 

Le  modalità  relative  alla  presentazione  c alla  stesura  del 
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referto  sono  indicate  nell'art.  334  del  codice  di  procedura 
penale. 

« 1.  Chi  ha  l'obbligo  del  referto  deve  farlo  pervenire  entro  qua- 
rantotto ore  o.  se  vi  c pericolo  nel  ritardo,  immediatamente,  al 
pubblico  ministero  o a qualsiasi  ufficiale  di  polizia  giudiziaria  del 
luogo  in  cui  ha  prestato  la  propria  opera  o assistenza  ovvero,  in 
loro  mancanza,  all'ufficiale  di  polizia  giudiziaria  più  vicino. 

2.  Il  referto  indica  la  persona  alla  quale  è stata  presentata  assi- 
stenza e.  se  è possibile,  le  sue  generalità,  il  luogo  dove  si  trova 
attualmente  e quanto  altro  valga  a identificarlo  nonché  il  luogo,  il 
tempo  e le  altre  circostanze  dell'intervento:  dà  inoltre  le  notizie 
che  servono  a stabilire  le  circostanze  del  fatto,  i mezzi  con  i quali  è 
stato  commesso  e gli  effetti  che  ha  causato  o può  causare. 

3.  Se  più  persone  hanno  prestato  la  loro  assistenza  nella  mede- 
sima occasione,  sono  tutte  obbligate  al  referto,  con  facoltà  di  redi- 
gere e sottoscrivere  un  unico  alto». 

Quindi  perché  sorga  l'obbligo  del  referto  sono  necessarie 
le  seguenti  condizioni: 

a)  esercizio  di  una  professione  sanitaria,  anche  se  saltua- 
ria. occasionale  o eccezionale;  erogazione  di  una  presta- 
zione attiva  di  assistenza  od  opera  professionale,  anche  se 
non  richiesta  o gratuita; 

b)  compromissione  obiettiva  dell'integrità  fisica  o psi- 
chica della  persona  assistita  oppure  morte  della  persona 
medesima; 

c)  delitto  per  il  quale  si  debba  procedere  d'ufficio;  indub- 
biamente può  essere  difficile  per  il  sanitario  distinguere  tali 
reati  da  quelli  per  i quali  si  procede  a sola  querela  di  parte, 
in  quanto  è da  tenere  presente  che  taluni  delitti  per  i quali 
non  si  procede  d'ufficio,  ma  su  querela  della  persona  offesa, 
possono  diventare  perseguibili  d'ufficio  o perché  concor- 
rono circostanze  aggravanti  o perché  rappresentano  l’ag- 
gravante di  un  altro  reato,  perseguibile  d'ufficio  oppure  no. 
I delitti  per  i quali  non  vi  c obbligo  di  r.  m..  perché  si 
procede  a querela  della  persona  offesa,  sono  quelli  relativi 
alle  norme  contro  la  violenza  sessuale  (legge  15  febbraio 
19%.  n.  66).  fatte  salve  le  circostanze  delfart.  X della  me- 
desima legge  di  violenza  carnale  (art.  519), di  atti  di  libidine 
violenti  (art.  521  ).  di  ratto  a line  di  matrimonio  (art.  522).  di 
ratto  a fine  di  libidine  (art.  523).  di  ratto  di  minore  di  anni 
14  (art.  524). di  seduzione  con  promessa  di  matrimonio  (art. 
526).  di  contagio  di  sifilide  e di  blenorragia  (art.  554).  di 
lesioni  personali  lievissime  e lievi  colpose,  di  lesioni  perso- 
nali dolose  lievissime  (arti.  582-583).  sempre  che  non  con- 
corrano le  circostanze  aggravanti  previste  dagli  arti.  583  e 
5X5.  a eccezione  di  quelle  indicate  nel  n.  I c nell'ultima 
parte  delfart.  577.  nonché  quelli  di  percosse  e di  esercizio 
arbitrario  delle  proprie  ragioni  con  violenza  sulle  persone. 
È necessario  però  tener  presente  che  in  quasi  tutte  le  ipo- 
tesi ricordate  si  procede  d'ufficio  se  il  fatto  è commesso  dal 
genitore  o dal  tutore,  ovvero  da  un  pubblico  ufficiale  o da 
un  incaricato  di  pubblico  servizio,  oppure  se  il  fatto  è con- 
nesso con  un  altro  delitto  per  cui  si  deve  procedere  d'ufficio 
(art.  542  C.P.);  è quindi  consigliabile  presentare  ugual- 
mente il  r.  m.  quando  si  accertino  alterazioni  obiettive  non 
spontanee  o accidentali: 

d)  in  correlazione  con  il  disposto  dcll'art.  622  C.P.  rela- 
tivo al  segreto  professionale,  resta  escluso  l'obbligo  del  re- 
ferto qualora  questo  esporrebbe  la  persona  assistita  a pro- 
cedimento penale.  I delitti  per  i quali  non  vi  è obbligo  di 
referto,  perché  si  espone  la  persona  assistita  a procedi- 
mento penale,  sono  quelli  di  uso  delle  armi  in  duello  (art. 
396).  di  aborto  di  donna  consenziente  (art.  546).  di  aborto 
procuratosi  dalla  donna  (art.  547).  di  procurata  impotenza 
alla  procreazione  (art.  552).  d'infanticidio  (art.  578)  (quan- 
do il  medico  sia  chiamalo  ad  assistere  la  donna  che  ha 
partorito),  di  rissa  (art.  588).  e di  fraudolenta  distruzione 
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della  cosa  propria  e mutilazione  fraudolenta  della  propria 
persona  (art.  642).  L'obbligo  di  r.  m.  sussiste  invece  quando 
sia  sopravvenuta  la  morte  della  persona  assistita,  perché 
con  il  decesso  si  estingue  l'azione  penale. 

Infine  la  disposizione  relativa  all'emissione  del  referto 
non  si  applica  anche  in  quei  casi  nei  quali  chi  commette  il 
fatto  sia  "Stato  costretto  dalla  necessità  di  salvare  sé  mede- 
simo o un  prossimo  congiunto  da  un  grave  e inevitabile 
nocumento  nella  libertà  o nell'onore»  (art.  384  C.P.). 

F.  opportuno  ricordare  che  i nuovi  limiti  temporali  imposti  dal- 
l'art.  1>1  della  legge  24  novembre  1981.  n.  689.  che  cosi  recita. 

Art.  91.  (Mollifica  deli  art.  $R2  del  codice  penale  in  materia  di 
lesione  personale):  Il  secondo  comma  deH'art.  582  del  C'  P.  è sosti- 
tuito dal  seguente: 

-Se  la  malattia  ha  una  durala  non  superiore  ai  venti  giorni  non 
concorre  alcuna  delle  circostanze  aggravanti  previste  negli  articoli 
583  e 5X5.  ad  eccezione  di  quelle  indicate  nel  numero  1 e nell'ul- 
tima parte  deipari.  577.  il  delitto  c punibile  a querela  della  persona 
offesa  ». 
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Inquadramento  clinico  della  depressione  in  età  evolutiva 

Il  dibattito  sull'inquadramento  clinico  della  depressione  in 
età  evolutiva  ò durato  oltre  venticinque  anni.  I problemi 
connessi  con  questo  dibattito  sono  di  diversa  natura:  <?) 
sulla  delimitazione  nosografica  e sulla  definizione  dei  sin- 
tomi sufficienti  c necessari;  b)  sulla  scala  di  gravità  con  cui 
ponderare  i sintomi  c.ovc  confermate,  le  diverse  sindromi: 
r)  sulla  validità  prognostica  di  una  diagnosi  di  depressione 
in  età  evolutiva:  r/)  sul  rapporto  tra  sintomatologia  depres- 
siva e affetti  depressivi  e sui  criteri  di  dimostrazione  clinica 
di  questo  rapporto;  e)  sui  fattori  patogcnctici  della  depres- 
sione in  eia  evolutiva  (vulnerabilità  neurologica;  contesti 
interattivi  canalizzali:  specifiche  fantasie  e specifici  mecca- 
nismi con  cui  può  essere  trattato  il  dolore  mentale:  compe- 
tizione o convergenza  fra  diversi  vissuti  depressivi). 

< i sembra  utile  ed  interessante  mettere  a fuoco  gli  as- 
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sunti  metodologici  c gli  eventuali  vizi  di  prospettiva  che 
hanno  animato  questo  dibattito  c che.  tuttora,  accendono 
nuovi  stimolanti  interrogativi. 

Depressione  dell'adulto  e depressione  del  bambino 
In  un  primo  tempo,  per  mancanza  di  un  modello  develop « 
menta!  della  psicopatologia,  si  c tentato  di  dimostrare  la 
presenza  di  una  depressione  in  età  evolutiva,  cercando  una 
sintomatologia  clinica,  tipo  depressione  dell'adulto  in  for- 
mato ridotto.  In  una  seconda  fase,  ha  prevalso  l’ipotesi  che 
il  bambino  può  esprimere  affetti  depressivi  (di  mortifica- 
zione, vergogna,  umiliazione,  disperazione,  perdita,  colpa, 
inadeguatezza,  tristezza)  attraverso  atteggiamenti,  compor- 
tamenti e sintomi  correlati  con  l'età  ed  il  momento  di  svi- 
luppo. In  una  terza  fase  di  ricerca,  l'attenzione  è stata  con- 
centrata sull'interazione  tra  affetti  depressivi  dclTadulto  c 
affetti  depressivi  del  bambino  c sullo  sviluppo  di  un  nucleo 
depressivo  attraverso  l'infanzia,  l'adolescenza  e l’età  adulta. 

Delimitazione  degli  affetti  depressivi 
Un  bambino  può  far  emergere  affetti  depressivi  impastati 
con  altre  emozioni  (confusione,  angoscia,  rabbia,  ansia. 
amore-solitudine).  Un  bambino  può  utilizzare  gli  affetti  de- 
pressivi, anche  se  terribili,  per  difendersi  dal  dolore  mentale 
primitivo  provocato  da  altre  emozioni-fantasie  ancora  più 
temute  (frammentazione,  annichilimento,  persecuzione. dis- 
solvimento abbandonico).  Un  bambino  può  vìvere  affetti 
depressivi  profondi  e pervasivi,  senza  manifestare  una  sin- 
tomatologia evidente,  tipica  e proporzionale.  Un  bambino 
può  sviluppare  una  sintomatologia  depressiva  molto  ricca, 
senza  vivere  un  forte  dolore  mentale  ed  affetti  depressivi 
marcati  (o  perché  la  sintomatologia  svolge  una  funzione 
evacuativa  o perché  la  sintomatologia  « depressiva • ma- 
schera nuclei  psicopatologici  di  natura  diversa). 

Depressione  e nosografia 

Anche  coloro  che  sostengono  la  necessità  c la  validità  eu- 
ristica della  ricerca  nosografie»  si  rendono  conto  che  la  de- 
pressione è un'esperienza  costitutiva  della  mente  e dello  svi- 
luppo mentale.  Un  nucleo  psicologico  di  tipo  depressivo 
può  organizzarsi,  nel  bambino,  accanto  c dentro  le  psicosi, 
le  psicomatosi.  i ritardi  di  sviuppa  le  nevrosi,  i disturbi  per- 
vasivi dello  sviluppo,  le  sindromi  borderline,  le  disabilità  di 
apprendimento,  e (paradossalmente)  i disturbi  della  con- 
dotta. L'esperienza  depressiva  interagisce  attivamente 
con-'attraverso  diverse  cornici  psicopatologiche  e si  modula 
in  diverse  strutture  di  personalità.  Nella  nosografia  dei 
bambini  c degli  adolescenti,  la  depressione  (oltre  ad  espri- 
mersi come  un  quadro  clinico  autonomi»)  può  svolgere  un 
ruolo  di  semaforo,  segnando  il  passaggio  da  una  organizza- 
zione psicologica/psicopatologica  ad  un'altra  organizzazione 
psicologica/ psicopatologica. 

Ci  sembra  importante  richiamare  l'attenzione  sul  fatto 
che  nel  DSM-III  R c nel  DSM-1V.  pur  precisando  che  per  la 
Distimia  (Nevrosi  Depressiva)  esiste  la  possibilità  di  un 
esordio  in  età  evolutiva,  tra  i Disturbi  che  esordiscono  so- 
litamente nell’Infanzia,  nella  Fanciullc/za  e nell'Adole- 
scenza vengono  inclusi  soltanto  i disturbi  d'ansia  (v.  anche 
ANSIA  F ANGOSCIA  (v.;  V.**J). 

Fra  i disturbi  d'ansia  sono  definiti:  1)  disturbo  d’ansia  di 
separazione:  2)  disturbo  di  evitamento ; 3)  disturbo  iperan- 
sioso.  Esiste  un  notevole  overlapping  fra  i criteri  sintoma- 
tologia suggeriti  per  queste  categorie  diagnostiche  c la  sin- 
tomatologia. che  verrà  da  noi  discussa  per  la  depressione  in 
età  evolutiva. 

Questa  sovrapposizione  è un  dato  di  fatto;  in  parte  è 
collegata  dalla  reale  sovrapposizione  fra  nuclei  ansiosi  c 
nuclei  depressivi  nella  psicopatologia  del  bambino;  in  parte 
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risulta  meno  clamorosa  se  nel  processo  diagnostico  viene 
considerata  la  convergenza  fra  sintomatologia  e sentimenti 
depressivi . 

Epidcwéolofto 

Le  stime  epidemiologiche  per  la  depressione  in  età  evolutiva  la- 
sciano aperti  alcuni  dubbi,  perche  le  diagnosi  oscillano  dal  misco- 
noscimento alla  sopravvalutazione  c perche  i criteri  diagnostici 
sono  molto  diversi  se  vengono  applicali  su  popolazioni  cliniche  o 
su  popolazioni  normali. 

Con  una  discreta  aftkiabililà  si  può  ritenere  che:  fra  i f>  ed  i 10 
anni  circa  1,8  bambini  su  100  presentano  per  un  periodo  supcriore 
ad  un  anno  un  qualche  episodio  depressivo  (non  é chiaro  con  quale 
continuità):  fra  i 3 ed  i f>  anni  è probabile  che  3-4  bambini  su  1000 
presentino  qualche  problema  depressivo  riconoscibile;  fra  i 12  ed  i 
18  anni,  circa  10-12  ragazzi  su  100  sviluppano  dei  sentimenti  de- 
pressivi accompagnali  da  qualche  sintomo  evidente  e l ragazzo  su 
HK)  segnala  un  quadro  depressivo  clinicamente  coerente.  Non  e de! 
lutto  chiaro  quanti  ragazzi  presentano  quadri  depressivi  gravi  e 
quanti  quadri  depressivi  cronici.  Sembra  che  tra  i ragazzi  clinica- 
mente  depressi  2 su  5 portano  i loro  problemi  in  età  adulta. 

Patogenesi  e sviluppo  della  depressione 

Sulla  patogenesi  della  depressione  nel  bambino  c ncll'ado- 
Icsccntc  si  sono  confrontati  tre  modelli;  un  modello  neuro- 
biologico;  un  modello  psicodinamico  (a  più  voci);  un  mo- 
dello inlerattivo-cognitivo.  Negli  ultimi  tempi,  l'evidenza 
clinica  che  la  depressione  in  età  evolutiva  presenta,  nel 
tempo,  numerose  facce,  ha  determinato  l'esigenza  di  un 
modello  developmentah  questo  modello,  che  insieme  a 
quello  psicodinnmico  ispira  il  nostro  lavoro,  sembra  in 
grado  di  raccogliere  gli  interrogativi  ed  i dati  acquisiti  nel- 
l'ambito degli  altri  modelli. 

Il  modello  neurobiologico 

Si  è sviluppato  secondo  tre  direzioni  di  ricerca: 

a)  cercare  di  studiare  le  modificazioni  neurobiochimiche 
indotte  dai  farmaci  antidepressivi,  che  hanno  dimostrato 
risultati  empirici  clinicamente  positivi;  in  maniera  più  sofi- 
sticata: cercare  le  correlazioni  fra  determinate  modifica- 
zioni neurochimiche  e determinate  strutture  comporlamcn- 
tali-sintomatologiche: 

b)  cercare  di  partire  dall'individuazione  di  specifici 
markers  biochimici  della  depressione  e individuare  una  spe- 
cifica disfunzione  ncuroendocrina  oppure  alcune  specifiche 
sequenze  che  possono  alterare  un  circuito  neurocndocrino; 

c)  cercare  di  verificare  modelli  animali  dei  traumi  com- 
portamentali che  determinano  una  sintomatologia  simil-de- 
pressiva;  verificare,  in  correliamone,  le  modificazioni  neuro- 
chimiche  e neuroendocrine  dimostrabili:  valutare  la  capa- 
cità dei  farmaci  antidepressivi  di  bloccare  la  sintomatologia 
simildcpressiva  da  trauma  sperimentale  ed  individuare  i 
bersagli  neurochimici  raggiunti. 

Le  ricerche  sollecitate  dagli  effetti  antidepressivi  dei  far- 
maci triciclici  e degli  IMAO.che  determinano  un  accumulo 
di  amine  a livello  sinaptico.  hanno  portato  all  'ipotesi  ami - 
nica  della  depressione.  L'Identificazione  di  molteplici 
markers  biochimici  della  depressione  (NA,  DA.  5HT,  Ach, 
Cortisolo.  OH.  TSH.  GABA  e.  più  recentemente  il  sistema 
peptidergico)  ha  spinto  ad  un  passaggio  da  diverse  ipotesi 
monofattoriali  a tentativi  di  ipotesi  multifaltoriali:  a)  nes- 
suna singola  disfunzione  ncuroendocrina  è stata  confer- 
mata come  fattore  enologico  sufficiente  e necessario: 
h)  nessuna  singola  manifestazione  sintomatologica  è risul- 
tata in  piena  correlazione  con  un  singolo  marker  biochi- 
mico. 

Le  ricerche  più  recenti  stanno  mettendo  in  evidenza: 
a)  la  depressione  può  essere  interpretata  come  una  risposta 
atipica  ad  uno  o più  stress  continuativi  d o disperanti;  b)  la 


depressione  può  essere  collegala  con  una  disrcgolazionc 
dei  multipli  sistemi  ncurolrasmcttitoriali  e con  particolari 
resetting  nei  circuiti  neuronali. 

Ambedue  le  ipotesi  avrebbero  delle  implicazioni  molto 
significative  per  la  comprensione  della  depressione  in  età 
evolutiva:  a)  la  risposta  alle  situazioni  di  stress  è una  rispo- 
sta molto  individualizzala  e comporta  sia  moduli  compor- 
tamentali sia  moduli  affettivi,  uno  stimolo  risulta  stressante 
in  base  al  significato  (anche  simbolico)  che  ha  ed  in  base 
alle  risposte  che  consente;  b)  un  bambino  che  ha  sviluppato 
uno  stile  depressivo,  in  certe  situazioni  ed  in  certe  intera- 
zioni. può  trasferire  valenze  stressanti  c risposte  atipiche  ad 
altre  situazioni  affettivamente  cariche  c confuse. 

Il  modello  psicodinamica 

Considera  la  depressione  in  controluce  rispetto  alle  espe- 
rienze del  lutto,  della  perdita,  del  l'abbandono  c della  rela- 
zione con  l'Oggetto  Ideale,  analizza  lo  sviluppi!  depressivo 
sia  in  una  dimensione  intrapsichica  sia  in  una  dimensione 
interpsichica. 

11  bambino  depresso  vive  la  perdita  o l'abbandono  del- 
l'Oggetto (in  particolare  della  madre)  come  uno  svuota- 
mento attivo  e irreversibile:  non  ho  niente  dentro  di  me 
perché  ho  rotti t tutto  fuori  di  me;  nessuno  mi  può  voler  bene 
perché  non  possiedo  niente  che  può  essere  amato ; non  posso 
dare  niente  e non  posso  ricevere  niente. 

Per  superare  il  dolore  mentale  collegato  con  la  scom- 
parsa dcH'Oggclto,  tutti  i bambini  debbono  sviluppare  al- 
meno tre  fantasie  e trasformarle  in  strumenti  di  pensiero  e 
di  relazione:  a)  che  la  scomparsa  dell'oggetto  non  equivale 
alla  morte  od  alla  distruzione  del  l'Oggetto  (la  mamma  sta 
dietro  la  porta;  posso  pensare  la  mamma  quando  non  vedo 
la  mamma);  b)  che  se  esiste  la  rottura  dell'Oggetto,  esiste 
anche  la  riparazione  del  l'Oggetto  (se  so  che  posso  riparare 
quello  che  rompo,  posso  anche  pensare  di  rompere );  c)  che 
la  separazione  dall'Oggetto,  per  quanto  dolorosa,  c neces- 
saria per  avere  un  rapporto  di  individuazione  reciproca  (se 
ho  nostalgia  della  mamma  vuol  dire  che  posso  essere  pen- 
sato anche  quando  non  ci  sono). 

Un  bambino  « normale  » riesce  a sentire  l'esperienza  della 
riparazione  prima,  dentro  e dopo  l'esperienza  della  perdita. 
Un  bambino  « depresso » tende  a vivere  l'esperienza  della 
perdita  prima  di  avere  o di  costruire  l'Oggetto,  c dentro 
l'esperienza  della  riparazione. 

E importante  sottolineare  che.  negli  ultimi  venti  anni,  il 
modello  psicodinamico  ha  registrato  dei  cambi  di  prospet- 
tiva: a)  la  depressione  collegata  con  il  senso  di  colpa  e con 
un  Super-Io  persecutorio  è una  forma  di  depressione  (e 
riguarda  pochi  bambini,  in  genere  in  tarda  latenza):  b)  la 
depressione  collegala  con  il  senso  di  inadeguatezza  e con  un 
Ideale  dell'Io  irraggiungibile  è una  seconda  forma  di  de- 
pressione (e  riguarda  molti  preadolescenli  ma  anche  bam- 
bini in  prima  latenza  e persino,  in  fasi  preedipiche);  c)  la 
depressione  collcgata  con  il  senso  di  mortificazione  e con 
una  percezione  poco  vitale  del  Sé  è.  probabilmente,  sia  una 
terza  forma  di  depressione  sia  il  nucleo  più  primitivo  della 
depressione  in  età  evolutiva. 

Il  modello  interattivtì-cognitivo 

Parte  dall'assunto  che  il  bambino  depresso  vive  un'espe- 
rienza primaria  e continuativa  di  helplessness  e hopelessness 
(«mancanza  di  aiuto»  e «mancanza  di  speranza»);  questo 
tipo  di  esperienza  più  che  ad  una  realtà  psicologica  trau- 
matica corrisponde  ad  uno  stile  appreso  per  affrontare  lo 
stress  c le  relazioni  interpersonali. 

I genitori  del  bambino  depresso  possono  presentare  o 
meno,  a loro  volta,  una  depressione.  Il  meccanismo  centrale 
delle  interazioni  fra  questi  genitori  e questi > bambino  sa- 
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rebbe  tipico:  qualunque  cosa  succede  non  ce  la  possiamo 
fare;  meglio  disperare  che  rimanere  disillusi.  Questo  mecca- 
nismo viene  praticalo  dai  genitori  del  bambino  depresso  nei 
loro  incidenti  di  vita,  normali  ed  eccezionali:  in  ogni  caso,  il 
bambino  depresso  impara  molto  presto  che  la  vita  deve 
essere  affrontata  in  solitudine  e senza  speranza  c che  i fatti 
saranno  sempre  peggiori  e meno  riparabili  di  quello  che 
sembra. 

Secondo  il  modello  interattivo-cognitivo.  il  bambino  de- 
presso vive  sotto  il  segno  dell'inadeguatezza  e con  una  ten- 
denza crescente  a coartare  c dissimulare  i propri  senti- 
menti: «meglio  non  arrabbiarsi  mai:  meglio  non  innamo- 
rarsi mai-.  Più  che  triste,  il  bambino  depresso  sarebbe  un 
bambino  spento  che  cerca  di  devitalizzare  le  proprie  emo- 
zioni. Il  sintomo  nucleare  della  depressione  in  età  evolutiva 
sarebbe  Yanedonia.  sia  come  paura  del  coinvolgimcnto  emo- 
tivo sia  come  negazione  mentale  del  piacere. 

In  questa  prospettiva  vengono  interpretati  anche  i sin- 
tomi somalomorli  ed  i romanzi  ipocondriaci  sviluppati  da 
un  sottogruppo  di  bambini  depressi.  Dove  non  c'è  spazio 
per  una  rappresentazione  mentale  dei  sentimenti,  si  apre 
una  grande  porta  per  uno  spostamento  emotivo  sul  corpo  c 
sulle  sue  disfunzioni. 

Il  bambino  depresso  ha  imparato  ad  ignorare  ed  a disco- 
noscere le  sue  emozioni:  questo  apprendistato  lo  ha  reso 
povero,  dipendente  e vulnerabile  nel  rapporto  con  gli  altri. 
In  sintesi:  rispetto  agli  altri  bambini,  il  bambino  depresso  è 
più  fragile  rispetto  allo  stress  ed  ha  una  tendenza  molto  più 
forte  ad  elaborare  gli  eventi  di  vita  in  chiave  depressiva. 

Con  queste  premesse,  l’adolescente  depresso  incontra 
delle  difficoltà  molto  specifiche  ad  affrontare  i normali  pro- 
blemi di  iniziazione  sociale,  che  l'adolescenza  propone  e 
che  richiedono  molte  separazioni  e molti  investimenti  a ri- 
schio di  perdita  (.ve  non  gioco,  non  posso  perdere ). 

Affetti  depressivi  e sviluppo  depressivo 
I bambini  che  espcrimentano.  anche  per  dei  lunghi  periodi 
di  tempo,  degli  affetti  depressivi,  possono  e non  possono 
sviluppare  un  quadro  clinico  di  depressione;  i bambini  c gli 
adolescenti  che  manifestano  depressione  clinica  possono 
diventare  degli  adulti  non-depressi,  degli  adulti  depressi  e 
degli  adulti  che  sviluppano  problemi  psicopatologici  diversi 
dalla  depressione. 

Gli  adulti  che  presentano  una  depressione  minore  o mag- 
giore. possono  favorire,  nei  loro  ligli.  lo  sviluppo  di  pro- 
blemi psicopatologici  differenti  fra  di  loro:  a)  un'organizza- 
zione ansiosa,  con  tendenza  alla  somalizzazione  ed  alla  con- 
versione ipocondriaca:  2)  un’organizzazione  depressiva. con 
tendenza  all'inibizione  intellettiva,  e con  tratti  di  anedonia: 
3)  un'organizzazione  borderline  con  una  marcata  tendenza 
alla  dipendenza  ed  alla  vulnerabilità  narcisistica. 

Ix*  diverse  evoluzioni  cliniche  dei  bambini  depressi  e la 
varietà  del  rischio  psicopatologico  presente  nei  figli  di  ge- 
nitori depressi  mettono  in  evidenza  due  problemi:  a)  il  con- 
tagio e la  comunicazione  affettiva,  conscia  ed  inconscia,  tra 
persone  legate  da  una  relazione  profonda  c continuativa: 
b)  i meccanismi  di  difesa  affettiva  che  bambini  ed  adole- 
scenti attivano  verso  il  dolore  mentale  e verso  la  paura  del 
dolore  mentale. 

Contagio  e comunicazione  affettiva 

Gli  affetti  si  trasmettono  da  persona  a persona,  con  una 
grande  variabilità  rispetto  all'intensità,  alla  comprensibilità, 
alla  traducibilità  ed  alla  possibilità  di  essere  elaborati  attra- 
verso l'interazione.  La  comunicazione  affettiva  può  mobi- 
litare meccanismi  di  evacuazione,  proiezione,  dispersione 
( non  voglio  provare  nulla:  non  ho  la  possibilità  di  preoccu- 
parmi per  quello  clic  provi  tu)  oppure  meccanismi  di  iden- 


tificazione. contenimento,  riconoscimento  e partecipazione 
( voglio  che  tu  capisca  quello  che  provo:  voglio  riconoscere  le 
tue  emozioni  per  metabolizzare  le  mie).  La  comunicazione 
affettiva,  che  si  sviluppa  nella  relazione  madre-bambino, 
consente  al  bambino  di  costruire  un  universo  affettivo  plu- 
ridimensionale e di  utilizzare  la  partecipazione  affettiva  per 
trasformare  le  emozioni  intollerabili  e per  rifornirsi  di  in- 
vestimenti affettivi  significativi,  molto  discusso  se  si  può 
imparare  ad  avere  un  certo  sentimento.  È molto  probabile 
che  si  impari  a contenere  l'affettività  dandole  dei  contenuti  e 
giocandola  interattivamente. 

Lo  sviluppo  dei  sentimenti  depressivi  è un  modello  pre- 
vilegiato  per  comprendere  i meccanismi  della  comunica- 
zione affettiva  e la  potenza  evolutiva  della  comunicazione 
affettiva.  I bambini  disperati,  gli  adolescenti  spenti  e gli 
adulti  malinconici  sono,  prima  di  tutto,  persone  che  non 
sanno  e non  possono  giocare  la  comunicazione  affettiva. 

Paura  del  dolore  mentale 

Dal  momento  in  cui  il  dolore  mentale  si  distingue  dal  do- 
lore fisico,  il  bambino  teme  fortemente  il  dolore  mentale, 
fino  ad  identificarlo  con  la  paura  del  crollo  mentale.  Per 
difendersi  da  questa  terribile  paura  il  bambino  tende  ad 
attivare  tre  principali  strategie:  I)  utilizzare  le  rappresenta- 
zioni del  dolore  fisico  come  una  metafora  e come  uno  sca- 
rico del  dolore  mentale:  2)  frammentare,  disperdere  e ri- 
durre il  dolore  mentale  legandolo  con  la  gamma  variegata 
dei  sentimenti  depressivi;  3)  negare  l’esistenza  del  dolore 
mentale,  negando  l'esistenza  delle  emozioni  e negando  la 
possibilità  della  mente  di  trasformare  le  emozioni  in  rap- 
presentazioni. Le  due  prime  strategie  si  basano  sull'assunto 
chiodo  scaccia  chiodo  e.  combinandosi  in  varie  misture,  at- 
tivano il  grande  scenario  dei  sintomi  somatomorfi  e delle 
Icmcntclc  depressive. 

Il  terzo  meccanismo  si  basa  sugli  assunti  .ve  non  penso, 
non  sono,  se  non  sono,  non  soffro  e tende  ad  organizzare, 
pericolosamente,  un  sistematico  svuotamento  della  mente  e 
della  relazione  e.  in  parallelo,  fantasie  di  abbuiamento  c di 
morte  ( aggiungere  nero  al  nero:  aver  paura  del  piacere).  Nel 
bambino  depresso,  la  paura  del  dolore  mentale  è molto 
mascherata,  ma  svolge  un  ruolo  distruttivo  nei  riguardi  dei 
sentimenti  di  curiosità  e di  esplorazione  e del  bisogno  di 
rappresentazione  del  Sé.  La  paura  di  essere  deluso  blocca  il 
desiderio  di  farsi  conoscere.  La  paura  di  cambiare  oggetti 
vecchi  c la  paura  di  impadronirsi  di  oggetti  nuovi  blocca  il 
desiderio  di  conoscere. 

Le  ricerche  sullo  sviluppo  della  denominazione  degli  stati 
affettivi  ci  forniscono  nuovi  dati  su  alcuni  possibili  punti  di 
ulteriore  vulnerabilità  dei  bambini  depressi,  in  ispccic  pic- 
coli: 

1 ) i bambini  hanno  una  capacità  di  riconoscere  gli  affetti 
altrui  mollo  più  precocemente  della  capacità  di  denominare 
gli  affetti  altrui:  questa  situazione  può  indirettamente 
esporre  un  bambino  al  rischio  che  gli  affetti  suoi  ed  altrui 
gli  vengano  denominati  e definiti  dagli  altri: 

2)  fino  ai  quattro  anni  in  maniera  grossolana  e fino  agli 
otto  anni  in  maniera  più  sottile,  i bambini  tendono  a rico- 
noscere ed  a denominare  gli  affetti,  facendo  delle  genera- 
lizzazioni: questa  situazione  evolutiva  può  esporre  un  bam- 
bino al  rischio  di  misconoscimenti  e confusioni  affettive. 

Sintomatologia  depressiva  in  età  di  latenza 

Dopo  i primi  tentativi  di  trovare  il  quadro  tipico  della  de- 
pressione cercandolo  soltanto  in  preadolescenza,  la  ricerca 
si  è spostata  sull'età  di  latenza,  con  meno  pregiudizio  e con 
più  successo. 

I bambini  dai  5 agli  1 1 anni  esprimono  la  depressione  in 
forme  riconoscibili,  con  alcune  caratteristiche  collegate  con 
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l'età*  c grosso  modo  dividendosi  in  tre  principali  grup- 
pi: a)  bambini  in  cui  prevalgono  i sintomi  somatomorfi; 
6)  bambini  in  cui  prevalgono  le  difficoltà  scolastiche: 
c)  bambini  in  cut  prevalgono  i disturbi  della  condotta. 

Sono  importanti  le  seguenti  precisazioni  cliniche:  1 ) non 
si  può  parlare  di  depressione  se  non  si  documentano  i rap- 
porti fra  i sintomi  c gli  affetti  in  gioco:  2)  il  bambino  de- 
presso può  presentare  una  componente  ansiosa  marcata  e 
confondente:  3)  la  depressione  del  bambino  può  assumere 
un  decorso  cronico  (di  solito  più  mascherato)  oppure  un 
decorso  subacuto  o periodico  (di  solito  più  evidente). 

Prevalenza  dei  sìntomi  somatomorfi 

Molti  bambini  presentano  con  una  certa  coerenza  diversi 
fra  i seguenti  sintomi:  1 ) stanchezza  e fatigabilità:  2)  dolori 
addominali  e/o  dolori  muscolari-articolan:  3)  disturbi  del 
sonno,  spcciamenlc  come  difficoltà  c paura  dcll'addormcn- 
tamento.  qualche  volta  ipersonnia;  4)  episodi  confusi  di  pal- 
pitazioni. dispnea,  vertigini,  tremori:  5)  cefalea  di  tipo  ten- 
sivo  e,  più  raramente,  di  tipo  emicranico:  6)  paure  sine  ma- 
teria di  presentare  i sintomi  suddetti:  7)  paure  e fantasie 
elaborate  sulle  malattie  e sul  corpo;  8)  precedenti  di  enu- 
resi. encopresi,  balbuzie  e tics;  9)  goffaggine  motoria  ed 
instabilità,  non  altrimenti  chiarite. 

Prevalenza  delle  difficoltà  scolastiche 
Molti  bambini  presentano  con  una  forte  stabilità  numerosi 
fra  i seguenti  sintomi:  1 ) difficoltà  non  specifiche  di  appren- 
dimento. con  molta  variabilità  nel  tempo  delle  cadute 
cognitive;  2)  difficoltà  specifiche  di  apprendimento,  con  rea- 
zione depressiva  all'insuccesso:  3)  difficoltà  di  attenzione- 
concentrazione,  non  altrimenti  chiarite:  4)  scarsa  partecipa- 
zione ad  attività  anche  ludiche,  specialmente  in  gruppo; 
5)  tendenza  ad  avere  soltanto  uno-due  amici  fissi,  con  di- 
pendenza ed  ambivalenza:  6)  tendenza  a giocare  solo  con 
bambini  più  piccoli  e ad  assumere  un  ruolo  passivo-prepo- 
tente: 7)  paura  di  qualunque  situazione  minimamente  com- 
petitiva; 8)  mancanza  di  curiosità  e tendenza  dichiarala  alla 
noia. 

Prevalenza  dei  disturbi  della  condotta 
Diversi  bambini  presentano  i seguenti  sintomi:  1 ) instabilità 
motoria  pervasiva.  con  o senza  disturbo  dell'attenzione; 
2)  disturbi  del  comportamento,  con  crisi  di  rabbia-aggres- 
sività: 3)  labilità  emotiva,  con  passaggio  rapido  dall'ansia 
alla  tristezza  e dalla  fuga  all'attacco;  4)  periodi  paradossi 
di  marcata  inattività,  stanchezza,  passività,  capricciosità; 
5)  una  spiccata  tendenza  a fare  il  buffone  in  tutte  le  situa- 
zioni di  conflitto  ed  imbarazzo. 

Sentimenti  e lamentele  depressive 

I bambini  depressi  incontrano  una  fortissima  difficoltà  nel 
prendere  coscienza  c ncll'esprimerc  i loro  sentimenti  al  mo- 
mento giusto,  nel  posto  giusto  ed  alla  persona  giusta.  Dal- 
l'altro canto,  i bambini  depressi  cercano  insistentemente  di 
segnalare  il  loro  disagio  psicologico,  sono  tipicamente  spenti 
e lagnosi  ed  infine,  se  ben  interrogali,  rivelano  alcune  paure 
profonde  sulla  loro  realtà  affettiva:  1)  i bambini  depressi 
sono  tristi  e.  in  qualche  modo,  sanno  di  essere  tristi;  2)  i 
genitori  dei  bambini  depressi  sanno  che  i loro  figli  non  si 
sanno  difendere  dagli  altri,  sono  spesso  disforici  ed  infine  a 
volte  nascondono  ed  a volte  inventano  la  rabbia:  3)  i bam- 
bini depressi  chiedono  spesso  se  gli  si  vuol  bene,  dichiarano 
di  non  sentirsi  amati  e hanno  un'indifferenza  apparente  ed 
una  paura  reale  a dichiarare  i loro  sentimenti  di  tenerezza: 
4)  i bambini  depressi  hanno  delle  forti  sensazioni  di  vergo- 
gna (con  crisi  paniche)  e dichiarano  di  essere  sempre  ina- 
deguati. pur  affermando  molto  spesso  di  avere  degli  obiet- 


tivi elevatissimi:  5)  i bambini  depressi  hanno  delle  frequenti 
preoccupazioni  e fantasie  di  morte. 

Angoscia  abbambinila  e depressione 

Tutti  i bambini  e gli  adolescenti  depressi  tendono  ad  avere 
dei  problemi  significativi  con  le  esperienze  di  separazione. 
In  alcuni  bambini  ed  in  alcuni  depressi  questi  problemi  ten- 
dono a dominare  il  quadro  clinico:  i sintomi  depressivi  più 
tipici  o esistono,  ma  sullo  sfondo,  oppure  sono  collegati  con 
momenti  e temi  di  angoscia  abbandonica. 

In  generale  questi  bambini  c questi  adolescenti  hanno 
superato  con  difficoltà  ma  senza  troppi  drammi  le  classiche 
separazioni-iniziazioni  scolastiche  (l'ingresso  in  scuola  ma- 
terna e l’ingresso  in  scuola  elementare).  Di  solito  il  quadro 
esordisce  con  una  breve  incubazione  ed  in  maniera  suba- 
cuta. 

Nei  bambini  fra  i 6 cd  i 10  anni  il  tema  sufficiente  c 
necessario  è quello  della  separazione  dalla  madre,  che  il 
bambino  vuole  controllare  a vista:  l’emergere  di  questa  ri- 
chiesta sorprende  i familiari  o perché  in  precedenza  non 
era  mai  esistita  oppure  perche  era  stata  superata  da  molto 
tempo.  Il  bambino  comincia  a chiedere  la  vicinanza  fisica 
della  madre  in  casa:  non  vuole  stare  da  solo  a fare  i compiti: 
non  vuole  andare  a dormire  in  generale  ed  in  particolare 
senza  la  presenza  e la  voce  della  madre:  rifiuta  separazioni 
sempre  più  brevi:  se  sono  presenti  altri  parenti  il  problema 
sussiste  anche  se  un  po'  sfumato.  Nei  confronti  della  scuola 
il  bambino  tende  a rimandare,  ogni  giorno,  l’entrata,  ma 
non  sviluppa  un  rifiuto  assoluto  in  questo  senso.  I.a  preoc- 
cupazione maggiore  del  bambino  è quella  che  la  madre  non 
venga  a riprenderlo  all'uscita. che  le  sia  successo  qualcosa  o 
che  lo  abbandoni  con  una  partenza  imprevista.  Il  bambino 
pretende  spesso  che  la  madre  sia  nelle  sfrette  vicinanze 
della  scuola  (o  persino  della  classe)  ed  a disposizione  tele- 
fonica. 

Nei  ragazzi  più  grandi,  dopo  i 10  anni,  i comportamenti 
cd  i temi  sono  molto  simili,  ma  le  argomentazioni  sono  più 
elaborale  c pseudo-razionali  cd  il  quadro  depressivo  risulta 
più  mascherato  e sfumato,  anche  se  ben  presente.  Per  i 
bambini  piccoli,  dagli  8 anni  in  giù.  anche  l'angoscia  abban- 
donica pesca  maggiormente  nell'area  dei  sintomi  somato- 
morfi. 

Se  si  creano  delle  situazioni  in  cui  la  madre  risulta  vera- 
mente assente,  questi  bambini  c questi  ragazzi  sviluppano 
delle  vere  crisi  di  ansia  panica,  con  tematiche  di  perdita  e 
disperazione. 

Questo  quadro  clinico  va  tenuto  presente  nella  sua  rela- 
tiva specificità  c sembra  essere  a cavallo  fra  la  depressione 
c la  fobia  della  scuola. 

Sintomatologia  depressiva  in  età  precoce 

I bambini  possono  manifestare  una  depressione  clinica  an- 
che a partire  dai  quattro  anni,  cd  in  casi  eccezionali  persino 
dai  2.6  anni.  Questa  constatazione  è diventata  possibile  da 
quando  è stato  abbandonato  il  pregiudizio  depressione  = 
senso  di  colpa  - formazione  del  Super-Io  che  portava  a 
spostare  l'attenzione  a partire  dai  6-7  anni  di  età. 

Se  sì  parla  di  depressione  precoce  risultano  indispensabili 
due  precisazioni;  I)  la  depressione  anaclitica  di  Spitz.  per 
quanto  collegata  con  una  grave  esperienza  di  deprivazione 
c,  indirettamente,  di  abbandono  non  è un  buon  modello 
clinico  della  depressione  precoce:  è vero  che  la  sequenza 
protesta -dispera  rione -apatia  totale  è tanto  impressionante 
quanto  indicativa:  è altrettanto  vero  tuttavia  che  nella  dc- 
prevsionc  anaclitica  prevalgono  i fattori  di  deprivazione  c 
che  il  trauma  attacca  direttamente  la  stessa  formazione  di 
una  realtà  mentale  e di  un  funzionamento  mentale:  2)  la 
posizione  depressiva  di  M.  Klein  è una  forma  di  organizza- 
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/ione  mentale,  per  altro  positiva  ed  indice  di  salute  men- 
tale, (forse  è una  fase  dello  sviluppo  psicologico)  e non  è un 
quadro  clinico,  né  consente  la  ricerca  c la  diagnosi  di  una 
depressione  precoce:  in  questa  prospettiva,  i depressi  sareb- 
bero coloro  che  non  avendo  raggiunto  la  posizione  depres- 
siva (e  cioè  la  capacità  di  accettare  la  perdita  deirOggetto. 
perché  hanno  interiorizzato  la  capacità  di  riparare  l'Ogget- 
to-Sé)  riescono  a mantenere  il  rapporto  soltanto  con  Oggetti 
parziali,  più  o meno  vissuti  come  rotti. 

I bambini  che  manifestano  una  depressione  precoce  pre- 
sentano i seguenti  sintomi:  I ) mancanza  di  curiosità  ed  in- 
capacità di  attivare  comportamenti  esplorativi,  caldi  ed 
aperti : 2)  grave  difficoltà  nel  trovare  piacere  nel  gioco,  sia 
come  gioco  di  movimento-esercizio-padronanza  sia  come 
gioco  di  rappresentazione  affetliva-simbolica,  con  anima- 
zione di  ruoli,  3)  forte  dipendenza  da  una  figura  di  riferi- 
mento. vicina  e costante  (non  necessariamente  la  madre): 

4)  marcata  sensibilità  al  dolore  mentale  ed  ai  sentimenti  di 
tristezza  e disperazione  degli  altri  (adulti  c bambini): 

5)  precocissima  attenzione  a tematiche  attinenti  la  morte  e 
preoccupazione  (molto  prima  che  nello  sviluppo  normale) 
sull'irreversibilità  della  morte. 

In  sintesi:  i bambini  con  depressione  precoce  sono  bam- 
bini molto  intelligenti  (spesso  superdotati  e intellettiva- 
mente troppo  maturi)  che  hanno  una  vulnerabilità  specifica 
rispetto  alle  fantasie  di  morte-perdita  ed  una  straordinaria 
difficoltà  ad  esplorare  nuove  relazioni  con  nuovi  oggetti  e 
con  nuove  realtà. 

J.  (un  bambino  depresso  preso  in  psicoterapia  analitica  a 
2.6  anni)  diceva  al  risveglio  alla  madre  «chiudi  la  serranda, 
non  voglio  svegliarmi  e non  voglio  vedere  cose  nuove». 

Nella  depressione  precoce  possono  essere  presenti,  in  un 
quadro  clinico  poco  coerente,  quasi  tutti  i sintomi  indicati 
per  l'età  di  latenza.  Inoltre  e con  valenza  più  specifica: 
1 ) ritardi  psicomotori  non  giustificati  altrimenti;  2)  ritardi  di 
linguaggio  in  cui  prevale  l'uso  attivo  del  baby  talk. 

Sintomatologia  depressiva  in  preadolescenza/adolescenza 

In  adolescenza,  c specialmente  in  preadolescenza,  l'organiz- 
zazione depressiva  tende  ad  essere  giocata  su  un  focus  ab- 
bastanza caratteristico.  Il  preadolescente  depresso  affronta 
in  maniera  sistematica  il  problema  del  dolore  mentale:  que- 
sto spostamento  di  prospettiva  è ancora  più  evidente  se  il 
ragazzo  depresso  è stato  un  bambino  depresso  (di  solito  in 
forma  più  lieve).  Tutti  gli  adolescenti  si  pongono,  anche  in 
maniera  drammatica,  la  questione  della  sofferenza  mentale. 
Gli  adolescenti  « normali » tendono  ad  utilizzare  le  espe- 
rienze della  tristezza,  della  nostalgia,  della  solitudine  e del- 
l'affollamento come  posizioni  mentali  costruttive  c ripara- 
trici: è necessario  cambiare  repertorio  psicologico;  conser- 
vare in  qualche  modo  i giocattoli  vecchi  e rotti  e graduare 
l'assunzione  e l'utilizzazione  di  nuovi  giochi. 

I prcadolescenti  e gli  adolescenti  depressi  affrontano 
questo  passaggio  come  un  guado  fra  due  paesaggi  semi- 
morti:  prima  c'è  stata  spesso  un'infanzia  devitalizzata,  intri- 
stita ed  in  qualche  modo  protetta  nel  ritiro;  dopo  ci  sarà  un 
periodo  di  grandi  rimestamenti  e novità  che  vengono  attesi 
come  un  restringimento  di  libertà  (oppure  come  un  obbligo 
paradossale  ad  essere  più  liberi  e più  sciolti). 

II  preadolcscente  depresso  attiva  molle  manovre  per  ne- 
gare. rallentare  o limitare  le  richieste,  esterne  ed  intrapsi- 
chiche. di  cambiare  e di  decidersi. 

Questa  situazione  è vissuta  all'insegna  del  dolore  men- 
tale e dell'attesa  interminabile  che  il  dolore  mentale  arri- 
verà. Le  difese  sinlomatologichc  scelte  sono  principalmente 
due: 

a)  i sintomi  somaiomorfì  tendono  a svilupparsi  secondo 
la  serie  già  indicata  per  l'età  di  latenza:  quello  che  cambia  è 
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la  sceneggiatura  e la  regia:  la  marcatura  cd  il  viraggio  sono 
nel  registro  della  grande  elaborazione  ipocondriaca:  i sin- 
tomi somatomorli  ci  sono,  più  o meno  pesanti,  ma  vengono 
utilizzati  molto  di  più  nell'Interazione;  la  presenza  dei  sin- 
gomi  è fargomento-chiave  per  aprire/chiudere  i nuovi  rap- 
porti sociali;  la  rabbia  è meno  controllata  e le  scene  di 
rabbia  si  alternano  alle  lamentele  ipocondriache,  con  inter- 
valli di  silenzio;  i sintomi  ipocondriaci  vengono  colorati  da 
fantasie  sessuali  e.  in  molti  casi,  vengono  utilizzati  come 
equivalenti  niasturbatori; 

b)  le  difficoltà  di  apprendimento  tendono  ad  essere  orga- 
nizzate come  difficoltà  di  mentali zzazione:  l'adolescente  de- 
presso cerca  spesso  di  pensare  per  non  pensare;  le  soluzioni 
per  questa  scelta  sono  o la  ruminazione  c la  costruzione  di 
sistemi  teorici  da  inutilizzare,  oppure  l'inibizione  affettiva  di 
ogni  apprendimento  competitivo  e.  in  qualche  modo,  sim- 
bolico e quindi  pericoloso.  Il  binomio  è molto  tipico:  da  una 
parte  una  grande  capacità  di  razionalizzare,  c.  in  ambiente 
tranquillo,  di  fantasticare  (anche  se  con  povertà):  dall'altra 
parte  l'inibizione  sistematica  di  apprendimenti  specifici  (spe- 
cifici sia  rispetto  alle  richieste  dell'ambiente  sia  rispetto  alle 
funzioni  rappresentative  interessate). 

Alcuni  casi  con  fobia  della  scuola  nascondono  in  profon- 
dità un  nucleo  depressivo  di  questo  tipo. 

Sintomatologia  anorcssico-bulimica 

In  preadolcscenza-adolescenza  la  rappresentazione  sociale 
del  Sé  assume  una  nuova  cd  essenziale  funzione  nell'eco- 
nomia psichica.  I confronti  tra  quello  che  si  è.  quello  che  si 
sembra  essere  e quello  che  si  desidera  essere  ed  apparire 
sono  continui  e,  molto  spesso,  dolorosi.  I,e  aree  su  cui  si 
concentrano  questi  confronti  sono:  i ruoli  di  dominanza/ 
passività  nel  gruppo  dei  pari:  i ruoli  di  apcrtura/chiusura 
che  si  possono  assumere  rispetto  agli  investimenti  ed  ai 
corteggiamenti  senlimentali-sessuali. 

Molte  volte  queste  tematiche  vengono  giocate  sulla  rap- 
presentazione somatica  del  Sé.  L'adolescente  può  cercare 
di  mettere  a fuoco  le  sue  relazioni  oggettuali,  con  uno  spo- 
stamento di  attenzione:  non  sono  la  persona  che  vorrei  es- 
sere perché  non  ho  il  corpo  che  vorrei  avere. 

Quando  il  confronto  tra  Sé  e Sé  Ideale  si  concentra  sulla 
rappresentazione  somatica  del  Sé.  e quando  questo  con- 
fronto domina  lo  scenario  adolescenziale,  si  sviluppa  una 
sintomatologia  tipo  anoressia-bulimia,  di  solito  non  troppo 
grave,  con  prevalenti  sentimenti  depressivi.  In  molli  di 
questi  casi  ai  sintomi  anoressici-bulimici  si  accompagnano: 
a)  tendenza  a nascondere  il  proprio  corpo;  b)  tendenza  ad 
imbruttirsi,  verbalizzando  (...  tanto  più  brutta  di  cosi...); 

c)  tendenza  a manifestare  modesti  comportamenti  autole- 
sionistici. 

Depressione  in  età  evolutiva  c rìschio  psicopatologico 

1 bambini  e gli  adolescenti  depressi  hanno  circa  1 possibilità 
su  8 di  diventare  adulti  depressi.  Retrospettivamente,  tra  gli 
adulti  depressi  il  riscontro  di  una  situazione  depressiva  in 
età  evolutiva  è documentabile  in  circa  30  casi  su  100. 

È importante  tener  presente  che  la  depressione  in  età 
evolutiva,  oltre  ad  essere  un  precedente  specifico  rispetto 
alla  depressione  dell'adulto,  prccoslituiscc  una  situazione  di 
vulnerabilità  aspccifìca  per  una  più  ampia  gamma  di  quadri 
psicopatologici. 

In  particolare:  il  bambino  depresso  tende  a diventare  in 

2 casi  su  5 un  adolescente  con  personalità  narcisistica-di- 
pendentc.  Questa  particolare  evoluzione  costituisce  un  fat- 
tore di  alto  rischio  (che  precipita  se  gli  eventi  negativi  di  vita 
superano  una  certa  stiglia  e se  le  situazioni  di  stress  cronico 
o di  trauma  cumulativo  si  sovrappongono)  per  i seguenti 
quadri  clinici : a)  tossicodipendenza:  b)  dissocialità  mino- 
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rile:  e)  break  down  psichiatrici:  d)  comportamenti  sociali  e 
sessuali  a sfida  psicologica  tipo  roulette  russa  (tentativi  ma- 
scherali di  suicidio:  e)  promiscuità  sessuale  senza  precau- 
zioni): f)  AIDS:  g)  tentativi  di  suicidio  e suicidio:  h)  ano- 
ressia-bulimia. 

Su  quest'ultimo  punto  è possibile  avere  una  stima  epide- 
miologica attendibile:  i suicidi  tra  i 14  ed  i 24  anni  sono 
circa  22  su  100.00U  soggetti  in  età:  fra  i bambini  depressi, 
che  mantengono  un  quadro  depressivo  con  c senza  sinto- 
matologia pressante  (che  sono  circa  12  soggetti  su  1.000).  i 
suicidi  sono  realizzati  da  4 soggetti  su  100:  in  altri  termini, 
in  questa  popolazione  di  bambini  depressi  il  rischio  è di 
quasi  20  volte  più  elevato  rispetto  alla  popolazione  gene- 
rale in  età  evolutiva. 

In  questa  prospettiva,  risulta  importante  analizzare  i pas- 
saggi noti  che  portano  dalla  depressione  all'ideazione  sui- 
cidarla ed  al  tentativo  suicida,  riuscito  o non  riuscito,  per 
impostare  una  politica  di  prevenzione  e di  individuazione 
dei  « casi » riconoscibili.  Allo  stato  attuale  delle  conoscenze, 
si  può  ritenere  che  i casi  riconoscibili  sono  almeno  I su  2. 

Dalla  depressione  al  tentativo  di  suicidio 
1 bambini  c gli  adolescenti  hanno  una  rappresentazione 
della  morte  molto  particolare:  a)  da  una  parte  hanno  una 
difficoltà  specifica  a sviluppare  un  concetto  maturo  c com- 
pleto di  morte  (la  morte  è un  fenomeno  universale:  la 
morte  è biologicamente  un  fenomeno  irreversibile:  la  morte 
è nella  maggioranza  assoluta  dei  casi  un  avvenimento  de- 
terminato biologicamente  e,  solo  in  una  minoranza  dei  casi, 
dipende  da  una  decisione  umana  «cattiva»  quindi  casuale): 

b)  dall'altra  parte  questi  bambini  hanno  delle  preoccupa- 
zioni costanti  e diffuse  sulle  malattie  proprie  ed  altrui,  sulla 
perdita  c sulla  separazione  e.  con  molta  angoscia,  sul  rischio 
di  morte  dei  propri  genitori  c familiari:  va  insomma  consi- 
derato che  nei  bambini  e negli  adolescenti  depressi  esiste 
un'antinomia  inconscia  sulle  fantasie  di  morte:  il  concetto 
di  morte  non  è acquisito  in  tutti  i suoi  elementi  costitutivi: 
la  paura  della  morte  è diffusa  e confusa  con  quelle  di  ma- 
lattia c separazione. 

Il  percorso  da  depressione  a suicidio  è un  percorso  com- 
plesso. su  cui  si  sovrappongono  fantasie  primarie  (indipen- 
denti da  un  esame  di  realtà)  ed  eventi  luttuosi  o traumatici, 
che  marcano  con  frequenza  significativa  coloro  che  tente- 
ranno concretamente  il  suicidio. 

Il  bambino  c l'adolescente  depressi  sono  vulnerabili  alle 
seguenti  situazioni: 

1 ) solitudine,  dipendenza,  rapporti  unilaterali  ed  idealiz- 
zati: un  bambino  che  cresce  con  pochissimi  rapporti  sociali 
tende  a pagare  un  alto  prezzo  di  dipendenza  per  conservare 
i pochi  (o  unici)  rapporti  che  arriva  ad  acquistare:  i rapporti 
in  cui  prende  l'aspetto  anaclitico  (per  esistere  cerco  nell’al- 
tro quello  che  mi  manca)  tendono  ad  essere  deformati  dal- 
l'idealizzazione (l'unico  montico»  che  ho  trovato  è l'unica 
persona  al  mondo  su  cui  potrò  contare): 

2)  fragilità  psicologica  e simbolizzazione  della  perdita, 
quando  un  bambino  od  un  adolescente  possiedono  pochis- 
simi oggetti  affettivi,  i segnali  che  provengono  da  questi 
oggetti  tendono  ad  essere  ipersignifìcanli  e ad  assumere 
una  valenza  simbolica  infinita:  «se  perdo  l'unico  oggetto 
d'amore  che  capisce  il  mio  amore  e che  me  lo  restituisce, 
allora  rimango  completamente  vuoto  ed  il  mondo  rimarrà 
per  sempre  un  deserto  ». 

Questa  doppia  vulnerabilità  determina  una  fragilità 
enorme  che  però  può  non  essere  colta,  in  tutta  la  sua  dram- 
maticità. dai  familiari  c dalle  persone  circostanti. 

I bambini  e gli  adolescenti  depressi  per  mantenere  un 
consenso  sociale  accettabile  (che  per  loro  coincide  con  la 
prova  di  essere  amati)  tendono  ad  adeguarsi  a modelli  di 


richiesta  mollo  elevati  (rendimento  scolastico:  rendimento 
sportivo:  standard  di  accettazione  gruppale:  scelta  narcisi- 
stica di  un  partner  simbiotico). 

Se  questi  modelli  vengono  persi  o incrinati  (anche  se 
un  piano  strettamente  simbolico)  l'esperienza  psicologica 
è catastrofica  e tende  ad  assomigliare  ad  una  morte  con- 
fusiva (se  l'altro  mi  lascia  vuole  dire  che  io  l'ho  ucciso:  se 
io  sono  morto  l'altro  deve  lasciarmi  per  vivere  meglio  da 
solo). 

Il  passaggio  dall'esperienza  di  lutto  simbolico,  oppure 
dall'esperienza  di  collasso  dell'oggetto  idealizzato  c vissuto 
come  una  prova  della  propria  irreparabile  inadeguatezza  e 
solitudine. 

L’ideazione  suicidarla  nasce  da  queste  terribili  esperienze 
c spesso  ha  un  periodo  di  incubazione  di  giorni  e settimane, 
in  cui  il  bambino  e l'adolescente  depressi  mandano  segnali 
palesi  e segnali  cifrati  per  comunicare  la  loro  disperazione  c 
le  loro  richieste  di  aiuto. 

Genitori,  coetanei  ed  insegnanti  possono  raccogliere  que- 
sti messaggi  se  riescono  a cogliere  ed  a collega  re: 

a)  la  solitudine  di  base  del  soggetto  in  difficoltà: 

b)  le  esperienze  di  perdita  da  lui  subite  c la  notevole 
sproporzione  delle  reazioni: 

c)  la  costanza  delle  richieste  d'amore  e delle  proteste 
sulla  perdita,  sull'abbandono  e sulla  mancanza  totale  di  af- 
fetto: 

d)  i segnali  di  allarme  che  vengono  trasmessi  con  grande 
enfasi  ma  in  tono  minore  («ho  mandato  piccoli  urli,  guar- 
dando dall'altra  parte»). 

Un  ultimo  importante  indizio  clinico:  gli  adolescenti  che 
stanno  per  tentare  il  suicidio  tendono  ad  abbandonare  at- 
tivamente i loro  ambienti  di  riferimento  (la  scuola:  il  gruppo) 
ed  a parlare  con  panico  e con  freddezza  dei  loro  reali  od 
ipotetici  insuccessi. 

È opinione  di  tutti  i ricercatori  che  1 suicidio  su  2 po- 
trebbe essere  evitato,  con  un'attenzione  particolare  a que- 
ste condizioni  di  rischio  descritto. 

Nuclei  depressivi  in  quadri  clinici  diversi 

I sentimenti  depressivi,  anche  quando  profondi,  costitui- 
scono un'esperienza  psicologica  inevitabile  in  tulle  le  situa- 
zioni di  cambiamento  e trasformazione:  per  costruire  ed  ac- 
quisire nuovi  legami  é necessario  poter  distruggere  e perdere, 
almeno  sul  piano  simbolico,  vecchi  legami ; per  mantenere, 
investire  e riparare  vecchi  legami  è necessario  poter  accettare 
le  trasformazioni  dell'Oggetto  e del  Sé. 

Questa  ipotesi  ha  valore  sia  quando  esaminiamo  i pas- 
saggi  psicologici  tra  le  diverse  fasi  dell’età  evolutiva,  sia 
quando  esaminiamo  i passaggi  psicologici  tra  diversi  quadri 
psicopatologici  dell'età  evolutiva. 

Un  nucleo  depressivo  caratterizzante  può  essere  pre- 
sente nelle  seguenti  situazioni  cliniche: 

a)  nelle  nevrosi  ossessive,  nelle  nevrosi  isteriche,  nelle 
nevrosi  fobiche,  nelle  nevrosi  d'ansia: 

b)  nelle  sindromi  border/i/ie-prc -psicotiche  c nelle  perso- 
nalità marginali: 

c)  nei  disturbi  della  condotta  e nelle  sindromi  ADHD 
(Attention  Deficit-Hyperactivity  Discreder,  disturbi  dell'at- 
tenzione con  iperattività  motoria): 

d)  nei  disturbi  dello  sviluppo  neuropsicologico  (disfasie, 
dislessie,  disprassic.  disannonie  cognitive,  ritardi  mentali 
lievi); 

e)  nei  disturbi  psicopatologici  monosintomatici  (balbu- 
zie. tics,  encopresi,  enuresi,  disturbi  del  sonno). 

La  correlazione  clinica  fra  tutte  queste  sindromi  e la  de- 
pressione c stata  interpretata  in  diversi  modi: 

1)  come  una  prova  a favore  dell'esistenza  di  una  depres- 
sione mascherata  (secondo  questa  ipotesi,  dietro  ogni  di- 
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sturbo  ci  può  essere,  specialmente  nel  bambino,  un  pro- 
blema primitivo  di  lieve  depressione: 

2)  come  una  prova  contro  l'utilità  di  una  diagnosi  psico- 
patologica sindromica  o.  persino,  contro  la  ricerca  nosogra- 
iica  in  generale: 

3)  come  una  conferma  che  ogni  disturbi)  psicopatologico 
può  sollecitare  una  reazione  depressiva,  per  scarso  conteni- 
mento affettivo,  per  i processi  di  stigmatizzazione,  per  per- 
dita di  auto-stima. 

In  una  prospettiva  dinamica,  e con  un’attenzione,  ben 
precisa  sulle  scelte  terapeutiche,  la  presenza  di  un  nucleo 
depressivo  nell'ambito  di  altri  quadri  clinici  può  essere  in- 
terpretata come  un'area  di  crisi  e di  sviluppo  all'Interno 
defili  equilibri  psicopatologici  in  atto. 

Questa  ipotesi  sul  ruolo  della  depressione  in  un  modello 
developmental  della  psicopatologia,  può  avere  delle  riper- 
cussioni molto  concrete  sul  piano  delle  valutazioni  c delle 
scelte  cliniche: 

1 ) la  presenza  di  un  nucleo  depressivo  nell'ambito  delle 
sindromi  prima  elencate,  tende  a svolgere  un  ruolo  di  bi- 
lanciamento-antitesi rispetto  all'organizzazione  psicopatolo- 
gica prevalente: 

2)  un  nucleo  depressivo  parallelo  ed  interagente  può  co- 
stituire la  premessa  di  un  più  serio  scompenso  psicopatolo- 
gico ma  anche  la  premessa  di  una  trasformazione  riparatrice 
lo  almeno  cicatriziale ): 

3)  qualunque  sia  il  modello  terapeutico  utilizzato,  una 
considerazione  ponderata  e dinamica  delle  valenze  depres- 
sive può  consentire  delle  ipotesi  più  consapevoli:  il  quesito 
di  fondo  sarebbe:  il  nucleo  depressivo  è un  fattore  di  stabi- 
lizzazione. scompenso,  aggravamento  oppure  è un  fattore  di 
mobilità,  trasformazione,  alleggerimento  rispetto  al  quadro 
psicopatologico  dominante ? 

La  portata  di  quesfultima  riflessione  può  essere  meglio 
colta,  tenendo  presenti  due  considerazioni  più  volte  prima 
sottolineale:  il  concetto  di  sviluppo  depressivo,  conte  svi- 
luppo articolato  di  diversi  possibili  affetti  depressivi  e come 
oscillazione  tra  proposizione  c perdita:  il  concetto  di  scelta 
sinlomatologica  depressiva,  come  utilizzazione  di  alcune  ti- 
piche configurazioni  sindromiche  per  evacuare  o conden- 
sare i diversi  sentimenti  depressivi. 

Diagnosi  di  depressione  in  età  evolutiva 

Secondo  i criteri  convenzionali,  la  diagnosi  di  depressione 
in  età  evolutiva  viene  abitualmente  fatta  in  base  ad  un 
check  lisi  (cfr.  Sandler  e Joffc.  1965;  Poznanski  et  al..  1985; 
Ryana  et  al..  1987)  confermato  da  un'anamnesi  pertinente  e 
dai  riscontri  dell'osservazione  clinica  e della  valutazione 
psicodiagnostica. 

Molti  AA.  considerano,  come  criterio  utile,  il  tipo  di  ri- 
sposta emotiva,  cmpalica  o controtransferenziale.  che  il 
bambino  sollecita  nel  tempo  da  parte  degli  osservatori  e dei 
terapeuti. 

Nella  nostra  pratica  utilizziamo  il  seguente  protocollo 
diagnostico: 

I ) valutazione  dei  sintomi,  in  rapporto  alla  coerenza  cli- 
nica ed  alla  discontinuità  temporale  ed  in  rapporto  alla  fase 
d’età  (cfr.  depressione  in  età  di  latenza;  depressione  pre- 
coce e depressione  in  preadolescenza):  invece  del  criterio 
•» ...  almeno  quattro  sintomi  fra ...».  preferiamo  il  tentativo  di 
individuare  uno  dei  sottotipi  clinici  della  depressione  già 
descritti; 

2)  valutazione  dello  sviluppo  depressivo,  inteso  principal- 
mente come  sviluppo  dei  sentimenti  di  vergogna,  inadegua- 
tezza. tristezza,  noia,  anedonia  e colpa:  gli  altri  sentimenti 
depressivi  per  essere  veramente  documentati  richiedono  la 
disponibilità  di  usi  set  ring  terapeutico  consolidato:  in  linea 
di  principio  richiediamo  che  lo  sviluppo  dei  sentimenti  de- 
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pressivi  venga  confermato  da  almeno  tre  valutazioni  nel- 
l'arco di  dodici  mesi; 

3)  valutazione  psicodiagnostica  mirata,  con  la  sommini- 
strazione del  Child  Depression  lnventory  (Kovacs).del  Test 
di  Busnclli  c coll,  per  la  valutazione  dell'Ansia,  del  TAT  c 
del  Rorshach.  L'inclusione  di  una  Scala  per  l'Ansia  è mo- 
tivata dalla  frequente  copresenza  di  ansia  e depressione, 
nelle  reazioni  depressive  ansiose,  con  cui  spesso  esordisce 
una  sindrome  depressiva  franca.  Per  la  depressione  pre- 
coce. la  valutazione  psicodiagnostica  mirata  è sostituita  da 
un'osservazione  di  gioco  prolungata  (1  volta/scttimana  per 
circa  quattro  mesi): 

4)  valutazione  clinica  dei  precedenti  depressivi  c degli 
atteggiamenti  verso  i sentimenti  depressivi  da  parte  dei  fa- 
miliari: 

5)  valutazione  delle  risposte  terapeutiche,  bilanciata  ri- 
spetto ai  sottotipi  clinici. 

Prevenzione  e terapia  della  depressione  in  età  evolutiva 

La  prevenzione  della  depressione  in  età  evolutiva  ha.  in 
questa  fase  della  ricerca,  tre  obicttivi  concreti  possibili: 

1)  individuare  tra  i figli  di  genitori  depressi  quelli  che 
risultano  esposti  ad  un  alto  rischio  psicopatologico:  si  può 
stimare  che  un  progetto  sistematico  in  questo  senso  riguar- 
derebbe I o 2 bambini  su  1000; 

2)  individuare  nella  popolazione  scolastica  quei  bambini 
che  sono  già  noli  agli  insegnanti  perché  tristi,  inibiti,  poco 
vitali  e con  un  atteggiamento  ipocondriaco,  con  sensi  di 
inadeguatezza  e con  lamentele  affettive  ( nessuno  mi  vuole 
bene):  si  può  stimare  che  un  progetto  in  questo  senso  ri- 
guarderebbe 6-8  bambini  su  MXX): 

3)  individuare  i bambini  con  disturbi  del  linguaggio  e 
dcH’apprendimento  che  sviluppano  un  nucleo  depressivo 
precoce:  si  può  stimare  che  un  progetto  in  questo  senso 
riguarderebbe  8-10  bambini  su  MMX). 

Questi  screening  mirati  coprono  solo  due  terzi  l’area 
della  depressione  in  età  evolutiva  (considerando  anche  i 
falsi  positivi).  Pur  con  questi  limiti  questa  politica  di  pro- 
mozione della  salute  mentale  sensibilizzerebbe  la  popola- 
zione, senza  allarmismi,  sul  problema. 

La  terapia  della  depressione  in  età  evolutiva  si  può  av- 
valere di  diversi  strumenti,  se  possibile  integrati: 

I ) un  intervento  psicologico  con  le  famiglie : è necessari 
rimuovere  i fattori  di  stress  c di  carico  psicologico  che  ten- 
dono ad  essere  posti  (sotto  forma  di  obiettivi  idealizzati) 
sul  bambino  depresso;  è necessario  che  i genitori  ricono- 
scano i sentimenti  depressivi  del  loro  figlio  e non  li  mini- 
mizzino. caricandolo  con  sensi  di  responsabilità  e sensi  di 
colpa  ulteriori; 

2)  un  intenerito  psicoterapeutico  risulta  necessario  in  età 
di  latenza  (anche  in  prospettiva)  quando  la  depressione  su- 
pera la  durata  di  12-18  mesi:  per  le  depressioni  precoci,  si 
tratta  di  casi  preoccupanti  e l'indicazione  è urgente:  in 
prcadolcsccnza-adolescenza.  si  può  assumere  un  atteggia- 
mento di  attesa,  per  meglio  valutare  il  rapporto  tra  nucleo 
depressivo,  impatto  adolescenziale  c quadri  clinici  masche- 
rati; 

3)  un  intenerito  psicofarmacologico  può  essere  molto 
utile:  a)  nei  casi  in  cui  prevale  la  componente  ansiosa,  in- 
tervenendo prima  con  attenzione  su  questa  (esistono  dello 
evidenze  cliniche  positive  con  il  bromazepam  c con  il  car- 
bazepam)  c decidendo  in  seguito  una  eventuale  correzione 
farmacologica:  b ) nei  casi  in  cui  prevale  la  componente  so- 
matomorfa  vengono  riferiti  dei  buoni  risultati  con  l'imipra- 
mina.  la  levosulpiridc  e.  più  recentemente,  il  trazodone: 
c)  nelle  forme  in  cui  prevalgono  le  difficoltà  scolastiche  cd 
i disturbi  della  condotta,  nella  nostra  personale  esperienza, 
il  trazodone  fornisce  dei  buoni  risultati,  anche  sulle  lunghe 
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distanze,  in  ispecie  se  la  farmacoterapia  viene  ad  integrare 
una  psicoterapia  che  ne  tiene  conto. 

È ovvio  che  non  è possibile  fornire,  in  questo  contesto, 
una  descrizione  ragionata  dei  problemi  che  possono  emer- 
gere cd  essere  elaborati  nella  psicoterapia  analitica  di  bam- 
bini ed  adolescenti  depressi, 

Può  risultare  tuttavia  utile  indicare  quelle  tematiche  che. 
provenendo  da  un  sctting  terapeutico  continuativo,  ci  rive- 
lano alcuni  fattori  « traumatici » nell'esperienza  dei  ragazzi 
depressi  e che  costituiscono  la  quintessenza  dei  luoghi  co- 
muni c degli  errori  psicologici  (anche  medici)  nei  riguardi 
dei  ragazzi  depressi: 

1 ) i bambini  depressi  mandano  molli  segnali  di  allarme  e 
di  richiesta  sulla  loro  sofferenza  mentale;  questi  segnali  ten- 
dono a non  essere  presi  sul  serio,  perché  i depressi  sono,  o 
sembrano,  tranquilli  e silenziosi,  seri  e maturi: 

2)  quando  i depressi  parlano  delle  loro  paure,  quando 
sviluppano  dei  sintomi  somatomortì.  quando  rivelarlo  delle 
inibizioni  sociali-cognitive  e quando  atrivano  delle  rotture 
comportamentali,  la  tendenza  più  frequente  c di  banaliz- 
zare Inori  è niente , passerà),  di  contestare  sul  piano  di  realtà 
(non  hai  nessuna  malattia),  di  responsabilizzare  I basta  la 
forza  di  volontà ) c di  colpevolizzare  (ci  fai  morire ).  Questi 
misconoscimenti  affettivi  sono  vissuti  (qualche  volta  in- 
sieme al  senso  di  derisione)  con  grande  disperazione  dei 
ragazzi  depressi: 

3)  il  bambino  e l'adolescente  depresso  non  hanno  biso- 
gno di  essere  tranquillizzati  oppure  di  essere  stimolati;  la 
loro  richiesta  di  fondo  è quella  di  poter  mentalizzarc  le 
proprie  emozioni  c di  poter  superare  l'anedonia.  impa- 
rando a giocare  con  i sentimenti  di  rabbia-aggressività-di- 
v trulli  vita  ed  a trasformare,  spostare  e ricevere  i sentimenti  di 
legame,  appartenenza,  piacere. 
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Introduzione 

La  dermatite  atopica  [d.a.).  o eczema  atopico  (v.  eczema 
(voi.  V.  coll.  779-7%)).  è un’infiammazione  cronica  della 
pelle  che  si  manifesta  in  prevalenza  nella  popolazione  pe- 
diatrica (4-5%).  ma  anche  nell'adulto.  La  d a.  colpisce  pre- 
valentemente individui  con  «diatesi»  atopica  (v.  atopia 
[voi.  II.  coll.  1538-1539):  allergia**)  in  grado  di  rispondere 
in  maniera  esagerata,  a livello  di  cute  e mucose,  a stimoli 
ambientali  irritanti  o allergenici.  Documentala  è la  natura 
familiare  della  malattia,  anche  se  il  tipo  di  eredità  non  è 
stato  precisalo  con  sicurezza.  La  d.a.  si  manifesta  in  circa  il 
65%  e 30%  dei  soggetti  con.  rispettivamente,  entrambi  o un 
solo  genitore  atopico.  La  concordanza  c del  70%  nei  ge- 
melli omozigoti  c del  30%  in  quelli  dizigoti.  È possibile 
trasferire,  con  trapianto  di  midollo,  d.a.  e reattività  IgK  an- 
tigene-speri  fica  da  un  donatore  con  d.a.  ad  un  ricevente 
non  atopico.  Il  gene  per  i recettori  IgE  ad  alta  affinità, 
presenti  su  varie  cellule,  risiederebbe  sul  cromosoma  1 1 q 1 3: 
questa  ipotesi  è controversa,  in  quanto  ora  maggiore  inte- 
resse è rivolto  al  cromosoma  5 (area  5q3l-q33).  Questo 
conferma  il  legame  genetico  tra  malattie  quali  asma  aller- 
gico. rinite  allergica  e d.a. 

Quadro  clinico 

Nella  maggior  parte  dei  pazienti  la  d.a.  inizia  entro  i primi 
sei  mesi  di  vita,  raggiungendo  l'intensità  massima  nel  se- 
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mentre  successivo.  Non  esistono  un  quadro  clinico  tipico 
ne  un  segno  biologico  che  consentano  un'idcnlilica/.ionc 
certa  della  malattia.  Mancano  lesioni  elementari  specifi- 
che e quelle  che  si  riscontrano  dipendono  in  gran  parte 
dal  prurito  e dal  conseguente  grattamento.  I segni  obiet- 
tivi e le  sedi  di  elezione  variano  a seconda  dell'età  dei 
pazienti. 

Nella  prima  infanzia,  le  lesioni  hanno  aspetto  cssudante  c 
crostoso  c interessano  con  maggiore  frequenza  guance, 
fronte  c cuoio  capelluto,  ma  anche  tronco,  pieghe  di  gomiti 
e ginocchia,  lati  del  collo,  caviglie,  polsi.  Sono  frequenti  le 
crisi  di  pianto,  l'irrequietezza  notturna  e le  crisi  di  gratta- 
mento. La  malattia  ha  decorso  cronico  fluttuante,  esacer- 
bato da  infezioni,  dentizione  ed  altri  fattori  ambientali. 
Nella  fanciullezza,  prevale  l'interessamento  delle  pieghe 
flessone  di  gomiti  e ginocchia,  dei  lati  del  collo,  di  polsi  e 
caviglie.  Le  lesioni  sono  secche,  lichenilicate.  Nell'adole- 
scenza. le  lesioni  prevalgono  alle  pieghe.  Coesistono  situa- 
zioni sociali  instabili,  disturbi  psicologici.  NcH'clà  adulta, 
l'aspetto  delle  lesioni  è polimorfo,  per  la  coesistenza  di  zone 
di  cute  secca,  lesioni  papulosc  dure,  infiltrate  ed  escoriate, 
chiazze  lichenoidi  e chiazze  di  eczema  nummulare.  Le  le- 
sioni in  genere  risolvono  con  esili  pigmentari  temporanei. 
A volte  le  lesioni  sono  abnormemente  estese,  si  da  creare  il 
quadro  di  una  vera  eritrodermia  esfoliativa. 

Complicanze  della  malattìa  sono  rappresentate,  oltre  alle 
infezioni  da  stafilococco  aureo,  da  herpes  simplex,  mollusco 
contagioso,  dermalofitosi.  Frequente  è la  coesistenza  di  al- 
tre affezioni  allergiche,  come  asma  c rinite. 

Le  condizioni  generali  dei  pazienti  sono  generalmente 
buone  e la  malattia  ha  un  decorso  cronico-rccidivante  con 
fasi  alternale  di  remissione  (cute  secca  e scarso  prurìto)  e 
fasi  di  riacutizzazione  (eczema  e forte  prurito). 

iMopatotogia 

IsloU  guarnente  le  lesioni  essudative  sono  caratterizzale  da  spon- 
giosi.  ipertrofia  epidermica,  ipertrofia  cndotelialc  capillare,  in- 
filtrato infiammatorio  costituito  da  linfociti,  monocit ^macrofagi, 
mastociti.  cellule  di  l.angcrhans  (v.  tegumentario  sistema.  XIV. 
1901*1902)  e cellule  dendritiche.  Ix*  lesioni  secche  sono  invece  ca- 
ratterizzale da  ispessimento  psoriasi  forme  dell'epidermide  con  mo- 
desto edema  intercellulare,  ispessimento  dermico,  aumento  dei  ma- 
stociti  nella  maggior  parte  dei  casi,  ipertrofia  delle  cellule  endole- 
liali  e demielinizzazione  delle  libre  nervose. 

EtiopjtUtgenesi 

La  patogenesi  delle  d.a.  non  è del  tutto  chiarita.  I risultati 
delle  ricerche  dell'ultimo  decennio  hanno  portato  alla  con- 
clusione che  le  lesioni  infiammatorie  sono  dovute  a mecca- 
nismi diversi  e che  la  cronicità  delle  manifestazioni  non  è 
causata  solo  da  una  ipersensibilità  allergica  immediata  da 
immunorcazioni  patogene  di  tipo  1.  come  stnora  ritenuto, 
ma  anche  da  ipersensibilità  ritardata  da  immunorcazioni  di 
tipo  IV.  Un  deficit  della  funzione  barriera  della  cute,  delle 
mucose  intestinali  c delle  vie  respiratorie  favorirebbe  la 
penetrazione  c la  presentazione  di  numerosi  antigeni  in  in- 
dividui immunologicamcntc  predisposti,  creando  un  quadro 
istologico  ed  immunoistolngico  indistinguibile  da  quello 
della  dermatite  allergica  da  contatto. 

Ira  le  numerose  anomalìe  iminunologiche  riscontrate, 
che  interessano  tutte  le  componenti  cellulari  cutanee,  vanno 
segnalate  quelle  a carico  della  immunità  cellulomediata  re- 
sponsabili dcll'aiimcntata  suscettibilità  alle  infezioni  virali, 
fungine  c microbiche,  della  ridotta  reattività  nei  confronti 
degli  antigcni  della  immunità  ritardala  introdotti  per  via 
intradermica.  e della  difficolta  ad  indurre  una  sensibilizza- 
zione da  contatto  a celli  allergeni  (es.  dinitroclorobenze- 
nc).  Sono  stali  rilevali  inoltre  difetti  della  chemiotassi  e 
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della  fagocitosi  di  monociti  e neutrofili  che  facilitano  la 
insorgenza  di  infezioni  batteriche.  Il  dato  più  caratteristico 
è la  ipcrproduzionc.  in  circa  1*80%  dei  pazienti,  di  IgE.  È 
difficile  dire  se  tale  fenomeno  abbia  un  ruolo  causale  o sia 
solo  espressione  di  una  esaltata  produzione  da  parte  di  cel- 
lule e fattori  infiammatori.  Nella  cute  dei  soggetti  affetti  da 
d.a.  si  riscontrano  linfociti  della  memoria,  in  parte  attivati, 
con  fenotipo  CD4+  (helper)  c cellule  di  Langerhans.  au- 
mentate in  sede  epidermica  e dermica,  con  recettori  a bassa 
affinità  per  le  IgE.  Queste  IgE  sono  in  grado  di  catturare 
antigeni  selezionati  (dermatofagoidi.  pollini,  ctc.)  che  ven- 
gono internalizzati  c «processati»  dalle  cellule  di  Lange- 
rhans e presentati  alle  cellule  T.  Le  cellule  di  Langerhans 
sarebbero  in  grado  di  attivare  le  cellule  CD4+  trasforman- 
dole. in  una  prima  fase,  in  linfociti  Th2  (popolazione  che 
prevale  nei  soggetti  atopici),  che  producono  elevate  quan- 
tità di  IL-4  c scarse  quantità  di  IFN-y.  Questo  profilo  cito- 
chinico  particolare  porta  ad  un'esaltata  sintesi  di  IgE  da 
parte  delle  cellule  B e alla  espressione  di  recettori  per  le 
IgE  sulle  cellule,  favorendo  nel  contempo  la  crescita  dei 
mastociti  a loro  volta  produttori  di  IL-4.  IgE  si  riscontrano 
anche  su  mastociti  e bastili  li.  L'attivazione  di  queste  ultime 
cellule,  che  si  verifica  in  seguito  al  legame  crociato  di  IgE  di 
membrana  con  antigeni  specifici  multivalenti,  induce  il  ri- 
lascio di  istamina  ed  altri  mediatori  dcll  infiammazione  che 
amplificano  i sintomi  clinici. 

òli  studi  sull'uomo  mostrano  che  l'infiammazione  aller- 
gica ha  un  andamento  bifasico:  mentre  nelle  prime  24  h si 
riscontra  un  relativo  incremento  delle  cellule  Th2  che  pro- 
ducono IL-4.  successivamente  prevale  invece  la  presenza  dì 
cellule  Thl  che  producono  INF-y.  Gli  eosinofili  con  i loro 
mediatori  interverrebbero  in  risposta  a stimoli  antigenici, 
solo  nella  fase  tardiva.  Esperimenti  in  vitro  suggeriscono, 
inoltre,  che  la  risposta  allergica  può  essere  attivala  anche  da 
fattori  non  strettamente  allergici  in  grado  di  incrementare 
la  produzione  di  IgE  sieriche. 

Nella  zona  di  cute  sana  ed  in  quella  lesa  dei  pazienti 
affetti  da  d.a.  sono  state  evidenziate  numerose  alterazioni 
farmacologiche.  Alcune  di  queste,  come  il  dermografismo 
bianco,  la  vasocostrizione  nicotinica,  la  reazione  ritardata  di 
pallore  in  seguito  ad  iniezione  di  acctilcolina  dermica,  sem- 
brano conseguenti  all'infiammazione  della  cute.  Altre. come 
l'ipersudorazione  da  stimolo  colinergico  vengono  tradizio- 
nalmente attribuite  al  blocco  dei  recettori  (Tadrenergici.  in 
analogia  con  quanto  dimostrato  nell'asma  (iperreattività 
bronchiale  aU'acelilcolina).  1 livelli  di  istamina  sono  au- 
mentati sia  nella  cute  lesa  che  in  quella  sana  c.  dopo  inie- 
zione di  istamina.  si  riduce  l'eritema  assonico  riflesso.  L'na 
serie  di  anomalie  dell'innervazione  come  l'assenza  di  nervi 
immunoreattivi  alla  somato&tatina.  la  presenza  di  cellule 
dendritiche  positive  per  il  neuropeptide  Y.  la  riduzione  di 
fibre  nervose  adrenergiche,  l'aumento  del  neuropeptide 
VIP  e la  riduzione  della  sostanza  P.  suggeriscono  un  possi- 
bile coinvolgimento  di  fattori  neurologici  nella  patogenesi 
della  d.a.  Tali  alterazioni,  tuttavia,  possono  essere  almeno 
in  parte  secondarie,  cioè  conseguenza  del  grattamento  o di 
disturbi  vascolari  o immunitari.  La  cute  secca  dei  soggetti 
affetti  da  d.a..  che  rende  particolarmente  facile  l'insorgenza 
di  dermatiti  da  irritanti,  ricorda  quella  riscontrabile  negli 
animali  con  deficit  in  acido  linoleico.  In  effetti,  nella  cute 
della  d.a.  sono  stati  dimostrati  alterato  metabolismo  degli 
acidi  grassi  essenziali,  elevati  livelli  di  acido  arachidonico 
libero,  bassi  livelli  cornei  di  ceramide  1.  Questi  disturbi 
esaltano  la  perdita  di  acqua  attraversi)  la  cute  ed  alterano  la 
funzione  di  barriera,  riducendo  la  difesa  contro  sostanze 
irritanti,  tossine  ed  agenti  infettivi. 

I soggetti  affetti  da  d.a.  presentano  IgE  legate  alle  cellule 
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di  Langerhans  e cellule  Th2  in  grado  di  intereagire  con 
antigeni  della  polvere  di  casa,  alberi,  graminacee.  Pityro- 
sporum  ovale,  etc.  L'esposizione  cutanea  o aerea  a questi 
allergeni,  è in  grado  di  attivare,  per  lo  meno  in  alcuni  casi, 
gli  eventi  immunologici  della  d.a.  Una  riprova  deriva  dalle 
reazioni  riscontrate,  soprattutto  dopo  l’età  di  due  anni,  ap- 
plicando per  via  epicutanea  questi  allergeni  (atopy  patch 
tesi),  ii  difficile  quantificare  il  numero  dei  pazienti  positivi  a 
questi  test  a causa  della  mancata  standardizzazione  dei  pre- 
parati e di  una  non  uniforme  applicazione  dei  metodi.  Spe- 
cie durante  il  primo  anno,  quando  la  mucosa  intestinale  è 
facilmente  permeabile  e priva  di  meccanismi  di  difesa,  una 
significativa  proporzione  di  pazienti  presentano  rash  pruri- 
tico  ed  eczematoso  in  seguito  alla  ingestione  di  latte,  uovo, 
arachidi  c pesce.  La  prevalenza  dell'allergia  da  cibi  nella 
d.a.  varia  tra  l e 3%.  Il  valore  predittivo  dei  prick  test  con 
allergeni  alimentari  può  calcolarsi  attorno  al  50%,  ma  la 
migliore  procedura  diagnostica  è rappresentata  dai  test  di 
provocazione  in  doppio  cieco  con  gli  alimenti  e con  placebo 
c dai  risultali  delle  diete  di  eliminazione. 

Diagnosi 

La  diagnosi  dipende  dal  riconoscimento  di  una  serie  asso- 
ciata di  caratteristiche  peculiari  quali  la  precoce  insorgenza, 
il  prurito  costante  con  o senza  escoriazioni,  la  localizza- 
zione preferenziale  a certe  sedi  cutanee,  la  frequente  coe- 
sistenza personale  o familiare  di  altri  disordini  atopici  come 
asma  allergico  o rinocongiuntivite  allergica. 

Prognosi 

La  prognosi  della  d.a.  dipende  da  una  serie  di  fattori,  in 
parte  individuali  in  parte  ambientali.  Gli  elementi  che  hanno 
maggior  valore  prognostico  sono  rappresentati  dall'esi- 
stenza di  atopia  familiare,  dalla  personalità  del  bambino  e 
dei  genitori,  dall'esposizione  a fattori  ambientali  nocivi.  In 
genere  la  d.a.  comincia  a regredire  dopo  i due  anni,  con  fasi 
di  peggioramento  in  autunno  alternate  a miglioramenti 
estivi  favoriti  dal  clima  caldo  e secco.  Buona  parte  delle 
forme  risolvono  entro  i 10-12  anni,  ma  dopo  questa  età 
sono  possibili  recidive,  anche  in  forme  cliniche  diverse,  in 
circa  il  40%  dei  soggetti.  Una  certa  secchezza  della  cute, 
reliquato  della  infiammazione,  può  persistere  tutta  la  vita, 
alterando  permanentemente  la  barriera  cornea  e favorendo 
la  comparsa  di  recidive  dopo  contatto  con  irritanti,  traumi, 
variazioni  climatiche  c stress  emotivi.  Al  contrario,  il  sog- 
getto con  d.a.  pregressa  o in  atto  non  sembra  avere  una 
frequenza  maggiore  di  dermatiti  allergiche  da  contatto  con 
sostanze  chimiche.  Le  forme  che  iniziano  in  età  adulta 
hanno  generalmente  andamento  più  grave. 

Terapia 

La  d.a.  è una  malattia  con  elevata  morbosità  e pesanti  con- 
seguenze economico  sociali.  Non  esistono  misure  terapeu- 
tiche specifiche.  Lo  scopo  della  terapia  è quello  di  miglio- 
rare prurito  c grattamento,  consentendo  alla  maggior  parte 
dei  pazienti  di  vivere  una  vita  normale.  È possibile  il  con- 
trollo delle  riacutizzazioni,  ma  non  possono  essere  impediti 
del  tutto  gli  episodi  di  aggravamento,  il  miglioramento  cli- 
nico che  si  ottiene  con  la  terapia  può  assumere  aspetti  dif- 
ferenti per  ogni  paziente.  È fondamentale  educare  i pa- 
zienti ed  i loro  familiari  sull'andamento  della  malattia,  che 
segue  un  proprio  corso,  e sulla  necessità  di  idratare  costan- 
temente la  cute  e di  evitare  l'esposizione,  a casa  o negli 
ambienti  di  lavoro,  a tutte  quelle  sostanze  irritanti  o aller- 
gizzanti in  grado  di  riacutizzare  l'infiammazione.  Dovranno 
essere  evitati  gli  indumenti  di  lana  ed  il  contatto  con  tessuti 
ruvidi  o con  indumenti  occlusivi  non  assorbenti,  l'uso  ripe- 
tuto di  saponi  e detergenti,  gli  sforzi  fisici  che  provocano 
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sudorazioni  eccessive,  le  condizioni  di  lavoro  in  ambienti 
con  umidità  elevata,  gli  stress,  f-,  nolo  che  condizioni  psi- 
chiche quali  depressione,  rabbia,  ansia,  vergogna  e risenti- 
mento sono  in  grado  di  esacerbare  la  dermatite.  In  questi 
casi  possono  essere  necessari  una  valutazione  psicologica 
del  paziente  ed  il  relativo  trattamento.  1 bagni  con  acqua 
tiepida,  ripetuti  e seguiti  da  un'opportuna  idratazione  della 
pelle,  hanno  effetti  benefici. 

Le  fasi  acute  della  malattia  possono  essere  controllate 
con  l'uso  combinato  di  antistaminici,  emollienti  e cortico- 
steroidi topici.  1 corticosteroidi  topici  vanno  utilizzati  te- 
nendo conto  del  rapporto  rischi-benefici  e della  situazione 
di  obiettiva  gravità  e fastidio  causati  dalle  manifestazioni  in 
atto.  I corticosteroidi  topici  riducono  il  prurito  e favori- 
scono un'evoluzione  più  rapida  delle  lesioni  ispessite  e li- 
chcnificatc.  È preferibile  utilizzare  composti  di  media  o alta 
potenza  per  trattamenti  brevi  e composti  a media  potenza 
per  la  terapia  di  mantenimento.  Solo  in  casi  di  particolare 
gravità,  e per  periodi  limitati  di  tempo,  si  può  ricorrere 
all'uso  di  corticosteroidi  sistemici.  Gli  antistaminici  di  tipo 

H,  causano  un  sollievo  del  prurito  c vanno  utilizzati  nelle 
fasi  in  cui  questo  è più  intenso.  È preferibile  evitare  l’uso  di 
antistaminici  ed  anestetici  topici  per  le  loro  capacità  sensi- 
bilizzanti. Le  lesioni  impetiginizzate  richiedono  l'uso  di  an- 
tibiotici per  via  sistemica.  L'olio  di  borraginc.  contenente 
acido  linoleico  c gammalinolenico.  può  rivelarsi  utile,  come 
i cicli  di  climatoterapia,  di  idroterapia  termale,  di  terapia 
con  UVA  + UVB  e PUVA.  per  interrompere  le  fasi  di 
riacutizzazione.  Nei  pazienti  con  elevati  livelli  di  IgE  sieri- 
che e multipli  RAST  positivi  per  alimenti,  possono  essere 
utilizzati  preparati  a base  di  disodiocromoglicato.  Le  diete 
di  eliminazione  degli  alimenti  hanno  valore  discusso,  men- 
tre i trattamenti  iposensibilizzanti  per  aeroallergeni  non  mi- 
gliorano in  maniera  significativa  le  manifestazioni  cutanee. 
I trattamenti  con  ciclosporina  A a basse  dosi  (inibisce  pro- 
duzione di  IL-4  c di  recettori  1L-4)  o con  IFN-y  (inibisce  la 
sintesi  IgE  e la  crescita  di  cellule  Th2).  vanno  riservati  a casi 
particolarmente  resistenti  alle  terapie  tradizionali. 
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La  dermatite  seborroica  [d.s.J  è un  quadro  clinico  cutaneo 
ben  caratterizzato,  di  facile  diagnosi,  ma  di  difficile  intcr- 
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prelazione  palogenetica.  La  descrizione  di  Paul  Cìerson 
Unna  che.  al  X Congresso  Internazionale  di  Dermatologia 
a Washington  nel  1886.  la  definì  seborrhoea!  eczema  è an- 
cora valida,  tanto  che  si  è proposto  di  chiamarla  malattia  di 
Unna.  La  posizione  nosogralìca  tra  eczema  e psoriasi,  da  lui 
affacciata. è ancora  proponibile.  Il  suo  riaxchenhacillux  (ba- 
cillo a bottiglia)  che  corrisponde  al  Pityrosporum  ( = abita- 
tore delle  squame)  di  Sabouraud.  lo  si  ritrova  mollo  più 
frequentemente  nei  pazienti  affetti  da  d.s.  che  nei  controlli. 
Non  si  conosce  il  collegamento  tra  d.s.  dcll'adullo  c d.s. 
infantile,  né  siamo  sicuri  che  la  pityriasis  capitis  sia  un  ele- 
mento differenziale. 

DERMATITE  SEBORROICA  DELL’ADULTO 

Definizione 

La  d.s.  dell'adulto  è una  dermatite  caratterizzata  da  chiazze 
eritemato-desquamative  (pseudocrostose)  con  squame  un- 
tuose. a limiti  netti,  talora  sfumati,  localizzala  principal- 
mente al  volto,  alla  parte  supcriore  del  tronco  o diffusa; 
rare  le  formazioni  vcscicolosc  e quindi  le  croste.  Può  ac- 
compagnarsi talora  a prurito. 

Frequentissima  (1-3%  della  popolazione.  3-10%  dei  pa- 
zienti del  dermatologo),  preferisce  i maschi  fra  IS  e 50  anni 
c decorre  cronicamente,  con  fasi  di  remissione  c di  esacer- 
barione.  Si  associa  frequentemente  ad  acne. rosacea  c AIDS, 
nella  quale  ultima  assume  una  particolare  gravità. 

Sinonimi  del  passato:  eczema  seborroico.  dermatite  delle 
aree  sebacee,  eczema  f Urne  Unire , eczematide  scborroica;  si- 
nonimi proposti  recentemente:  pitirosporosi.  malattia  di 
Unna. 

Etiologia  c patogenesi 

Anche  se  la  cute  dei  pazienti  con  d.s.  è frequentemente  più 
grassa  e le  squame  sono  untuose,  il  rapporto  con  la  secre- 
zione sebacea  è ben  lontano  dall'essere  chiarito  (un  più 
stretto  rapporto  è prospettarle  nella  d.s.  infantile  (v.  sot- 
to)). D'altronde,  un  rapporto  con  l'attività  delle  ghiandole 
sebacee,  anche  se  non  ipersecernenti.  sembra  essere  sugge- 
rito dalla  localizzazione  dell'affezione,  dalla  sua  rarità  prima 
della  pubertà,  da  un  riscontro  di  ghiandole  sebacee  piutto- 
sto grandi,  e da  un  segnalato  aumento,  fra  i lipidi  del  sebo, 
di  colesterolo,  trigliccridi  e paraffina  rispetto  a squalcne. 
acidi  grassi  liberi  e cere  esterificate,  che  sono  invece  dimi- 
nuiti. 

L’ipotesi  di  un  rutilo  importante  del  Pityrosporum  ovale 
(lievito  lipofilico  e comune  saprofita)  sta  ritornando  sempre 
più  sostenibile  c ciò  tenendo  conto  sia  della  più  frequente 
presenza  di  questo  microrganismo  nelle  lesioni,  rispetto  alla 
pelle  normale,  sia  dei  vantaggi  terapeutici  ottenuti  con  spe- 
cifici antifungini  (ad  esempio  gli  imidazolici).  Il  micctc  in- 
durrebbe le  lesioni  cutanee  sia  con  un  meccanismo  immu- 
nologia) (attivazione  del  complemento  da  parte  di  anti- 
corpi anti-/*.  ovale,  liberazione  di  citochinc  ad  opera  di  una 
popolazione  di  linfociti  T.  produttori  di  IFN-y.  sensibilizzati 
nei  confronti  del  lievito),  sia  con  un  meccanismo  extraim- 
munologico.  per  l'attivazione  diretta  del  complemento,  an- 
che per  via  alternativa,  e per  la  liberazione  di  acidi  grassi  ad 
attività  flogogcna. 

Nella  genesi  delle  d.s..  un  grande  interesse  hanno  susci- 
tato. recentemente,  i fattori  psicosomatici.  Numerosi  studi 
confermano  infatti,  che  le  recidive  dell'affezione  sembrano 
ritmale  dagli  stress  emotivi.  In  un'alta  percentuale  di  pa- 
zienti si  ritrovano  anche  stress  emozionali  in  puntuale  rap- 
porti* cronologico  con  l'inizio  delle  manifestazioni  cliniche. 

La  lunga  durala  dell'affezione,  la  frequenza  delle  reci- 
dive. la  difficoltà  di  trovare  un  trattamento  che  garantisca 
un  * guarigione  definiti) a.  hanno  s|h>m'  anche  notevoli  ri- 
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percussioni  psichiche.  Il  paziente  teme  che  le  lesioni  del 
volto  possano  in  qualche  modo  svelare  la  sua  instabilità 
emotiva  e questo  porta  ad  un  circolo  vizioso  simile  a quello, 
meglio  documentabile.  dcU’eritrofobia.  Al  rossore  si  ag- 
giunge inoltre,  nella  d.s..  l'untuosità  della  cute  che  dal 
punto  di  vista  psicologico  può  evocare  due  contenuti  tipici 
e.  in  parie  simbolici:  quello  della  sporcizia  (e  quindi  della 
indegnità),  e.  per  il  timore  della  repulsività.  quello  della 
difensiva.  Il  circolo  vizioso,  oltre  a tormentare  il  paziente, 
può  produrre  alterazioni  dell'assetto  ncurocndocrino  c im- 
munobiologico  attraverso  ipotizzati  mediatori  nervosi  (neu- 
ropeplidi)  quali  la  sostanza  P.  il  VIP  (in  considerazione 
anche  del  suo  rapporto  con  le  strutture  sebacee)  e il  CGRP 
( calciionin-gene  retateli  peptide). 

Altri  fattori  enologici  sono  stati  presi  in  considerazione 
nella  d.s.  soprattutto  in  considerazione  di  associazioni  rite- 
nute significative,  come  alcuni  disordini  neurologici,  in  par- 
ticolare il  morbo  di  Parkinson,  le  sindromi  piramidali  da 
farmaci  neurolettici.  la  siringomielia  e l'alcolismo  cronico. 

Il  clima  stagionale  e ambientale,  in  particolare  la  tempe- 
ratura e il  grado  di  umidità,  le  variazioni  della  sudorazione 
c de ll’c vaporazione  del  sudore  (alterazioni  del  pH  e della 
distribuzione  dei  lipidi)  indotte  dall'abbigliamento  (la  fa- 
mosa maglia  di  lana  che  suscitò,  con  indubbia  giustifica- 
zione. l'espressione  eczéma  fìanellaire...)  influiscono  sul  de- 
corso della  d.s.  Ai  frequenti  peggioramenti  invernali  si  ag- 
giungono peraltro  anche  peggioramenti  estivi  e segnalazioni 
di  frequente  comparsa  dell'affezione  in  psoriasici  in  corso 
di  PUVA-tcrapia. 

Una  particolare  incidenza  di  quadri  simili  alla  d.s.  c in- 
fine segnalata  nel  30%  dei  pazienti  HIV  positivi  asintoma- 
tici e nell’80%  di  quelli  con  AIDS  conclamata. 

Manifestazioni  cliniche 

La  d.s.  è caratterizzata  dalla  presenza  di  chiazze  eritema- 
tose  coperte  da  squame  untuose  al  tatto  non  aderenti.  Sono 
descritte  numerose  varianti  morfologiche  soprattutto  in 
rapporto  alla  localizzazione  topografica  delle  manifesta- 
zioni cliniche. 

Dermatite  sehorroica  del  cuoio  capelluto  e delle  aree  adia- 
centi 

La  localizzazione  della  d.s.  al  cuoio  capelluto  è la  più  fre- 
quente e preferisce  i maschi.  Si  caratterizza  per  la  comparsa 
di  lesioni  eriteniaio-squamose  perifollicolari,  che  poi  si 
estendono  a formare  chiazze  di  varie  dimensioni,  a limiti 


Fic.  I.  Dermatite  scborroica  del  cuoio  capelluto  con  estensione 
sulla  fronte  (corona  sehorroica  di  Unna). 
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netti,  tendenti  alla  confluenza.  L'affezione  può  interessare 
gran  parte  del  cuoio  capelluto,  estendendosi  sulla  fronte 
come  una  corona  (corona  sehorroica  di  L’nna)  (tìg.  I)  che. 
curiosamente,  nei  pazienti  affetti  da  alopecia  androgenelica 
segue  il  confine  della  calvizie. 

Le  lesioni  possono  estendersi  alla  regione  retroaurico- 
lare.  dove  si  caratterizzano  per  la  presenza  di  una  ragade, 
spesso  coperta  da  una  crosta.  In  questa  varietà  è frequen- 
temente interessato  il  padiglione  auricolare  e il  condotto 
uditivo  esterno  con  una  otite  esterna  di  diffìcile  trattamento 
{lie.  2). 

Dermatite  sehorroica  itel  volto 

Questa  varietà  della  d.s.  interessa  le  parti  centrali  delle 
sopracciglia,  le  palpebre,  i solchi  nasogcnicni.  la  piega  sot- 
tolabiale c la  glabella.  Le  lesioni  si  presentano  come  chiazze 
critcmatose  a limiti  non  netti,  ricoperte  da  squame  untuose 
al  tallo  e non  aderenti  (fìg.  3).  Nell'arco  della  giornata  pos- 
sono osservarsi  momenti  di  peggioramento  dell'eritema 
( fiushing  accessionalc). 

Dermatite  sehorroica  del  tronco 

lui  variante  più  frequente  e caratteristica  è la  d.s.  pelaloide : 
si  caratterizza  per  la  presenza  di  chiazze  figurate  che  deri- 
vano per  estensione  e confluenza  di  lesioni  critcmatopapu- 
lose  (fìg.  4).  È caratteristica  dei  giovani  maschi,  con  recidive 
invernali  in  rapporto  all'uso  della  maglia  di  lana  ( eczénut 
ffanellaire).  Quando  l'aspetto  policiclico  è prevalente,  con 
risoluzione  centrale  e squame  evidenti,  si  parla  di  variante 
eritemato-squamosa  e anulare : quando  insorgono  acuta- 
mente e diffusamente  piccole  chiazze  simili  alla  pitirìasi 
rosea  (ma  senza  medaglione  iniziale!)  si  parla  di  sehorroide 
pitiriasiforme  (che  corrisponde  ad  una  delle  eczematidi  di 
Darìer). 

Viene  anche  descritta  una  variante  follicolare . con  papule 
e pustole  follicolari  localizzate  nella  parte  alta  del  tronco  e 
aspetto  acnciforme. 

Dermatite  sehorroica  delle  pieghe 

Sono  solitamente  interessate  le  grandi  pieghe  (ascellari,  in- 
guinali. sottomammarie).  ma  anche  la  regione  pcrìanalc  e 
l'ombelico  con  lesioni  ertitematose  a margini  netti;  le 
squame  possono  mancare  perché  allontanale  dal  sudore 
c dalla  macerazione.  L'affezione,  più  frequente  in  don- 
ne obese,  si  complica  per  una  infezione  piogenica  o da 
candida. 


Fig  3.  Dermatite  scborroica  del  volto. 


Sehopsoriasi 

Con  questo  termine  si  indica  la  non  infrequente  coinci- 
denza di  d..s.  e psorìasi,  interpretabile  come  una  reazione 
Koehnerdike  in  soggetti  con  psoriasi  latente. 

Dermatite  sehorroica  in  soggetti  HIV  positivi 
Nei  soggetti  con  infezione  da  HIV.  vengono  osservati  co- 
munemente quadri  che  ricordano  la  d.s..  dalla  quale  si  di- 
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stinguono  per  l'insorgenza  su  cute  secca  senza  precedenti 
analoghe  manifestazioni,  per  l'intensa  flogosi  e per  la  ra- 
pida estensione  a buona  parte  della  superfìcie  cutanea  fino 
ad  aspetti  suberitrodermici. 

Istologia 

Il  quadro  istologia)  mostra  caratteri  tipici  sia  dell  eczema 
che  della  psoriasi:  a livello  epidermico  sono  presenti  infatti 
acantosi  e spongiosi  (specialmente  nelle  fasi  iniziali)  e iper* 
plasia  c parachcratosi  psoriasiformi  (nelle  fasi  tardive), 
mentre  a livello  dermico  si  osserva  un  infiltrato  linfomono- 
citario. 

Diagnosi  differenziale 

La  più  difficile  differenziazione  è dalla  psoriasi  del  cuoio 
capelluto : la  spiccata  untuosità  della  pelle,  la  presenza  di 
eruzioni  figurate  cri  le  ma  tose,  che  debordano  verso  la  fronte 

0 verso  i padiglioni  auricolari,  senza  cumuli  squamosi  sec- 
chi, il  rapido  alternarsi  di  remissione  e recidive,  l'assenza  di 
lesioni  nelle  sedi  tipiche  della  psoriasi  stanno  a favore  della 
d.s. 

La  d.s.  delle  pieghe  va  distinta  dalle  intertrigini  biotiche 
(in  queste  possono  essere  presenti  elementi  vescicolo-pu- 
stolosi),  dalla  psoriasi  inversa,  che  presenta  limili  più  netti, 
e dalle  dermatite  da  contatto , che  mostra  vcseicolazione  e 
limiti  più  sfumati. 

Le  forme  del  volto,  del  cuoio  capelluto  c del  tronco  pos- 
sono essere  confuse,  a un  primo  sguardo,  con  un  pemfigo 
eritematoso  (pemfigo  seborroico!):  la  presenza  della  bolla 
superficialissima  e di  croste  che  scivolano  sulle  abrasioni  a 
una  minima  pressione  del  dito  dell'osservatore  risolvono  il 
quesito. 

La  d.s,  pitiriasiforme  si  distingue  dalla  pitiriasi  rosea  per 
il  decorso  recidivante  e l'assenza  del  medaglione  iniziale. 

Terapia 

Attualmente  trovano  largo  uso  i derivati  imidazolici  nella 
preparazione  di  crema  o di  shampoo:  la  loro  efficacia  è 
legata  non  solo  all'azione  antimicotica  (riducono  notevol- 
mente la  carica  di  P ovale)  ma  anche  alle  loro  capacità 
antinfiammatorie.  Gli  steroidi  per  uso  topico  inducono 
spesso  un  rapido  miglioramento,  ma  devono  essere  usati 
per  periodi  mollo  brevi  (nelle  fasi  più  acute),  in  particolare 
a livello  del  volto  c delle  pieghe.  Possono  essere  d'aiuto 
altri  prodotti,  quali  il  solfuro  di  selenio,  lo  zincn-piritionc.  lo 
zolfo,  il  catrame  e l'acido  salicilico,  per  la  loro  azione  fun- 
gicida, antiseborroica  e cheratolitica. 

Più  raramente,  in  forme  estese  e in  caso  di  complicanze, 
trovano  indicazione  antibiotici  c corticosteroidi  per  uso  si- 
stemica 

DERMATITE  SEBORROICA  INFANTILE 

Introduzione 

Esistono  molti  ragionevoli  dubbi  che  questa  affezione  fac- 
cia parte  della  d.s.  (non  ci  sono  prove  che  il  bambino  am 
d.s.  infantile  diverrà  un  adulto  con  d.s.)  o non  sia  piuttosto 
un  particolare  quadro  della  dermatite  atopica  ([v.**].  addi- 
rittura una  sua  varietà  precoce)  o un  quadro  autonomo.  La 
fisiologica  iperproduzione  di  sebo  nel  periodo  neonatale 
può  conferire  un  aspetto  untuoso  che  sembra  spiegare  il 
suo  discutibile  nome. 

Filologia  v patogenesi 

1 a coincidenza  della  scomparsa  della  d.s.  infantile  am  la 
diminuzione  della  fisiologica  iperproduzione  di  sebo  del 
neonato,  ha  fatto  pensare  al  ruolo  patogenelieo  dei  compe- 
ndili del  sebo  stesso.  Ancora  discussa  è I influenza  di  fattori 
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nutritivi  e in  particolare  della  carenza  di  biotina.  Viene  in- 
vece data,  come  nella  d.s.  delPadulto.  sempre  maggiore  im- 
portanza al  ruolo  del  Pityrosporurn  ovale. 

Manifestazioni  cliniche 

L'affezione  insorge  generalmente  nel  primo  mese  di  vita  c 
guarisce  spontaneamente  in  pochi  mesi.  Le  zone  preferite 
sono  rappresentale  dal  cuoio  capelluto  (««crosta  lattea», 
termine  popolare  che  con  l'altro  di  «lattime»  divide  con  la 
dermatite  atopica),  dal  volto,  ma  anche  frequcntemenle  da 
zone  non  ricche  di  ghiandole  sebacee  come  la  zona  del 
pannolino.  Le  lesioni  sono  eritematosquamose  con  non 
rara  presenza  di  piccole  vescicole  eczematose  e croste  gial- 
lobrunastre.  Il  prurito  sembra  assente  o scarso. 

Diagnosi  differenziale 

La  principale  diagnosi  differenziale  è con  la  dermatite  alo - 
pica  (peraltro  alcuni  AA.  sostengono,  come  si  e già  accen- 
nato, che  la  d.s.  possa  essere  una  varietà  di  dermatite  ato- 
pica |v.**J):  la  d.s.  infantile,  nella  grande  maggioranza  dei 
casi,  inizia  entro  i due  mesi  di  vita  e scompare  entro  due 
mesi,  mentre  la  dermatite  atopica  inizia  dopo  il  terzo  mese 
e può  durare  molto  a lungo. 

La  persistenza  della  vernice  caseosa  può  far  pensare  ad 
una  dermatite  seborroica  infantile,  come  anche  alcune  in- 
tertrigini e forme  precoci  di  psoriasi  che  per  la  citata  untuo- 
sità della  pelle  dei  neonati  possono  simulare  una  dermatite 
seborroica. 

Terapia 

Una  blanda  e breve  medicazione  locale  con  steroidi  asso- 
ciati ad  antibiotici  e imidazolici  accelerano  un  decorso  di 
per  sé  già  molto  favorevole  e rapido  nella  maggioranza  dei 
casi. 
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EMILIANO  PANCONI! SI 

DERMATOFITA 

f.  dermatophyte.  - t.  dermatophyte.  - t.  Dermatophyt.  - 
s.  dermatófito. 

I dermatofiti  costituiscono  un  gruppo  omogeneo  di  funghi 
filamentosi  con  micelio  settato,  in  comune  una  precisa  ca- 
ratterizzazione morfologica  e fisiologica  e la  capacità  di  pa- 
rassitare i tessuti  cheratinizzati  dell'uomo  (cute,  capelli  c 
unghie)  c degli  animali. 

Dal  momento  che  per  molti  d.  è nota  la  possibilità  di  una 
riproduzione  sessuata  con  formazione  di  ascospore,  attual- 
mente questi  funghi  vengono  classificati  negli  Aseomiceti. 
Dal  punto  di  vista  biologico,  tuttavia,  è ancora  comune- 
mente usata  la  vecchia  classificazione  di  Emmons.  del  1934. 
nei  tre  generi  asessuati  Microsporum,  Trichophyton  cd  Epi- 
dermophyton , classi  fica /ione  che  si  basa  sulla  macro-  e mi- 
cromorfologia  delle  colonie  ottenute  sui  terreni  artificiali  di 
coltura  (fig.  1).  Il  genere  Microsporum  (v.  microsporum  ge- 
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Fig.  1.  Tipi  di  collidi  e altre  strutture  dei  «re  generi  dei  dermalofiti.  (/)<»  Emmons,  1934). 


nere  [IX.  1277])  si  caratterizza  per  la  produzione  di  nume- 
rosi macroconidi  (spore  di  grandi  dimensioni  mulliloculatc) 
di  forma  fusata  e con  pareti  spesse,  rugose  e/o  verrucose: 
comprende,  tra  le  specie  più  importanti,  il  M.  canis,  il  M. 
audouinii  e il  M.  gypseum.  Il  genere  Trichophyton  (v.  tri- 
ciiophvton  genere  [XV.  423]).  del  quale  ricordiamo  le  spe- 
cie T.  rubruni,  T.  mentagrophyies  e T.  violaceum.  è caratte- 
rizzato dalla  presenza  di  rari  macroconidi  di  forma  cilin- 
drica c«in  pareti  lisce  e sottili  e di  numerosi  microconidi 
(spore  di  piccole  dimensioni  unicellulari),  rotondi  o piri- 
formi. disposti  isolatamente  ai  lati  delle  ife  o riuniti  in  grap- 
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poli.  Infine  il  genere  Epidermophyton  (v.  epidermopiiyton 
genere  [V.  2379]).  che  comprende  un'unica  specie.  l'E.  floc- 
cosimi,  presenta  numerosi  macroconidi  clavati  con  pareti 
sottili  e lisce  che  derivano  da  un'unica  ifa  e assumono 
l'aspetto  di  un  casco  di  banane. 

Sulla  base  della  loro  ecologia  (habitat  naturale  e ospite 
preferito),  i d.  possono  essere  suddivisi  in  antropofili.  zoofili 
c geofili.  Le  specie  antropoide,  quali  T.  ruhrimi  (uno  dei  d. 
più  frequenti,  anche  in  Italia).  E.  floccosum  e T.  violaceum. 
hanno  come  unico  ospite  l'uomo.  Quelle  zoofile  infettano 
normalmente  gli  animali  e vengono  trasmesse  da  questi  al- 

1526 


Digitized  by  Google 


DERMATOFITA 


l'uomo:  Ira  queste  ricordiamo  il  M.  canis,  parassita  del  gatto 
e del  cane  e.  attualmente,  principale  responsabile  della  tinca 
corporis  e della  tinca  capiti s umane  in  Italia  e in  molti  paesi 
europei,  e il  7.  mentagrophytes . parassita  dei  roditori.  Infine 
i d.  geofili  sono  saprolìti  del  suolo  e solo  alcune  specie, 
come  il  V/.  gypscum,  risultano  occasionalmente  patogene 
per  l'uomo  e per  l'animale. 

Le  infezioni  causate  dai  d..  comunemente  denominate 
dermatofitosi.  presentano  un  quadro  clinico  molto  variabile, 
che  dipende  dalla  complessa  interazione  tra  miccte  infet- 
tante. ospite  e sede  anatomica  infettata.  Accanto  alle  note 
forme  superficiali  di  tipo  eritemalo-desquamativo  (esempli- 
ficate dal  cosiddetto  ringworm  già  herpes  circinatus ).  si  pos- 
sono osservare  manifestazioni  essudative  ec/cmaloidi. 
forme  ipereheratosiche  (tipiche  della  regione  plantare)  e 
lesioni  più  profonde  di  tipo  suppurativo  o granulomatoso. 

Attualmente,  anche  in  Italia  viene  seguita  la  nomencla- 
tura classilicativa  anglosassone  che  ha  ripreso,  per  tutte  le 
forme  di  dermatolitosi,  il  termine  latino  di  tinca  distinguen- 
dole, in  base  alle  sedi,  in: 

tinca  barbaci)  sicosi  tricolitica  (v.  sic  osi  tmcofitica  |XIV. 
196]); 

tinca  capitis  o tigna  scusa  strictìori  del  linguaggio  italiano 
(v.  ugna  (XIV.  2192]); 

tinca  corporis  o epidermomicosi  delle  cosidette  parti  gla- 
bre (v.  tigna  (XIV.  2I92|); 

tinca  cruris  o epidermofìzia  inguinale  o eczema  margi- 
nato di  Hebra  (v.  bpidermoeizie  (V.  2370|); 

tinca  pedis  o piede  d'atleta  o intertrigine  micetica  dei 
piedi  (v.  MEDI-  DELL'ATLETA  (XI.  1944J): 

tinca  unguium  o onicomicosi  o onissi  micetica  (v.  onico- 
Mtt osi  |X.  1722|). 
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Cenni  di  biologia  molecolare  e di  fisiologia  della  vasopres* 
sina 

La  arginiti  -vasopressina  (AVP)  è un  nnnapeptide  (Cys- 
Tyr-Phc-Glu(NLL)-Asp(NH2)-Cys-Pro-Arg-òly(NH2)J  di 
peso  molecolare  1084  d.  fortemente  basico  (punto  isoelet- 
irieo  pH  10.9).  che  deriva  da  un  polipeptide  precursore  di 
145  aminoacidi  che  contiene  al  suo  interno  un  pcptide 
segnale.  \ AVP.  la  ncurojisina.  cioè  la  proteina  specifica  di 
trasporto  dell' AVP.  e una  parie  glicoproteica.  Il  gene  cor- 
rispondente a questa  molecola  progenitrice  è localizzato 
nei  cromosoma  20  e dista  solo  II  kh  (chi Libasi)  dal  gene 


Fie.  I.  Schematizzazione  del  gene  della  vasoprcssina  (AVP).  del 
poi i peni idc  precursore  della  vasoprcssina,  dell' AVP  e della  suu 
ncurobsina  specifica. 

a)  Il  gene  della  vasoprcssina  c costituito  da  tre  esoni  e due  introni. 
Il  nnmo  c sonc  tesone  A)  codifica  per  il  pcptide  segnale  (SP). 
l’AVP  e la  parie  iniziale  della  ncurolisina  specifica  ( vNP).  Il  se- 
condo esonc  lesone  Hi  codifica  per  la  regione  della  neurolisina 
strutturalmente  omologa  a quella  della  ossitocina.  Il  terzo  esonc 
(csone  C)  codifica  per  la  parte  (erminale  della  neurolisina  e per  la 
glicoproteina  terminale  (v’GP);  b)  mRNA  maturo  poliadenilatu; 
c)  polipeptide  precursore  sintetizzalo  nel  reticolo  endoplasma lico; 
a)  clivaggio  del  pcptide  segnale.  dclfAV'P.  della  neurolisina  (VNP) 
e della  glicoproteina  terminale  (VGP);  e)  amida/ione  dell'AVP  e 
glicosilazionc  della  glicoproteina  terminale. 


dcirossitocina.  Il  gene  ha  tre  csoni  separati  da  due  in- 
troni. La  sintesi  del  precursore  dell'AVP  (fig.  I)  avviene 
principalmente  nei  neuroni  ipolalamid  magnocellulari  dei 
nuclei  sopraottico  e paraventricolare.  Durante  la  migra- 
zione lungo  gli  assoni  dei  suddetti  neuroni,  che  avviene  a 
una  velocità  di  circa  2 mmh.  il  polipeptidc  precursore  va 
incontro  al  processo  di  clivaggio:  successivamente.  l'AVP  e 
la  neurolisina  si  riassemblano  in  un  complesso  ormone-pro- 
teina legante  che  va  a formare  dei  tetrameri  che  vengono 
quindi  immagazzinali  nei  granuli  neurosecretori  nell'ipofisi 
posteriore.  In  risposta  a stimoli  specifici  sia  l'AVPche  la  neu- 
rofisina  vengono  co-secreti  nella  circolazione  sistemica  in 
quantità  cquimolari.  L'cmiviia  dell’AVP  nel  sangue  circo- 
lante. che  non  si  lega  alle  proteine  circolanti  ma  ai  recettori 
presenti  sulle  piastrine,  è compresa  fra  5 e 15  minuti. 

La  secrezione  dell'AVP  è controllala  da:  1)  numerosi 
neurotrasmettitori  il  cui  ruolo  non  c sempre  ben  definito 
(catccolaminc.  acctilcolina.  angiotensina  IL  pcptide  natriu- 
retico  atriale.  oppioidi);  2)  modificazioni  importanti  della 
pressione  arteriosa  e della  volemia  (quali  si  verificano,  ad 
esempio,  durante  una  emorragia)  che  attraverso  i barocet- 
tori  dell'atrio  sinistro  c delle  grandi  vene  toraciche  indu- 
cono incrementi  esponenziali  ìlei  livelli  circolanti  di  AVP 
(fig.  2.  a);  3)  modificazioni  della  osmolalità  piasmatica  in  un 
range  compreso  fra  284  e 310  mOsmol/kg  (fig.  2.  b). 

Le  azioni  dell'AVP  sono  mediate  da  tre  tipi  tipi  dì  recet- 
tori: Via.  Vlb  c V2.  accoppiati  rispettivamente  alla  fosfo- 
lipasi  C.  i primi  due.  c alla  adcnilato-ciclasi  il  terzo.  Il  re- 
cettore Via  è distribuito  principalmente,  oltre  che  nel  fe- 
gato. a livello  della  muscolatura  liscia  delle  arterie  dove 
media  l'azione  vasocostrittrice  e pressoria  dell'AVP.  Il  re- 
cettore Vlb  è localizzato  a livello  delle  cellule  corticotrope 
de H'adenoi potisi;  l'AVP  è infatti,  insieme  al  CRI*  {corneo - 
tropin-rcieasmg  fàctar),  il  principale  regolatore  della  secre- 
zione di  ACTH  ipofisario.  Ambedue  i recettori  Via  e Vlb 
sono  stati  clonali  e appartengono  alla  famiglia  dei  recettori 
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Pie.  2.  a ) Modificazioni  della 
AVP  plasmatici  in  rapporti»  alla 
riduzione  percentuale  dei  valori 
di  pressione  arteriosa  media  ot- 
tenuta farmacologicamente  (con 
dosi  crescenti  di  trimelafanol  in 
un  soggetto  normale.  Si  noti  1 in- 
cremento esponenziale  delle 
concentrazioni  di  AVP.  /»)  Rela- 
zione fra  osmolulità  piasmatica 
(pCKm)  e concentrazioni  circo- 
lanti di  AVP.  LD  limite  di 
sensibilità  del  metodo  di  dosag- 
gio (03  ptnol/1). 


ai 


Diminuzione  pressione 
arteriosa  madia  <%) 


t» 


accoppiati  con  le  proteine  G (v.**)  con  sette  domini  di 
transmembrana. 

(I  recettore  V2.  presente  esclusivamente  a livello  renale, 
dove  media  gli  effetti  dell' AVP  sul  riassorbimento  idrico,  è 
stato  anch  esso  sequenziali)  e clonato  di  recente.  Il  gene  del 
recettore  V2  è costituito  da  tre  esoni  e due  introni,  è loca- 
lizzato sul  braccio  lungo  del  cromosoma  X e codifica  una 
proteina  di  370  aminoacidi  con  le  caratteristiche  dei  recet- 
tori accoppiati  con  le  proteine  G (fig.  3). 

(ìli  eventi  cellulari  determinati  dal  legame  dell'AVP  al 
recettore  V2  nel  tubulo  collettore  renale  sono  solo  parzial- 
mente noli:  in  sintesi  l'occupazione  del  recettore  V2  da 
parte  dell'AVP  determina,  attraverso  l'intermediazione  di 


una  proteina  (ì  di  tipo  stimolatone,  un'attivazione  dell  ade- 
nilato-ciclasi  e un  aumento  dell'AMP  ciclico  con  attiva- 
zione di  una  prolcin-chinasi.  che  dà  inizio  a una  serie  di 
fenomeni  non  noti  (presumibilmente  riarrangiamenti  di  mi- 
crofilamenti e microlubuli).  che  terminano  con  l'inserzione 
di  vescicole  intracellulari  contenenti  delle  molecole  di  aqua- 
porina  2 (una  proteina  che  facilita  il  trasporto  dell’acqua  [v. 
aquaforine**))  a livello  della  porzione  apicale  della  mem- 
brana delle  cellule  dei  dotti  collettori  (ftg.  4).  L'aquaporina 
2 consente  il  passaggio  dell'acqua  dal  lume  del  tubulo  al- 
l'interno  della  cellula  del  dotto  collettore.  Il  successivo  pas- 
saggio dell'acqua  nell'interstizio  ipertonico  della  midollare 
sembra  reso  possibile  dalla  presenza,  a livello  della  mem- 


Fic.  3.  Modello  della  struttura 
del  recettore  V2  per  la  vaso; 
pressina  con  selle  domini  di 
transmembrana,  4 domini  extra- 
cellulari  e 4 domini  intracellu- 
lari. la:  mutazioni  finora  iden- 
tificale in  pazienti  con  d.  i.  ne- 
frogenico  .V  link  ed  sono  sche- 
matizzale come  segue:  simboli 
solidi  = mutazioni  senza  senso; 
simboli  solidi  con  aminoacidi 
mutati  in  corsivo  = mutazioni 
puntiformi;  simboli  con  barra  - 
mutazioni  per  slittamento  della 
struttura:  rettangoli  - delezioni. 
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Fig.  4.  Modello  ipotetico  degli  eventi  cellulari  indolii  dall'anione 
deH'AVP  sulle  cellule  dei  dotti  collettori  renali.  L'interazione  della 
vasoprevsina  (VP)  con  il  reccllore  V2  (R)  determina,  attraverso 
una  proteina  Gs  (Ci),  un'attivazione  della  adenilato  ciclasi  (C)  e 
quindi  l'aumento  dcfl'AMP  ciclico  che  a sua  volta  provoca  l’atti- 
vazione di  una  proteìn  ehìnasi  che.  con  meccanismo  ignoto,  deter- 
mina la  migrazione  e l'inserimento  a livello  della  porzione  apicale 
della  membrana  cellulare  delle  molecole  di  aquaporina  2 conte- 
nute in  alcune  vescicole.  Tali  molecole  facilitano  il  riassorbimento 
dell'acqua  che  poi  attraversa  In  cellula  grazie  alte  molecole  di 
aquaporìna  3 presenti  a livello  delle  porzioni  basali  della  mem- 
brana. 


bratta  baso-latcralc  delle  stesse  cellule,  di  molecole  di  un'al- 
tra proteina  che  facilita  il  trasporto  dell'acqua,  delta  ai/iiii- 
pori/ia  .?.  Finche1  é presente  l'AVP  si  osserva  un  continuo 
ricambio  delle  molecole  di  aquaporina  2 a livello  della 
membrana  apicalc.  Ouando  i livelli  di  AVP  si  riducono  le 
molecole  di  aquaporina  2 vanno  incontro  ad  un  processo  di 
cndocitosi  e il  riassorbimento  dell’acqua  si  riduce. 

V.  anche:  t porsi*  (coll.  *4095-4103). 

Diabete  insipido  ipotalamico 

il  diabete  insipido  [d.  i.j  ipotalamico  (o  centrale  o neuro- 
gcno)  è*  una  delle  principali  cause  di  poliuria  (=  escrezione 
di  un  volume  di  urine  > 3 litri/24  h).  Si  tratta  di  un  disordine 
della  capacità  di  concentrazione  renale  legalo  ad  una  ri- 
dotta secrezione  di  AVP  i cui  livelli  sono  inappropriata- 
mente  bassi  rispetto  ai  valori  della  osntolalità  piasmatica. 
Di  conseguenza  vi  è una  poliuria  persistente  (che  può  rag- 
giungere anche  16- IR  litri  di  urine/24  h)  che  tende  a deter- 
minare una  disidratazione:  l'equilibrio  idrico  è peraltro 
mantenuto  da  una  equivalente  introduzione  di  liquidi  assi- 
curata dal  meccanismo  della  polidipsia  secondaria.  La  pre- 
valenza della  malattia,  che  interessa  ugualmente  i due  sessi, 
è di  circa  1:25.000.  Almeno  l’80%  dei  neuroni  magnocellu- 
lari  ipotalamici  devono  essere  distrutti  perché  compaiano  i 
sintomi  della  poliuria  e della  polidipsia. 

L'eliologia  del  d.  i.  ipotalamico  è riconducibile:  in  circa  il 
25%  dei  casi  a tumori  cerebrali  (primitivi  o secondari)  o 
della  regione  ipofisaria;  in  circa  il  15%  a traumi  cranici:  in 
circa  il  25%  a interventi  chirurgici  per  tumori  cerebrali  o 
ipofisari:  in  circa  il  30%  dei  casi  è ignota  (d.  i.  idiopatico  per 
il  quale  in  alcuni  casi  è stata  prospettala  un'orìgine  autoim- 
mune in  quanto  sono  stati  dimostrati  anticorpi  contro  i neu- 
roni secernenti  AVP):  in  circa  il  5%  dei  casi,  infine,  è una 
malattia  familiare  con  trasmissione  di  tipo  autosomico  do- 
minante. 

Di  recente  sono  state  identificate  almeno  4 diverse  mu- 
tazioni ilei  gene  vici  precursore  della  AVP  in  soggetti  con  d. 
i.  ipotalamico  familiare.  Due  sono  mutazioni  puntiformi 
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che  portano  alla  sostituzione  di  un  aminoacido  nella  mole- 
cola della  neurolisina  (Glieina  57  — > Scrina.  Glieina  17  — > 
Vaiina):  è poi  stata  identificata  una  mutazione  puntiforme 
(Alanina  19  -»  Treonina)  che  modifica  l'ultimo  aminoacido 
del  peplide  segnale  che  presumibilmente  impedisce  il  pro- 
cesso di  clivaggio.  Infine,  è stata  dimostrala  una  delezione 
di  una  tripletta  AGC  codificante  una  glutamina  in  posi- 
zione 47  della  neurolisina,  che  sembra  fondamentale  per  lo 
stabilirsi  del  legame  della  neurofisina  alla  molecola  dcl- 
l’AVP.  Tutte  le  mutazioni  descritte  erano  presenti  in  clero- 
zigosi. 

Anche  se  il  d.  i.  familiare  è una  malattia  rara,  gli  studi  di 
biologia  molecolare  hanno  consentito  di  chiarire  numerosi 
aspetti:  1)  il  meccanismo  di  trasmissione  autosomica  domi- 
nante della  malattia  sembra  essere  dovuto,  in  tutte  c quat- 
tro le  mutazioni  descrìtte,  ad  una  alterazione  dei  meccani- 
smi cellulari  di  processazione  della  proteina  con  consc- 
guente accumulo  della  proteina  mutata  e successiva  morte 
dei  neuroni  magnocellulari:  2)  la  malattia,  più  che  essere 
dovuta  alla  presenza  di  una  proteina  mutante,  c presumi- 
bilmente dovuta  a questo  processo  lento  di  morte  neuro- 
naie: ciò  spiega  perché  il  d.  i.  familiare  si  manifesta  dopo 
mesi  o addirittura  anni  dalla  nascita:  3)  è presumibile  che 
altre  mutazioni  vengano  identificate  in  un  prossimo  futuro: 


Fig.  5.  Andamento  delle  concentrazioni  di  AVI’  osservale  in  (un- 
zione della  osmolalità  plasmai  ica  alla  fine  di  un  lesi  di  assciamcnto 
in:  soggetti  normali  ( + ).  pazienti  con  d.  ì.  ipotalamico  (♦  e A),  con 
polidipsia  primaria  ( ) e con  d.  i.  nefrogenico  (■)  I pazienti  con  d. 
i.  ipotalamico  hanno  concentrazioni  di  AVP  inappropriatamenlc 
basse  per  i livelli  di  osmolalità  raggiunti. 
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4)  è possibile  oggi  la  diagnosi  precoce  o prenatale  dei  difetti 
genetici  noti  in  famiglie  dove  e presente  la  malattia;  5)  il 
fatto  che  i pazienti  con  d.  i.  familiare  non  abbiano  altre 
alterazioni  neuroipotisarie  indica  che  i neuroni  magnocel- 
lulari  sovraottici  e paravenlricolari  non  hanno  altre  impor- 
tanti funzioni. 

Essendo  oggi  disponibili  delle  metodiche  sufficiente- 
mente sensibili  per  la  misura  dell'AVP  piasmatica,  la  dia - 
gnosi  differenziale  di  d.  i.  ipotalamico  dalla  polidipsia  pri- 
maria e dal  d.  i.  nefrogenico  si  basi»  sul  lesi  di  deprivazione 
di  liquidi  (o  tesi  dell 'assetamene ) che  è descritto  in  detta- 
glio altrove  (v.  ipofisi*,  *4100).  Come  evidenziato  nella 
fig.  5.  l'incremento  della  osmolalità  piasmatica  determinato 
dalla  deprivazione  di  liquidi  determina  un  aumento  pro- 
gressivo dei  livelli  circolanti  di  AVP  nei  soggetti  normali  e 
con  polidipsia  primaria,  mentre  nel  d.  i.  ipotalamico  l'incre- 
mento AVP  c molto  modesto  (forme  parziali)  o assente 
(forme  gravi). 

Nei  soggetti  con  d.  i.  nefrogenico  i livelli  di  AVP  circo- 
lante sono  in  genere  nella  norma  o più  elevati  che  nei  sog- 
getti normali. 

Laddove  la  misura  dell'AVP  piasmatica  non  sia  disponi- 
bile. si  può  misurare  [andamento  della  osmolalità  plasnia- 
tica  rispetto  a quella  urinaria  e valutare  poi  la  risposta  alla 
somministrazione  di  un  analogo  sintetico  dell’AVP,  la  de- 
smopressina  (DDAVP  (v.  ipofisi*, col.  *4101));  l'incremento 
della  osmolalità  urinaria  è indotto  dalla  desmopre&sina  nel 
d.  i.  ipotalamico  c nella  polidipsia  primaria  mentre  è as- 
sente nel  d.  i.  nefrogenico. 

Un  ausilio  diagnostico  di  rilievo  è venuto  anche  dall'im- 
piego della  RMN  che  evidenzia,  nei  soggetti  normali,  una 
elevata  intensità  di  segnale  della  neuroipofisi,  che  consente 
di  differenziarla  dalla  adenoipotìsi.  L'intensità  del  segnale 
sembra  essere  proporzionale  al  contenuto  di  AVP-neurofì- 


sina  nei  terminali  assonici  della  post-ipofisi;  il  segnale,  in- 
fatti, è ridotto  nel  d.  i.  centrale  idiopatico  o secondario  alle 
più  frequenti  alterazioni  della  regione  ipotalamo-infundi- 
botare,  quali  traumi,  neoplasie,  istioci tosi,  esili  di  interventi 
chirurgici.  Il  segnale  della  post-ipofisi  rimane  elevato  nella 
polidipsia  psicogena  ed  è variabile  nelle  rare  forme  di  d.  i. 
centrale  familiare  e nel  d.  i.  nefrogenico. 

La  terapia  del  d.  i.  centrale  c sostitutiva  e si  basa  sull'uso 
della  desmopressina.  un  analogo  sintetico  a lunga  durata  di 
azione  con  potenza  doppia  rispetto  a quella  dell'AVP  e 
minimi  effetti  pressori.  Finora  somministrata  per  inslilla- 
zione  nasale  è oggi  disponibile  anche  in  forma  spray.  La 
dose  giornaliera  per  via  nasale  è compresa  fra  5 e 40  mi- 
crogrammi. La  desmopressina  è disponibile  anche  in  com- 
presse: ovviamente  la  dose  efficace  è molto  supcriore  (da 
100  a 600  microgrammi>Vfir)  per  la  inattivazione  gastrointe- 
stinale. 

V.  anche:  diabete  insipido  (v.  [IV.  2296-2300);  v.*  [♦21 10- 
2112));  v.  anche  ipofisi*  (*4098-4103). 

Diabete  insipido  nefrogenico 

Il  d.  i.  nefrogenico  è una  malattia  congenita  rara  caratteriz- 
zata da  una  insensibilità  del  tubulo  collettore  all'azione 
dell'AVP.  A differenza  del  d.  i.  familiare  che.  come  si  è 
vista  si  manifesta  clinicamente  con  poliuria  c polidipsia 
dopo  i primi  mesi  o addirittura  i primi  anni  di  vita,  il  d.  i. 
nefrogenico  si  manifesta  nelle  prime  settimane  di  vita  ed  è 
spesso  misconosciuto,  per  cui  facilmente  il  bambino  va 
incontro  a episodi  di  grave  disidratazione  che  possono 
portare  ad  una  compromissione  cerebrale,  ritardo  mentale 
a in  alcuni  casi,  anche  alla  morte.  La  malattia  si  trasmette 
in  genere  come  un  carattere  recessivo  X-linked  (rioc  le- 
gato al  cromosoma  X)  per  cui  le  femmine  sono  portatrici 
ma  non  malate. 


Fig.  6.  Modello  della  struttura 
della  iiquaponmi  2.  Le  frecce 
indicano  le  delezioni  e le  >osii- 
lu/ioni  di  aminoacidi  dimostrate 
in  pazienti  con  d.  i.  nefrogenico 
di  tipo  autosomico  recessiva  I 
simboli  pieni  indicano  i residui 
amjnoacidici  che  sono  conser- 
vati nella  famiglia  delle  aquapo- 
rinc. 
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Dopo  ii  clonaggio  del  gene  del  recettore  per  l’AVP  sono 
stale  dimostrate  almeno  63  mutazioni  di  vario  tipo  (fig.  3) 
in  90  famiglie  appartenenti  a gruppi  etnici  diversi.  Studi  di 
espressione  in  vitro  dei  recettori  V2  mutanti  hanno  mo- 
strato vari  tipi  di  alterazioni  funzionali  (alterazioni  della 
capacità  di  legare  l’AVP.  normale  capacità  di  legare  l'AVP 
ma  mancata  stimolazione  della  adcnilato-ciclasi.  etc.).  Al- 
cune mutazioni  sono  ricorrenti  in  famiglie  di  diversi  gruppi 
etnici,  il  che  suggerisce  la  presenza  di  zone  del  gene  più 
suscettibili  alle  mutazioni  ( hot  spot  mutarions). 

Accanto  al  d.  i.  ncfrogcnico  X-linked,  di  recente  è stata 
dimostrata  l'esistenza  di  un'altra  forma  di  d.  i.  trasmessa 
come  carattere  recessivo  autosom  ito.  Tale  forma  può  col- 
pire sia  i maschi  che  le  femmine  ed  è caratterizzata  da  un 
normale  aumento  del  fattore  Vili,  del  fattore  von  Wille- 
brand  e delle  concentrazioni  di  AMPc  in  risposta  alla 
infusione  di  desmopressina,  senza  però  effetti  sulla  osmo- 
(alita  urinaria.  In  questi  soggetti  è stata  dimostrata  di  re- 
cente la  presenza  di  mutazioni  del  gene  della  aquaporina 
2.  la  proteina  di  trasporto  dell'acqua  che  media  gli  effetti 
dcll'AVP  a livello  della  membrana  apicale  delle  cellule 
del  tubulo  collettore  (fig.  6).  Studi  di  espressione  in  vitro 
dei  corrispondenti  cRNA  mutanti  in  oociti  di  Xenopus 
hanno  dimostralo  una  riduzione  della  permeabilità  all'ac- 
qua della  membrana,  confermando  così  che  le  mutazioni 
del  gene  dell'aquaporina  2 possono  determinare  il  d.  i. 
nefrogenico  trasmesso  come  carattere  aulosomico  reces- 
sivo. 

Accanto  alle  forme  congenite  esistono  altre  forme  di  d.  i. 
nefrogenico  determinate  da  nefropatie  (rene  policistico, 
ostruzioni  delle  vie  urinarie)  o da  disordini  metabolici  quali 
ripopolassi  mia,  l’ipercalcemia,  o da  trattamenti  farmaco- 
logici  ( litio. demeclociclina).  Studi  recenti  compiuti  nel  ratto 
suggeriscono  che  il  d.  i.  nefrogenico  causato  dal  litio  possa 
essere  determinato  da  una  ridotta  espressione  della  aqua- 
porina 2 nelle  cellule  dei  dotti  collettori  renali. 

La  terapia  del  d.  i.  nefrogenico  congenito  si  basa  su  una 
adeguata  idratazione.  Una  modesta  riduzione  del  volume 
urinario  può  essere  ottenuta  utilizzando  da  soli  o in  com- 
binazione: riduzione  dell'apporto  sodico,  diuretici  tiazidici. 
inibitori  delle  prostaglandino-sintctasi  (indomctacina).  alte 
dosi  di  desmopressina. 
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Introduzione 

Il  diabete  mellito  [d.  m.]  tipo  I (insulino-dipendente.  IDDVl) 
è la  conseguenza  della  selettiva  distruzione  autoimmune 
delle  cellule  P pancreatiche  insulino-sccernenti.  V'ari  dati 
epidemiologici  indicano  che  l'esordio  clinico  della  patolo- 
gia può  avvenire  a qualunque  età. sebbene  sia  più  frequente 
tra  i bambini  e gli  adolescenti.  L'incidenza  dell'IDDM  pre- 
senta forti  variazioni  stagionali  e geografiche  e negli  ultimi 
anni  c apparsa  in  incremento  nei  paesi  industrializzati,  in 
particolare  tra  i giovani  adulti  (età  20-30  anni)  e i bambini 
di  età  inferiore  ai  5 anni.  Fattori  ambientali  sembrano  avere 
un  ruolo  importante  nella  patogenesi  dell'IDDM.  come  di- 
mostrato da  dati  su  popolazioni  migranti,  con  un  rischio 
attribuibile  globale  pari  al  50-60%.  Si  è così  ipotizzato  che 
infezioni  virali  (Coxsackie  B4.  rosolia,  parotite)  e/o  fattori 
dietetici  (proteine  del  latte  vaccino)  possano  innescare  o 
potenziare  il  processo  autoimmune  c/o  precipitare  l'esordio 
clinico  della  malattia.  Un  virus  può  innescare  il  processo 
autoimmune  attraverso  vari  meccanismi:  può  ad  esempio 
provocare  un  danno  cellulare  diretto  con  rilascio  di  mole- 
cole endocellulari  o determinare  la  formazione  di  un  au- 
toantigene  normalmente  non  esistente,  attraverso  la  modi- 
ficazione di  proteine  endogene,  o può  indurre  una  risposta 
immune  che.  a causa  di  omologie  di  struttura  tra  proteine 
virali  c proteine  endogene,  si  traduce  in  un  movimento  au- 
loimmunc  o.  infine,  può  alterare  il  sistema  immune  del- 
l'ospite induccndo  una  aberrante  espressione  di  molecole 
del  complesso  maggiore  di  istocompatibilità  (HLA:  Diabe- 
tes Reviews . 1993).  Tuttavia,  sembra  ormai  evidente  che 
l'azione  di  un  agente  esogeno  può  tradursi  in  un  progres- 
sivo processo  autoimmune  specifico  per  le  cellule  fi  pan- 
creatiche solo  in  soggetti  geneticamente  predisposti. 

Generica  del  diabete  mellito  di  tipo  I 

Il  rischio  per  IDDM  è fortemente  variabile  in  relazione  al 
grado  di  familiarità  per  la  malattia  (Di  Mario  et  ai.  1994: 
Diabete s Reviews,  1993).  Così,  la  prevalenza  dell'IDDM  è 
solo  0.2%  nella  popolazione  generale  ma  raggiunge  5-6% 
tra  i familiari  di  primo  grado  e 33-50%  tra  i gemelli  mono- 
zigoti di  pazienti  IDDM. 

Geneticamente.  l'IDDM  è una  malattia  multigcnica  com- 
plessa in  cui  ciascun  trai!  agisce  aumentando  o diminuendo 
la  predisposizione  di  base.  Il  corredo  genetico  è.  così,  ne- 
cessario ma  non  sufficiente,  nella  maggior  parte  dei  casi,  per 
Io  sviluppo  della  malattia.  Il  polimorfismo  di  geni  del  com- 
plesso maggiore  di  islocompalibililà  (v.;  v.*).  localizzali  sul 
braccio  corto  del  cromosoma  6.  ed  in  particolare  di  geni 
HLA  di  classe  II  (v.  nijv;  hla*:  hla**).  condiziona  in  ma- 
niera determinante  il  rischio  per  IDDM  (Falorni  et  ai. 
1995).  Circa  il  40-50%  del  rischio  riferibile  a fattori  gene- 
tici e infatti  attribuibile  ai  geni  HLA-DRBI.  HLA-DOA1 
c HLA-DQB1.  In  particolare,  la  frequenza  di  HLA- 
DRBI  *0301  (DR3)  c -DRB  1*0401  (DR4)  è maggiore  tra 
pazienti  IDDM  di  razza  caucasico  rispetto  a soggetti  sani  di 
controllo.  Tuttavia.  l'IDDM  sembra  essere  maggiormente 
associato  a specifici  aplotipi  HLA-DQ  (Sanjccvi  et  ai, 
1995). ed  in  particolare  a -DOA1*0302-DQB  1*0301  (DOS) 
e a -DQA 1 *020! -DQB1 *0501  (D02). 
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Il  forte  linkage  disequilibrium  (v.  genetica  medica*;  po- 
limorfismi genetici*)  fra  i vari  geni  HLA  complica  note- 
volmente la  interpretazione  di  studi  di  associazione  dcl- 
l’HLA  con  l'IDDM,  Ciononostante,  l'associazione  del- 
l’IDDM  con  HLA-DR4  è probabilmente  dovuta  ad  un 
linkage  disequilibrium  di  questo  aplotipo  con  HLA- 
DOA1  *0302- DO B 1*0301  (DQ8).  mentre  nell'associazione 
con  HLA-DR3/DQ2  c ancora  incerto  quale  sia  il  peso  re- 
lativo di  ciascun  gene.  L’allele  DQBI  in  HLA-DR15-DQ6 
Dw2  induce  una  forte  protezione  verso  IDDM.  anche  in 
eterozigosi  con  aplotipi  a rischio.  La  protezione  indotta  dal- 
l'aplotipo  -DQ6  sembra  avere  un  carattere  dominante  dal 
momento  che  in  soggetti  positivi  per  HLA-DQ6  il  rischio 
per  IDDM  è basso  persino  in  familiari  di  primo  grado  di 
pazienti  IDDM.  positivi  per  autoanticorpi  anti-insulari.  In 
soggetti  di  razza  caucasica.  il  rìschio  per  IDDM  tra  soggetti 
eterozigoti  HLA-DQ2/DQ8  è di  circa  1/4  tra  i familiari  di 
primo  grado  di  pazienti  IDDM  c di  1/25  nella  popolazione 
generale,  mentre  tra  soggetti  DQ8  e DQ2  negativi  il  rìschio 
si  riduce  a 1:40  tra  i familiari  ed  a 1/5000  nella  popolazione 
generale  ( Diabetes  Reviews,  1994). 

La  presenza  di  un  aplotipo  HLA-DQ2  o HLA-DQ8  ap- 
pare quindi  in  una  certa  misura  necessaria  (o  fortemente 
predisponente)  allo  sviluppo  della  malattia,  dal  momento 
che  circa  il  90%  dei  pazienti  IDDM  è positivo  per  l’uno  e/o 
per  l'altro.  Sebbene  non  si  possa  escludere  che  l’associazione 
della  malattia  con  i geni  HLA  sia  dovuta  ad  un  linkage  di- 
sequilibrium di  questi  ultimi  con  geni  non  ancora  identificati, 
è tuttavia  probabile  che  i diversi  aplotipi  condizionino  il  rì- 
schio per  IDDM  attraverso  una  modificazione  funzionale 
delle  proteine  di  classe  II  che  hanno  un  ruolo  essenziale  nella 
presentazione  di  peptidi  ai  linfociti  T helper. 

L’analisi  molecolare  del  sistema  HLA  ha  portato  alla 
identificazione  di  due  residui  aminoacidici  apparentemente 
critici  nel  determinare  il  rischio  per  IDDM  (Di  Mario  et  ai, 
1994).  Così,  l’assenza  di  un  Asp  in  posizione  57  della  catena 
DO  P e la  presenza  di  una  Arg  in  posizione  52  della  catena 
DQ  a si  assoccrebbero  con  un  più  alto  rischio  per  IDDM. 
Questa  combinazione  è presente  nelle  molecole  DQ2  c 
DOS  ma  non  in  DQ6  o in  altre  molecole  non  associate  ad 
IDDM.  I residui  57  della  catena  DQ  fi  e 52  della  catena 
DO  a sono  localizzati  alle  estremità  della  «tasca»  predi- 
sposta a legare  e presentare  al  sistema  immune  un  pcptidc 
(fig.  1).  È possibile  quindi  speculare  che  questi  due  residui 
aminoacidici  possano  modificare  in  maniera  sostanziale 


l'ipotetico  alloggiamento  e presentazione  al  sistema  im- 
mune di  un  peptide  «diabetogeno»  risultante  dalla  dige- 
stione di  un  autoantigene  o di  una  molecola  esogena. 

Una  più  accurata  analisi  della  struttura  delle  molecole 
HLA-DQ2  e -DQ#  ha  permesso  di  dimostrare  che  anche 
altri  residui  aminoacidici  (DO  a Leu  69)  si  associano  ad  un 
aumentato  rischio  per  IDDM  (Sanjeevi  et  ai,  1995).  È 
quindi  ipotizzabile  che  la  struttura  globale  della  molecola 
DQ  sia  importante  nel  conferire  predisposizione  o resi- 
stenza verso  l’IDDM.  In  particolare,  recenti  modelli  mole- 
colari computerizzati  delle  molecole  DO,  costruiti  sulla 
base  della  struttura  cristallina  della  molecola  HLA-DR1. 
hanno  dimostrato  che  i potenziali  elettrostatici  superficiali 
dell'area  di  legame  del  peptide  c di  presentazione  ai  linfo- 
citi T correlano  con  il  rìschio  per  IDDM  meglio  della  pre- 
senza o assenza  di  un  singolo  aminoacido  (Sanjeevi  et  ai, 
1995). 

Strettamente  associati  al  sistema  HLA  sono  i geni  TAP 
(TAPI  c TAP2 . Transporter-Associated  Peptide)  localizzati 
fra  i geni  -DQ  e i geni  -DP,  c codificanti  subunità  di  pro- 
teine adibite  al  trasporto  di  peptidi  endogeni  dal  citosol  al 
lume  del  reticolo  endoplasmico.  L'IDDM  non  è associato 
con  TAPI,  ma  dati  discordanti  sono  disponibili  a proposito 
dell'associazione  con  TAP2.  TAP2*0I0I  e TAP2*020l  si  as- 
sociano rispettivamente  positivamente  e negativamente  con 
IDDM.  Tuttavia  tali  associazioni  sembrano  completamente 
dovute  ad  un  linkage  disequilibrium  con  alleli  -DQ  e il 
ruolo  dei  geni  TAP  nella  patogenesi  dcll'IDDM  resta  da 
definire. 

Più  specifica  è l'associazione  della  malattia  con  la  re- 
gione 5"  del  gene  dell'insulina  ( 5'INS ),  sul  braccio  corto 
del  cromosoma  1 1 ( 1 lpl5-5)  (Di  Mario  et  ai.  1994).  Questa 
regione  genica,  immediatamente  precedente  il  gene  dell'in- 
sulina c contenente  fTa  l’altro  il  gene  codificante  la  tirosina- 
idrossilasi,  è caratterizzata  dal  polimorfismo  di  alleli  definiti 
sulla  base  del  numero  di  copie  di  sequenze  ripetitive  di  14 
coppie  di  basi  (VNTR,  Variable  Number  of  Tandem  Repeat) 
che  si  identifica  in  tre  classi.  Gli  alleli  di  classe  1 (40  ripe- 
tizioni) sono  più  frequenti  in  pazienti  IDDM  che  in  soggetti 
sani.  Tale  associazione  non  è HLA-dipendente  ed  il  geno- 
tipo 5'INS  l/l  conferisce  suscettibilità  per  IDDM  in  sog- 
getti negativi  per  aplotipi  HLA-DQ  ad  alto  rìschio.  Seb- 
bene l’associazione  dcll’IDDM  con  5'INS  appaia  meno 
forte  di  quella  con  l'HLA,  circa  il  15%  del  rìschio  attribui- 
bile a fattori  genetici  può  essere  attribuito  a questa  regione 
genica. 

Altre  regioni  geniche  associate  ad  IDDM  sono  quelle 
connesse  con  i geni  della  catena  pesante  delle  immunoglo- 
bufine  (Gm)  (cromosoma  I4q32.3)  c dei  gruppi  sanguigni 
Kidd  (cromosoma  18)  e Lewis  (cromosoma  19).  L’allotipo 
Glm(  I ) è più  frequente  in  pazienti  IDDM  eterozigoti  HLA- 
DR3/DR4  che  in  soggetti  sani  con  simile  HLA.  Analoga- 
mente. l'allele  Jk-b  del  gruppo  sanguigno  Kidd  si  è dimo- 
strato in  associazione  con  IDDM  in  pazienti  positivi  per 
HLA-DR3  O -DR4. 

La  natura  autoimmune  della  patologia  diabetica  ha  foca- 
lizzato l'attenzione  su  regioni  geniche  associate  con  la  fun- 
zione del  sistema  immune  (Di  Mario  et  ai,  1994;  Falomi  et 
ai,  1995).  Così  è stata  trovata  un'associazione  tra  IDDM  c 
markers  genici  localizzati  sul  cromosoma  2 in  prossimità  del 
gene  dell'interleuchina-1  (IL-I)  (2q 1 2.22).  Questa  regione 
genica  è caratterizzata  da  un  polimorfismo  definito  in  base 
alla  lunghezza  di  frammenti  di  DNA  genomico  dopo  dige- 
stione con  opportuni  enzimi  di  restrizione  (RFLP.  Restric- 
tion  Fragment  Length  Polymorphism  [v.  polimorfismi  ge- 
netici*. coll.  *5948-5950])  che,  nel  caso  specifico  del  gene 
deir/L-7,  si  identifica  in  due  alleli  rispettivamente  di  9,4  kb 
e 13,4  kb  (v.  genetica  medica*,  *3341).  In  pazienti  IDDM 
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negativi  per  HLA-DR3  e -DR4  e stata  trovata  una  mag- 
giore frequenza  dell'allcle  13,4  kb,  rispetto  a soggetti  sani  di 
controllo  con  simile  Hl.A.  Interessantemente,  fallele  13.4 
kb  sembra  associarsi  ad  una  maggiore  secrezione  di  inter- 
leuchina  1 da  parte  di  monocili  stimolati.  Poiché  l'IL-1  è 
tossica  in  vitro  per  le  insule  pancreatiche,  è ipotizzabile  un 
legame  patogenelico  tra  ipersecrezione  di  IL-1  e sviluppo 
dell'IDDM  in  soggetti  positivi  per  l'allcle  13.4  kb.  Resta 
tuttavia  da  definire  con  certezza  se  l'associazione  tra  IDDM 
e cromosoma  2 sia  dovuta  al  polimorfismo  del  gene  del- 
ITL-l  o ad  altri  geni.  Analogamente,  un  particolare  inte- 
resse riveste  l'analisi  di  una  possibile  associazione  tra  IDDM 
c geni  del  recettore  T cellulare  (cromosoma  14).  Manca, 
tuttavia,  la  dimostrazione  certa  e confermala  in  più  studi  di 
un'associazione  tra  la  malattia  e tali  geni. 

Un  particolare  tipo  di  IDDM.  a presumibile  patogenesi 
autoimmune,  è quello  che  rientra  nel  quadro  clinico  della 
sindrome  poliendocrina  autoimmune  di  tipo  I (SPA  I).  La 
SPA  I è una  rara  sindrome  legata  ad  un  gene  recessivo 
localizzato  sul  cromosoma  21.  Gli  clementi  clinici  caratte- 
ristici sono  candidiasi.  ipoparatiroidismo  e malattia  di  Ad- 
dison,  ma  altre  patologie  autoimmuni  possono  variamente 
associarsi.  IDDM  è presente  in  circa  il  15-20%  dei  casi  e. 
seppure  clinicamente  indistinguibile  dalle  forme  isolate,  si 
caratterizza  per  assenza  di  associazione  con  il  sistema  HLA 
e per  livelli  autoanticorpali  notevolmente  più  elevati. 

Un  nuovo  panorama  sui  possibili  meccanismi  patogene- 
lici  dell'IDDM  si  c aperto  negli  ultimi  anni  grazie  a studi  di 
associazione  tra  malattia  diabetica  e particolari  delezioni  o 
mutazioni  del  genoma  mitocondriale  (v.  mitocondri*).  11 
genoma  mitocondriale  è costituito  da  copie  di  DNA  circo- 
lare di  16.569  coppie  di  basi  i cui  geni  codificano  proteine 
della  catena  respiratoria,  due  RNA  ribosomali  e 22  RNA- 
transfer  utilizzati  nella  sintesi  di  proteine  mitocondriali.  Il 
genoma  mitocondriale  c caratterizzato  da  un'alta  incidenza 
di  mutazioni  somatiche  sotto  forma  di  delezioni,  inserzioni 
e mutazioni  puntiformi  che  si  associano  a varie  patologie, 
soprattutto  caratterizzate  da  deficit  neurologici.  Una  dele- 
zione di  10.4  kb  nel  genoma  mitocondriale  c stata  associata 
ad  una  sindrome  caratterizzata  da  IDDM  a trasmissione 
materna  e sordità  (Ballinger  et  al.,  1992).  Successivamente, 
mutazioni  puntiformi  del  DNA  mitocondriale  sono  state 
variamente  associale  con  IDDM  o N1DDM.  È tuttavia  im- 
portante notare  che  in  tutti  i casi  finora  segnalati,  deficit 
neurologici  di  vario  tipo  e gravità  si  associavano  alla  ma- 
lattia diabetica.  È quindi  possibile  ipotizzare  che  l'associa- 
zione tra  IDDM  e mutazioni  del  DNA  mitocondriale  sia 
specificamente  ristretta  a particolari  sottogruppi  di  pazienti 
diabetici. 

Lo  studio  del  DNA  mitocondriale  nella  patogenesi  del- 
l'IDDM  resta  tuttavia  di  notevole  interesse  nella  identifi- 
cazione di  possibili  meccanismi  palogenetici.  Così  un  danno 
al  DNA  mitocondriale  può  essere  causato  da  agenti  alchi- 
lanti  o da  radicali  liberi  quali  superossido  c ossido  nitrico 
(NO*)  (v.  monossido  d'azoto**).  Interessantemente,  studi 
in  vitro  e su  modelli  animali  di  IDDM  dimostrano  che  la 
produzione  di  NO*,  da  parte  di  una  NO*-sintetasi.  può  es- 
sere indotta  nelle  cellule  P pancreatiche  da  cilochine  quali 
l'IL-1  o il  Iunior  necrosis  factor  ( I NF).  Anche  se  manca  a 
luti 'oggi  la  dimostrazione  finale  che  tale  meccanismo  pato- 
genetieo  sia  attivo  anche  nell'IDDM  umano,  un  danno  al 
DNA  mitocondriale  può  ipoteticamente  rappresentare  l'ele- 
mento congiungente  l'attivazione  del  sistema  immune  al 
danno  fi  cellulare. 

Autoantigcni  e autoanticorpi  nell'IDDM 

L'aulnimmunità  ami-cellule  (ì  si  associa  alla  presenza  di 
autoanticorpi  evidenziabili  tramite  diverse  metodiche  (Fa- 
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lormi  et  ai.  1995:  Atkinson  et  al..  1993).  Verso  la  metà  degli 
anni  '70  veniva  segnalata  per  la  prima  volta  la  presenza  nel 
siero  di  pazienti  IDDM  di  anticorpi  anti-insula  pancreatica 
( ICA),  tramite  immunofluorescenza  indiretta  su  sezioni  crio- 
statiche  di  pancreas  umano.  ICA  sono  presenti  in  circa  80- 
90%  dei  pazienti  IDDM  di  recente  insorgenza,  e la  pre- 
senza di  un  movimento  autoanticorpale  anti-insula  in  sog- 
getti geneticamente  a rischio  per  IDDM.  prima  dello 
sviluppo  clinico  della  malattia,  è un'importante  prova  a fa- 
vore dell'ipotesi  che  la  distruzione  delle  cellule  p pancrea- 
tiche avvenga,  nella  maggior  parte  dei  casi,  attraverso  un 
lungo  processo  cronico.  La  precisa  identificazione  della  na- 
tura biochimica  degli  autoantigcni  insulari  riconosciuti  da- 
gli ICA  non  è stata  ancora  completata.  Tuttavia,  la  scoperta 
dell'autoaniigcne  insulare  64  K ha  aperto  un  nuovo  capi- 
tolo nello  studio  dell'autoimmunità  insulare  preannun- 
ciando la  caratterizzazione  biochimica  di  numerosi  autoan- 
tigeni  insulari  (tab.  I). 

Il  primo  auloantigene  caratterizzato  a livello  molecolare 
è stato  l'insulina.  Autoanticorpi  anti-insulina  (1AA)  (cioè 
presenti  prima  dell'inizio  della  terapia  insulinica)  sono  ri- 
levabili  in  circa  il  40-50%  dei  pazienti  IDDM  di  recente 
insorgenza.  La  frequenza  degli  IAA  è fortemente  dipen- 
dente dall'età  al  momento  della  diagnosi,  essendo  partico- 
larmente elevala  (80-90%)  nei  bambini  al  di  sotto  dei  5 
anni  e bassa  nei  pazienti  adulti  (20-25%).  L'immunità  umo- 
rale anti-insulina  si  associa,  nei  bambini,  al  genotipo  HLA- 
DRB1*0401/DQA1*0302-DQB  1*0301  (-DR4/DQ8)  e sem- 
bra correlare  con  la  rapidità  della  distruzione  P cellulare  c 
della  progressione  verso  la  malattia.  Anche  gli  IAA,  come 
gli  ICA.  possono  essere  presenti  prima  dell'esordio  clinico 
dell'IDDM.  Tuttavia,  la  presenza  isolata  degli  IAA  non 
sembra  predittiva  per  un  futuro  sviluppo  di  IDDM.  mentre 
in  combinazione  con  ICA  gli  IAA  ne  aumentano  il  valore 
predittivo. 

Nel  1990  (Baekkcskov  et  al.),  l'autoantigcnc  64  K veniva 
caratterizzato  come  l'enzima  decarbossilasi  dcll'ac.  glutam- 
mico (GAD.  Glutamic  Acid  Decarboxylase)  che  rimane,  al 
momento  attuale,  l'autoantigene  insulare  meglio  caratteriz- 
zato da  un  punto  di  vista  immunologico.  La  GAD  catalizza 
la  produzione  di  GABA  dall'ac.  glutammico  ed  è forte- 
mente espressa  nel  sistema  nervoso  centrale,  con  partico- 
lare riferimento  alle  vie  neuronali  a carattere  inibitorio. 
Sebbene  la  presenza  di  GAD  nelle  insule  pancreatiche  sia 
nota  fin  dagli  inizi  degli  anni  '70.  la  funzione  del  GABA  in 
questo  tessuto  rimane  tuttavia  sconosciuta. 

Un  fattore  complicante  lo  studio  dell'autoimmunità  anti- 
GAD  è rappresentato  dall'esistenza  di  almeno  due  diversi 
isoenzimi  noti  rispettivamente  come  GAD65  (a  peso  mo- 
lecolare 65  kd)  e GAD67  (a  peso  molecolare  67  kd).  I due 
isoenzimi  catalizzano  la  stessa  reazione  biochimica  ma.  a 
livello  aminoacidico,  sono  simili  o identici  solo  per  il  65% 
(Karlsen  et  ai.  1992).  La  GAD65  e la  GAD67  sono  codifi- 


TAB.  I.  1 PRINCIPALI  AUTOANTIGENI  NELL'IDDM 

Insulina 

Decarbossilasi  ilell'ac.  glutammico  (GAD65.  GAD67) 

ICA69 

IA-2/ICA512  (lirosin-fosfatasi) 

Carbossipeptidasi  H 
Heal  shock  proteins 
Gangliosidi  (GM2-I) 

Sulfatidi 
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cale  da  due  diversi  geni  rispettivamente  localizzati  sul  cro- 
mosoma 10  e sul  cromosoma  2.  Circa  il  75%  dei  pazienti 
IDDM  di  recente  insorgenza  è positivo  per  anticorpi  anli- 
GAD.  ed  in  particolare  per  anticorpi  specifici  per  l'isoen- 
/ima  GAD65.  Anticorpi  anti-GAD67  sono  presenti  .stilo 
nel  15-20%  dei  pazienti  diabetici  e si  associano  quasi  esclu- 
sivamente ad  alti  livelli  di  anti-GAD65.  Gli  anli-GAD67 
sembrano  diretti  contro  uno  o più  epitopi  in  comune  tra 
GAD65  e GAD67  ed  è ormai  accertalo  che  il  vero  auloan- 
tigene  insulare  è la  GAD65.  Questa  conclusione  si  accorda 
con  la  constatazione  che  la  GAD65.  ma  non  la  GAD67,  è 
espressa  nelle  cellule  fi  umane. 

Gli  anti-GAD65  sono  significativamente  più  frequenti  in 
pazienti  di  sesso  femminile  ed  in  pazienti  adolescenti  cd 
adulti.  Una  caratteristica  della  GAD65  di  particolare  inte- 
resse è quella  di  contenere  un  peptide  ad  alta  omologia 
molecolare  con  un  peptide  della  proteina  P2-C  del  Cox - 
s ac kie  B4.  uno  dei  virus  candidali  ad  innescare  o precipitare 
l'autoimmunità  insulare.  È interessante  notare  che  c stata 
dimostrata  la  presenza  di  linfociti  T attivali  specificamente 
contro  tale  peptide  in  pazienti  IDDM.  Tuttavia,  gli  autoan- 
ticorpi  anti-GAD65  presenti  in  pazienti  IDDM  sono  diretti 
contro  epitopi  diversi  e non  crass-reagiscono  con  proteine 
virali  od  esogene  note. 

Fra  i vari  altri  autoantigeni  insulari  isolati  e caratteriz- 
zati. sono  da  ricordare  l'ICA69  (Pictropaolo  et  al ..  1993)  e 
ITGA512  (Rabin  et  al..  1992).  LICA69  è una  proteina  di 
peso  molecolare  54.6  kd  che  tuttavia  migra  all'elettroforesi 
a Mr  69.000  per  la  probabile  presenza  di  varie  regioni  ad 
alla  carica  elettrostatica  (Pictropaolo  et  al..  1993).  Questo 
anligene  è espresso  dalle  insule  pancreatiche  e da  altri 
tessuti  quali  cervello  e cuore,  ma  la  sua  sublocalizzazjone 
cellulare  e funzione  sono  sconosciute.  Circa  il  40%  dei 
pazienti  IDDM  presenta  anticorpi  anli-ICA69.  Analoga- 
mente circa  il  40-50%  dei  pazienti  IDDM  presenta  anii- 
corpi  anli-ICA512.  un  autoantigene  insulare  che  rappre- 
senta un  frammento  di  una  tirosin-fosfatasi.  11  ruolo  di 
questi  autoantigeni  nella  patogenesi  dell'IDDM  resta,  tut- 
tavia. da  definire. 

Una  classe  particolare  di  autoantigeni  è quella  dei  gan- 
gli  muli  insulari.  Sulla  base  dell'evidenza  che  gli  ICA  pos- 
sono essere  prcadsorbili  con  estratti  lipidici  insulari,  è stato 
ipotizzato  che  un  ganglioside  sia  uno  dei  principali  autoan- 
tigeni identificati  dagli  ICA.  In  effetti,  autoanticorpi  anti 
GM2-1.  un  monosi alogangliosidc  pancreatico  con  una  mo- 
bilità intermedia  tra  il  GM1  e il  GM2.  sono  stali  identificati 
in  pazienti  IDDM  e in  soggetti  pre-diabetici. 

Il  ruolo  degli  autoanticorpi  anti-insulari  nella  patogenesi 
dcll  IDDM  non  c nolo.  Tuttavia,  anche  se  la  distruzione  (5 
cellulare  è probabilmente  mediata  da  citochine  o da  linfo- 
citi T citotossici,  la  dimostrazione  di  autoanticorpi  circo- 
lanti, non  essendo  ancora  disponibili  test  T*linfocitari  sem- 
plici c riproducibili,  resta  il  miglior  strumento  di  predizione 
dell'IDDM,  soprattutto  in  soggetti  geneticamente  a rischio 
per  la  malattia. 

Predizione  e prevenzione  dell'IDDM 

La  identificazione  di  aplotipi  HLA  o 57/V.V  a rìschio  per 
IDDM  e la  presenza  di  autoanticorpi  anti-insulari.  mesi  od 
anni  prima  dell'esordio  clinico  dell'IDDM.  dimostra  che 
questa  malattia  può  essere  predetta  ( Diabetes  Reviews , 
1993;  Di  Mario  et  al. , 1994).  Cosi  la  presenza  di  un  alto 
titolo  ICA.  soprattutto  se  associato  ad  IAA.  in  familiari  di 
primo  grado  di  pazienti  IDDM.  identifica  soggetti  con  un 
altissimo  rischio  per  IDDM.  L’associazione  con  una  ridotta 
secrezione  insulinica  in  risposta  ad  un  carico  endovenoso  di 
glieoso  (1VGTT)  permette  una  predizione  quasi  certa.  Tut- 
tavia, l'uso  dei  «classici»  murkers  di  predizione  (ICA,  IAA, 


IVGTT)  permette  l'identifìcaz-ione  certa  solo  del  2-3%  dei 
futuri  pazienti  IDDM.  Questa  bassa  sensibilità  è dovuta  al 
fatto  che  solo  una  parte  dei  pazienti  IDDM  presenta  alti 
titoli  ICA  concomitanti  con  IAA  e che  il  valore  predittivo 
di  tali  markers  è molto  bassi)  nella  popolazione  generale 
(senza  familiarità  per  IDDM)  da  cui  circa  il  90%  dei  pa- 
zienti IDDM  origina. 

A causa  della  bassa  incidenza  della  malattia,  un  marker 
autoanticorpale  deve  avere  un'altissima  specificità  per  es- 
sere adeguatamente  predittivo.  L'attuale  specificità  dei  do- 
saggi autoanlicorpali  (ICA.  IAA,  anti-GAD65)  non  supera 
il  97-99%.  In  aggiunta,  IAA  possono  apparire  come  conse- 
guenza di  varie  terapie  farmacologiche  e anti-GAD65  sono 
presenti  in  varie  patologie  autoimmuni  (SPA  I.  malattia  di 
Bascdow.  e la  rara  sii ff- mari  syndrome  |v.  uomo  rigido,  sin- 
drome dell’*,  col.  •7449])  non  necessariamente  in  associa- 
zione con  IDDM.  Cosi  nessun  autoanticorpo  può  essere  al 
momento  attuale  considerato  specifico  per  IDDM.  Una 
possibile  alternativa  è rappresentata  dall'uso  combinato  di 
vari  markers.  In  effetti,  circa  il  50%  dei  bambini  IDDM.  e 
meno  dello  0,5%  dei  soggetti  sani,  è contemporaneamente 
positivo  per  ICA.  IAA  c anti-GAD65.  Lo  sviluppo  di  sem- 
plici e riproducibili  metodiche  radioimmunologiche  per  il 
dosaggio  di  anticorpi  diretti  contro  vari  autoantigeni  insu- 
lari prospetta  la  possibilità  di  estendere  l'analisi  predittiva 
alla  popolazione  generale. 

Se  l'uso  combinalo  di  vari  markers  autoanlicorpali.  della 
tipizzazione  HLA  e della  valutazione  della  riserva  insuli- 
nica tramite  IVGTT  permette  l'identificazione  di  soggetti 
ad  alto  rischio  per  IDDM.  più  complessa  appare  la  scelta  di 
un  ipotetico  protocollo  di  prevenzione.  Dal  momento  che 
nessun  agente  ambientale  si  è finora  dimostrato  con  cer- 
tezza un  agente  etiologico  dell'IDDM.  nessuna  prevenzione 
primaria,  se  pure  ipotizzala,  c attualmente  applicabile.  Al 
contrario,  varie  strategie  di  prevenzione  secondaria  del- 
l’IDDM  (lab.  II)  sono  state  studiate  od  ipotizzate  ( Diabetes 
Reviesvs.  1993).  Storicamente,  l'immunosopprcssione  gene- 
rale con  ciclosporina  o azatioprina  ha  rappresentato  il  primo 
tentativo  di  intervenire  terapeuticamente  per  limitare  il 
processo  autoimmune.  Tuttavia,  la  necessità  di  prolungare 
pressoché  indefinitamente  la  terapia  c l'alta  tossicità  di  una 
immunosoppressionc  generale  rendono  tale  approccio  pre- 
ventivo inapplicabile. 

Una  «seconda  generazione»  di  interventi  preventivi,  at- 
tualmente in  fase  di  sperimentazione  clinica,  si  avvale  del- 
l'uso di  sostanze  a bassa  tossicità  potenzialmente  utili  a 
ridurre  il  danno  fi  cellulare  o modulare  la  risposta  immune. 
Così  sulla  base  di  esperienze  nel  modello  di  diabete  au- 
toimmune spontaneo  del  topo  NOD  ( non-obese-diabetic ). 


TAB.  II.  PRINCIPALI  STRATEGIE  PREVENTIVE  STU- 
DIATE OD  IPOTIZZATE  NELLTDDM 


Immunosoppressionc  generale 
Ciclosporina.  a/atiopnna,  giicocorticoidi.  FK-506 

Riduzione  della  produzione  di  radicali  liberi 
Nieotinamidc 

Riposo  funzionale  fi  cellulare 
insulina 

Immunomodula/ione  aspecifica 

Plasmate  resi,  y-globulinc.  interferone-ri.  ormoni  limici 

Modulazione  Thl/Th2 
BCG 

Tolleranza  immunologia 
GAD65.  insulina 
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trials  clinici  sono  attualmente  in  cono  per  provare  la  utilità 
di  un  trattamento  con  nicotinamide  o con  insulina.  La  ni- 
cotinamidc  può  limitare  il  danno  fi  cellulare  riduccnto  l'ac- 
cumulo di  radicali  liberi  mentre  l'insulina  può  agire  indu- 
cendo una  tolleranza  immunologica  o uno  stato  di  riposo 
funzionale  delle  cellule  fi.  In  ambedue  i casi,  studi  clinici 
pilota  hanno  suggerito  un  potenziale  effetto  positivo  con 
bassa  o nulla  tossicità. 

Una  «terza  generazione»  di  strategie  preventive,  in  gran 
parte  ancora  in  fase  di  sperimentazione  animale,  si  basa 
sulla  induzione  di  una  tolleranza  immunologica  od  immu- 
nomodulazione  specifica.  La  somministrazione  orale  di  in- 
sulina o parenteralc  di  GAD65  si  è assodata  ad  una  ridu- 
zione dclPincidcnza  della  malattia  diabetica,  ed  in  certi  casi 
persino  della  infiltrazione  linfocitaria  delle  insule  pancrea- 
tiche. nel  topo  NOD  (Kaufman  et  al..  1993;  Tisch  et  al.. 
1993).  Interessantemente,  nello  stesso  modello  animale  un 
simile  effetto  ha  seguito  il  trattamento  con  adiuvantc  di 
Frcund  completo  o con  bacillo  di  Calmcllc-Gucrin  (BCG) 
(Shehadeh  et  al..  1994).  Sebbene  le  basi  molecolari  di  tale 
effetto  protettivo  non  siano  note,  si  ipotizza  che  il  tratta- 
mento adiuvantc  abbia  un  effetto  immunomodulatorc  mo- 
dificante le  sottopolazioni  T linfocitaric.  Infatti,  i linfociti  T 
helper  (Th)  vengono  attualmente  suddivisi  in  due  classi 
(Thl  e Th2)  in  base  al  conredo  di  citochine  prodotte  (inter- 
lcuchina-2  ed  interferone-y  nella  Thl  e interleuchina-4.  -5  c 
-10  nella  Th2)  e al  conseguente  tipo  di  risposta  immune 
attivata.  Il  coinvolgimento  preferenziale  dei  linfociti  Thl  è 
considerato  un  elemento  caratteristico  di  molte  patologie 
autoimmuni,  fra  cui  ITDDM.  Così  qualsiasi  agente  in  grado 
di  modificare  le  sottopolazioni  cellulari  coinvolte  nell'atti- 
vazione linfocitaria  (da  Thl  a Th2)  potrebbe  potenzial- 
mente essere  utile  nella  prevenzione  dell’IDDM. 
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Introduzione 

Il  diabete  mellito  (d.  m.)  di  tipo  II  o non  insulinodipcndcntc 
(NIDDM)  è un  disordine  eterogeneo  a carattere  crcdofa- 
mìliare.  determinato  dalla  sovrapposizione  di  fattori  am- 
bientali su  alterazioni  poligcniche.  Tale  tipo  di  diabete,  che 
si  contraddistingue  dal  tipo  I o insulino  dipcndcntc  per  la 
parziale  compromissione  della  secrezione  pancreatica  di  in- 
sulina. interessa  il  3-5%  della  popolazione.  La  prevalenza 
del  NIDDM  è in  aumento  nelle  società  occidentali  ad  alto 
tenore  di  vita  ed  è particolarmente  elevata  (fino  al  40%)  in 
alcuni  gruppi  etnici,  quali  i Pi  ma  Indians  dell*  Arizona  e i 
Nauruans  della  Polinesia. 

Quando  la  malattia  si  manifesta  clinicamente  con  la  com- 
parsa di  iperglieemia  è frequente  l’associazione  con  altri 
disordini  poligenici,  come  obesità,  ipertensione  arteriosa  e 
dislipidemia.  Questa  associazione  (NIDDM,  obesità,  iper- 
tensione c dislipidemia)  ha  un  effetto  devastante  sul  si- 
stema cardiovascolare,  poiché  può  determinare  gravi  com- 
plicazioni, quali  infarto  del  miocardio  c ictus  cerebrale.  Per- 
tanto. la  mortalità  risulta  2-3  volte  maggiore  in  pazienti  con 
NIDDM  rispetto  ai  soggetti  non  diabetici.  Circa  il  40%  dei 
pazienti  già  presentano  segni  di  malattia  cardiovascolare  al 
momento  della  diagnosi,  per  cui  questa  complicanza  non 
sembra  essere  secondaria  ma  fa  parte  di  una  sindrome  più 
complessa  denominata  sindrome  X (v.  angina  pectoms 
(v.*;  v.**J). 

Ereditarietà  nei  NIDDM 

La  prevalenza  di  NIDDM  varia  a seconda  della  popola- 
zione esaminata,  ma  non  è chiaro  se  ciò  sia  da  attribuire  a 
fattori  genetici  o all'influenza  di  fattori  ambientali.  Il  con- 
tributo di  fattori  genetici  risulta  evidente  in  alcune  popola- 
zioni. Ad  es.,  la  prevalenza  di  NIDDM  risulta  quattro  volte 
maggiore  nei  Nauruans  che  non  hanno  avuto  contatti  con 
popolazioni  estranee  rispetto  a quelli,  che  pur  vivendo  nello 
stesso  ambiente  e condividendo  simili  abitudini  di  vita, 
hanno  subito  l’immigrazione  di  altri  gruppi  etnici.  Simili 
osservazioni  sono  state  effettuate  tra  gli  indiani  del  Nord 
Dakota  e nei  Messicani-Americani. 

È noto  che  il  NIDDM  può  essere  considerato  una  ma- 
lattia ereditaria  anche  tra  le  popolazioni  europee.  Infatti,  la 
concordanza  per  NIDDM  in  gemelli  monozigoti  può  arri- 
vare fino  al  100%.  ma  è solo  il  10-20%  nei  gemelli  eterozi- 
goti. Nei  discendenti  e collaterali  di  pazienti  con  NIDDM  il 
rischio  di  sviluppare  NIDDM  nel  corso  della  vita  viene  sti- 
mato all’incirca  intorno  al  40%.  Se  entrambi  i genitori  sono 
affetti  da  NIDDM  il  rischio  è valutato  intorno  all’80%. 
Inoltre,  alcune  malattie  genetiche,  quali  distrofìa  miotonica. 
fibrosi  cistica,  talassemia,  sono  spesso  associate  a d.  m..  che 
può  presentarsi  con  diversi  quadri  clinici  che  vanno  dall'in- 
tolleranza al  glieoso  alla  cheioaridosi. 

Sebbene  queste  osservazioni  suggeriscano  fortemente 
l’etiologia  genetica  del  NIDDM.  la  malattia  non  segue  le 
classiche  leggi  di  trasmissione  ereditaria.  Il  NIDDM  infatti 
viene  spesso  ereditato  dalla  madre  più  che  dal  padre.  La 
penetranza  è variabile,  aumenta  con  l'età  cd  c fortemente 
influenzata  da  fattori  ambientali.  Inoltre  il  NIDDM  si  pre- 
senta con  fenotipi  diversi,  caratterizzati  da  una  varietà  di 
aumento  ponderale  che  va  dal  sovrappeso  alla  grave  obe- 
sità. Quindi  è verosimile  che  alterazioni  poligcniche  siano 
smascherate  dalla  sovrapposizione  di  fattori  ambientali. 
Teoricamente  4-5  geni  responsabili  possono  determinare 
un'aumcntata  suscettibilità  alto  sviluppo  delia  malattia  a 
patto  però  che  siano  associati  a particolari  condizioni  am- 
bientali. 

L'impatto  dei  fattori  ambientali  diventa  critico  in  indivi- 
dui geneticamente  predisposti,  nei  quali  il  passaggio  da  uno 
stile  di  vita  tipicamente  rurale  a quello  urbano  aumenta 

1544 


Dì 


DIABETE  MELLITO 


fortemente  la  prevalenza  del  NIDDM.  Queste  osservazioni 
sono  state  sviluppate  nel  1962  da  Necl.  che  ha  coniato  l'ipo- 
tesi del  cosiddetto  «thrifty  grnotype ».  L’A.  ha  ipotizzato 
che  gruppi  etnici,  quali  i Pima  Indians.  vissuti  per  secoli  in 
ambienti  con  saltuaria  disponibilità  di  cibo,  avevano  as- 
sunto la  capacità,  espressa  nel  genoma,  di  capitalizzare  l’ec- 
cesso energetico  sotto  forma  di  depositi  di  grasso  nei  pe- 
riodi di  facile  reperibilità  di  cibo.  Ciò  permetteva  loro  di 
sopravvivere  durante  i periodi  di  carestia.  Tuttavia,  quando 
queste  popolazioni  sono  state  esposte  all’abbondanza  di 
cibo  tipica  delle  società  attuali,  il  genotipo,  che  in  prece- 
denza li  proteggeva,  ha  determinato  un  aumento  dramma- 
tico di  obesità  e diabete  (Neel,  l%2).  Una  conferma  a tale 
ipotesi,  oltre  a dati  sperimentali  ottenuti  su  animali,  viene 
dall'osservazione  che  pazienti  con  NIDDM  presentano  una 
maggiore  quantità  di  grasso,  di  solito  associata  alla  compo- 
nente muscolare,  rispetto  ad  individui  non  diabetici.  Tutta- 
via, questa  ipotesi,  seppur  valida  in  alcuni  gruppi  etnici,  non 
rende  conto  della  eterogeneità  del  NIDDM  in  particolare 
nelle  popolazioni  europee. 

Nell'ultimo  decennio  la  nostra  conoscenza  dei  meccani- 
smi patogcnctici  del  NIDDM  è notevolmente  migliorata  cd 
ha  fornito  nuove  basi  per  lo  studio  delle  alterazioni  gene- 
tiche del  NIDDM.  Pertanto,  allo  scopo  di  comprendere  in 
maniera  completa  ed  esauriente  le  alterazioni  genetiche  fi- 
nora osservate  nel  NIDDM.  è necessario  ricordarne  i prin- 
cipali meccanismi  patogenetici. 

Meccanismi  patogenetici  del  NIDDM 

• Insulina-deficienza  » e • insulina-resistenza  ». 

Quando  il  NIDDM  si  manifesta  clinicamente  con  la  com- 
parsa di  ipergliccmia  c la  classica  sintomatologia  (poliuria. 
polidipsia.  polifagia)  c possibile  evidenziare  due  meccani- 
smi patogenetici  fondamentali.  Da  una  parte,  l'esistenza  di 
una  compromissione  seppure  parziale  della  secrezione  pan- 
creatica di  insulina  o «insulino-deficienza»,  caratterizzata 
dall'assenza  del  normale  picco  di  secrezione  precoce  post- 
prandiale  di  insulina  c da  una  secrezione  insulinica  a di- 
giuno cd  interprandialc  non  adequata  ai  livelli  gliccmici. 
Dall’altra,  la  presenza  di  una  minore  capacità  dell’insulina 
di  esplicare  il  normale  effetto  sui  tessuti  bersaglio  (fegato, 
muscolo  scheletrico  e tessuto  adiposo),  comunemente  de- 
nominata resistenza  all'insulina  o «insuline- resistenza» 
(V.  INSULINA**;  DIABETE  MELLITO*,  Col.  *2130). 

Sia  rinsulino-deficicnza  che  l'insulino-resistcnza  contri- 
buiscono alla  comparsa  di  ipergliccmia  a digiuno  c post- 
prandiale  nel  NIDDM.  alterando  in  maniera  significativa  i 
fini  meccanismi  che  regolano  l'omeostasi  glicemica  (Cìerich, 
1988).  Nel  soggetto  non  diabetico  la  concentrazione  ema- 
tica di  glieoso  viene  mantenuta  relativamente  stabile  grazie 
al  simultaneo  rilascio  di  glieoso  nel  torrente  circolatorio  da 
parte  degli  organi  cosiddetti  «produttori»  (fegato  c rene)  c 
all'utilizzazione  ubiquitaria  di  glieoso.  Pertanto,  le  oscilla- 
zioni glicemiche  giornaliere  Mino  comprese  tra  80-90  mg/dl 
(digiuno)  e 1 10-120  mg/dl  (post-prandiale)  grazie  all’effetto 
dell'insulina  sugli  organi  bersaglio.  In  condizioni  di  digiuno 
la  secrezione  pancreatica  di  insulina  è relativamente  bassa 
ma  è sufficiente  a controllare  la  produzione  di  glieoso.  La 
secrezione  insulinica  aumenta  in  risposta  al  pasto  e simul- 
taneamente Mipprime  la  produzione  di  glieoso  e stimola 
l'utilizzazione  di  glieoso  che  deriva  dall’assorbimento  inte- 
stinale del  pasto. 

Nell'individuo  diabetico  insulino-deficicnza  ed  insuiino- 
resistenza  determinano  una  ridotta  capacità  di  controllare 
la  produzione  di  glieoso  in  condizioni  di  digiuno  con  con- 
seguente ipergliccmia.  Nel  periodo  post-prandiale  ed  inter- 
prandiale  tali  difetti  sono  responsabili  di  una  minore  sop- 


pressione della  produzione  di  glieoso  c di  una  ridotta  uti- 
lizzazione di  glieoso  da  parte  dei  tessuti  bersaglio  e ciò 
contribuisce  al  mantenimento  dell’iperglicemia  (Dinneen  et 
al. . 1992). 

Entrambi  questi  meccanismi  patogcnctici  (insulino-dcfi- 
cienza  cd  insulino-rcsistcnza)  possono  in  teoria  essere  de- 
terminati da  modificazioni  geniche  e costituire  un  «fattore 
di  rischio»  per  lo  sviluppo  di  NIDDM.  Non  è noto  quale  di 
questi  difetti  rappresenti  la  componente  genetica  di  mag- 
gior rilievo  e/o  si  manifesti  più  precocemente  e quale  possa 
essere  l'influenza  genetica  ed  ambientale  su  questi  due  fat- 
tori. Inoltre  l'ipergliccmia  determina  un  ulteriore  peggiora- 
mento della  secrezione  cd  azione  insulinica  innescando  un 
circolo  vizioso  (fig.  2).  Pertanto,  individui  con  NIDDM  non 
costituiscono  il  modello  sperimentale  ideale  per  determi- 
nare quale  dei  due  difetti  sia  predominante  c/o  preceda 
l’altro  nello  sviluppo  dcll’ipcrgliccmia  nel  NIDDM. 

Queste  considerazioni  hanno  spinto  le  più  moderne  ri- 
cerche a focalizzare  il  loro  interesse  su  individui  genetica- 
mente predisposti  a sviluppare  il  NIDDM  ma  con  normale 
tolleranza  al  glieosa  Tali  studi  hanno  dato  fino  ad  ora  ri- 
sultati non  convincenti  o rilevanti  solo  in  particolari  gruppi 
etnici.  In  alcuni  studi  individui  a rischio  per  NIDDM  si 
diversificavano  dal  gruppo  di  controllo  per  la  presenza  di 
alarne  variabili,  quali  età.  sesso,  attività  fisica,  peso  c com- 
posizione corporea,  che  notoriamente  modificano  sia  la  se- 
crezione che  l’azione  insulinica.  In  altri  studi  la  valutazione 
della  secrezione  insulinica  c della  resistenza  insulinica  e 
stata  effettuata  con  test  d'incerta  validità. 

Gli  studi  più  accreditati  hanno  dimostrato  che  parenti  di 
primo  grado  di  individui  con  NIDDM,  che  possono  essere 
considerati  geneticamente  predisposti,  sono  insulino-rcsi- 
slenti.  Tali  risultati  sono  stati  confermati  in  soggetti  magri  e 
giovani  e in  discendenti  di  Messicani-Americani  con 
NIDDM.  Inoltre  è stato  osservato  che  circa  il  50%  dei  pa- 
renti di  primo  grado  di  individui  con  NIDDM  sono  insuli- 
no-rcsistcnti  ed  hanno  la  probabilità  di  sviluppare  il  NIDDM 
nel  corso  degli  anni.  Studi  prospettici  con  follow  -up  di  25 
anni  hanno  dimostrato  che  il  rischiodi  sviluppare  il  NIDDM 
aumenta  finoall’80%  in  individui  insulino-rcsistenli.  Quindi 
l’insulino-resistenza  può  essere  considerata  un  fattore  ge- 
neticamente determinato  e predisponente  allo  sviluppo  del 
NIDDM  (Beck-Niclsen  et  al..  1994). 


Fio.  2.  Etiopalogcncsi  del  NIDDM.  Alterazioni  genetiche,  verosi- 
milmente potigemehe.  predispongono  allo  sviluppo  di  msuhno-de- 
ficicnza  c insulino-rcsistenza,  che  si  manifestano  grazie  aH  azione 
di  fattori  ambientali,  quali  obesità,  multiviià  fisica  ed  eccessiva  ali- 
mentazione. Insulino-ueficienza  ed  insulino-rcsistcnza  determinano 
ipergliccmia.  che  a sua  volta  deteriora  ulteriormente  la  secrezione 
ed  azione  imulinica  innescando  un  circolo  vizioso  che  porla  all’tn- 
sorgenza  del  NIDDM. 
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Altri  AA.  hanno  trovato  che  l'insulino-resistcnza  è as- 
sente in  alcuni  pazienti  con  NIDDM  o è completamente 
reversibile  con  dieta  e trattamento  insulinico.  Queste  osser- 
vazioni suggeriscono  che  quando  l'insulino-resistcnza  è as- 
sociata al  NIDDM  essa  non  deve  essere  necessariamente 
considerala  genetica  ma  può  semplicemente  essere  secon- 
daria alla  sovrapposizione  di  fattori  ambientali,  quali  obe- 
sità do  alterazioni  della  composizione  corporea. 

Per  quanto  riguarda  la  secrezione  insulinica.  c stato  di- 
mostralo che  parenti  di  soggetti  con  NIDDM  sono  insulino- 
resistenti  ma  presentano  una  secrezione  insulinica  del  tutto 
normale.  Tuttavia,  una  normale  secrezione  insulinica  in  pre- 
senza di  insulino-resistcnza  può  anche  significare  una  secre- 
zione relativamente  alterata.  Studi  condotti  in  gemelli  iden- 
tici ma  discordanti  per  NIDDM.  hanno  mostrato  una  note- 
vole concordanza  per  insulino-dctìcienza  nei  gemelli  non 
diabetici. 

In  un  recente  studio  adeguatamente  controllato,  é stata 
osservata  un'alterazione  della  secrezione  ma  non  del- 
l'azione insulinica,  mediante  l'utilizzazione  di  metodologie 
ampiamente  validate.  in  un  discreto  numero  di  individui 
(1 14  soggetti.  52  con  e 62  senza  parentela  con  NIDDM)  di 
origine  caucasica.  L'analisi  delle  risposte  individuali  di  in- 
sulina allo  stimolo  glicemico  ha  dimostrato  che  una  per- 
centuale pari  al  35-55%  dei  soggetti  era  insulino-dcficicntc 
e 5-15%  era  insulina-resistente,  suggerendo  che  l'insulino- 
deficienza  è un  fattore  di  rischio  da  4 a 7 volte  più  comune 
dcll'insulino-resistcnza  (Pimenta  et  al.,  1995).  Dato  che  gli 
individui  geneticamente  predisposti  erano  perfettamente 
paragonabili  al  gruppo  di  controllo  per  quanto  riguarda  i 
potenziali  fattori  influenzanti  la  secrezione  e azione  insuli- 
nica. è verosimile  che  le  differenze  osservate  tra  i due 
gruppi  abbiano  una  base  genetica  e indicano  che  il  difetto 
di  secrezione  insulinica  sia  il  fattore  genetico  più  impor- 
tante per  lo  sviluppo  del  NIDDM.  Appare  evidente  da 
questo  studio  che  nelle  popolazioni  europee  il  principale 
fattore  genetico  é diverso  da  quello  osservato  nei  Pima 
Indians  ed  in  particolari  gruppi  etnici,  nei  quali  la  resi- 
stenza insulinica  sembra  essere  il  maggiore  fattore  gene- 
tico. È interessante  rilevare  che  era  presente  una  eteroge- 
neità neirallerazione  della  secrezione  insulinica.  poiché  al- 
cuni individui  esibivano  una  ridotta  secrezione  precoce  in 
risposta  allo  stimolo  glicemico.  mentre  altri  presentavano 
una  modificazione  della  fase  tardiva  di  secrezione.  È da 
notare  che  i soggetti  studiati  non  sono  stati  selezionati  in 
maniera  randomizzata  da  una  ben  definita  popolazione, 
per  cui  la  reale  prevalenza  di  insulino-dcficienza  ed  insuli- 
no-resistenza  non  è stata  determinata.  Sono  quindi  neces- 
sari ulteriori  studi  per  identificare  le  alterazioni  più  precoci 
che  predispongono  al  NIDDM  e determinarne  la  loro  ca- 
ratterizzazione genetica. 

Fattori  genetici  (tab.  Ili) 

Inizialmente  gli  studi  genetici  volli  a stabilire  il  gene  o i 
geni  responsabili  del  NIDDM  sono  stati  condotti  su  alcuni 
sporadici  markers  presenti  nel  genoma.  Dato  che  tale  me- 
todologia non  si  è rivelala  idonea,  si  è iniziato  a testare 
specifici  geni  cosiddetti  «candidati»,  sulla  base  delle  indica- 
zioni fomite  dalla  migliore  conoscenza  dei  meccanismi  pa- 
logenetici  del  NIDDM  (llitman  et  al.,  1991). 

Per  confermare  l’ipotesi  che  l'insulino-deticienza  del 
NIDDM  sia  determinata  geneticamente  attraverso  un'alte- 
rata regolazione  della  sintesi  dell'insulina,  il  gene  dell'insu- 
linu  è stalo  oggetto  di  diversi  studi.  L'analisi  molecolare  del 
gene  dell'insulina  nel  NIDDM  ha  indicato  che  mutazioni  di 
tale  gene  non  costituiscono  un  fattore  di  rischio  significa- 
tivo. Lo  studio  della  sequenza  del  DNA  ilei  gene  dell'insu- 
lina in  popolazioni  con  elevata  prevalenza  di  NIDDM. 


TAB.  Iti.  MARKERS  GENETICI  NEL  NIDDM 

1.  Polimorfismo  del  gene  dell'insulina  a livello  del  braccio  corto 
del  cromosoma  1 1 

2.  Mutazioni  dcU’cn/ima  glicochinasi  della  heia-ccllula  pancrea- 
tica 

3.  Mutazioni  del  gene  del  recettore  insulinico  a livello  del  cromo- 
soma 19 

4.  Polimorfismo  del  gene  della  proteina  IRS-l 

5.  Polimorfismo  Xbal  dell'enzima  glieugeno-sintetasi 

b.  Mutazioni  del  DNA  mitocon drude 


quali  Pima  Indians  e Nauruans.  ha  dimostrato  una  assoluta 
normalità  del  gene  in  individui  con  NIDDM.  Cosi,  a parte 
sporadici  casi  di  anomalie  strutturali  dell'insulina  osservate 
in  condizioni  di  iperinsulinemia  familiare,  il  gene  dell’insu- 
lina non  sembra  essere  coinvolto  nello  sviluppo  del  NIDDM. 
Il  gene  dell'insulina  è localizzato  sul  braccio  corto  del  cro- 
mosoma 1 1 in  vicinanza  di  una  zona  altamente  variabile  del 
DNA  caratterizzata  da  almeno  2 alleli  (ftg.  3).  Poiché  si 
trova  in  prossimità  della  zona  regolatoria  del  gene,  nume- 
rosi studi  hanno  cercato  di  dimostrare  l'associazione  di  un 
particolare  polimorfismo  con  NIDDM.  ottenendo  risultati 
contraddittori. 

La  scoperta  di  mutazioni  del  gene  deputato  alla  sintesi 
dcU'cn/ima  glicochinasi  in  circa  il  60%  di  pazienti  con  d.  m. 
giovanile  ad  insorgenza  in  età  adulta  (MODY.  Maturity- 
Onset  Diabetes  of  thè  Young)  ha  costituito  una  tappa  fon- 
damentale nella  ricerca  delle  alterazioni  geniche  associate 
al  NIDDM  (Frogucl  et  al.,  1992).  La  glicochinasi  è un  en- 
zima presente  nella  beta-cellula  pancreatica  deputato  alla 
fosforilazione  del  glieoso  e costituisce  una  tappa  essenziale 
della  secrezione  insulinica.  L'enzima  mutante  di  solito  ha 
una  minore  affinità  per  il  glieoso  e determina  un  ridotto 
rilascio  di  insulina  in  risposta  al  pasto.  Tuttavia,  non  sono 
state  ancora  osservate  mutazioni  del  gene  della  glicochinasi 
nella  maggioranza  dei  pazienti  con  NIDDM. 

in  altri  studi  è stata  indagata  la  possibilità  che  l'insulino- 
resistenza  dipenda  dalla  compromissione  delle  diverse  tappe 
detrazione  insulinica.  che  vanno  dal  legame  dell'insulina 
con  il  recettore  di  membrana  delle  cellule  bersaglio  fino 
aU'attivazionc  delle  vie  metaboliche  di  utilizzazione  del  gli- 
coso.  Sono  state  studiate  le  seguenti  tappe  dell'azione  insu- 
linica: 1)  legame  cd  autofosfori  (azione  del  recettore  da 
parte  dell'insulina:  2)  fosforilazione  della  proteina  IRS-l 
( Insili  in  Receptor  Subsirate-I ):  3)  trasporto  del  glieoso: 
4)  attivazione  dell'enzima  glicogeno-sintetasi. 


5'  UT  CBtmtiM  B pepifdm  C C9tmnm  A 


Fib.  3.  (iene  deputato  alla  sintesi  dell'insulina,  localizzato  a livello 
del  braccio  corto  del  cromosoma  IL  In  vicinanza  della  porzione 
regolatoria  (5TTT)  del  gene,  esiste  una  zona  di  polimorfismo  ( HVR  ) 
caratterizzala  da  almeno  2 alidi  denominali  di  classe  l c classe  3. 
Particolari  polimorfismi  di  tale  zona  possono  modificare  la  sintesi 
dell'insulina  nel  NIDDM. 
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Per  quanto  riguarda  il  recettore  insulinico  sono  state  in- 
dividuate diverse  mutazioni  del  gene  deputato  alla  sintesi 
del  recettore  insulinico  sul  cromosoma  19.  Queste  muta- 
zioni possono  rendere  conto  solo  di  rari  casi  di  diabete 
familiare  con  severa  insulino-resistenza.  per  cui  l'impatto 
dell'alterazione  del  gene  del  recettore  sulla  prevalenza  del 
NIDDM  risulta  intcriore  allo  0.1%.  Simili  considerazioni 
possono  essere  fatte  per  quanto  riguarda  l'autofosforila- 
zione  del  recettore. 

Dato  che  studi  di  fisiopatologia  hanno  indicato  che  mo- 
dificazioni del  numero  c funzione  del  recettore  insulinico 
non  sono  direttamente  responsabili  deU'insulino-rcsistenza 
nel  NIDDM.  l'attenzione  dei  genetisti  si  è attualmente  ri- 
volta agli  eventi  insulinici  post-rcccttoriali.  Recentemente 
sono  stati  individuati  due  polimorfismi  del  gene  responsa- 
bile della  sintesi  della  proteina  IRS-I.  mediante  l'utilizza- 
zione di  sofisticate  metodologie  (Almind  et  al..  1993).  La 
proteina  IRS-1  costituisce  la  tappa  intermedia  tra  l'attiva- 
zione del  recettore  e le  vie  metaboliche  intracellulari.  Tali 
polimorfismi,  determinati  dalla  sostituzione  di  alcuni  ami- 
noacidi, sono  risultali  più  frequenti  nel  NIDDM  rispetto  ai 
soggetti  di  controllo.  Ulteriori  studi  sono  necessari  per  sta- 
bilire il  ruolo  di  queste  osservazioni  nella  patogenesi  del- 
l'insulino-resistenza. 

Un'altra  tappa  fondamentale  dell'azione  insulinica  è co- 
stituita dal  trasporto  transmembranario  del  glieoso.  L'insu- 
lina stimola  il  trasporlo  del  glieoso  mediante  la  trasloca- 
zione dei  cosiddetti  «trasportatori»  dall'interno  della  cel- 
lula a livello  della  membrana  cellulare.  Sono  stati  identificati 
5 trasportatori  del  glieoso.  indicati  con  la  sigla  GLUT.  che 
sono  localizzati  in  diversi  tessuti.  I trasportatori  GLUTI  e 
GLUT3  sono  presenti  in  diversi  tessuti:  GLUT2  si  trova 
negli  organi  che  producono  glieoso.  quali  fegato  e rene: 
GLUT4  è espresso  nei  tessuti  ìnsulinodipcndcnti.  quali  mu- 
scolo scheletrico  e tessuto  adiposo:  GLUT5  a livello  del- 
l'intestino. I geni  deputati  alla  sintesi  dei  trasportatori  sono 
stati  oggetto  di  studio  da  parte  dei  genetisti.  Il  più  plausibile 
candidato  è il  GLUT4.  dato  che  l'insulino-resistenza  nel 
NIDDM  è localizzata  a livello  del  muscolo  scheletrico.  Tut- 
tavia. significative  alterazioni  del  gene  responsabile  per  la 
sintesi  del  GLUT4  non  sono  state  fino  ad  ora  individuate 
nel  NIDDM. 

Più  promettente  sembra  essere  la  ricerca  di  alterazioni 
dei  geni  deputati  alla  sintesi  degli  enzimi  delle  principali  vie 
metaboliche  del  glieoso.  Tra  questi  l'enzima  responsabile 
della  sintesi  di  glicogeno  a livello  del  muscolo  scheletrico  è 
completamente  resistente  all'insulina  nel  NIDDM.  Inoltre, 
tale  difetto  è presente  in  individui  normoglicemici  ma  con 
predisposizione  genetica  allo  sviluppo  del  NIDDM.  Quindi 
il  gene  per  la  sintesi  dell’enzima  glicogeno-sintetasi  può 
costituire  un  importante  gene  candidato.  È stato  indivi- 
duato un  polimorfismo  Xbal  del  gene  della  glicogeno-sin- 
tetasi. localizzato  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  19.  in 
pazienti  con  NIDDM  ed  in  soggetti  con  storia  familiare  per 
NIDDM  e ipertensione  (Groop  et  al..  1993).  Dato  che  tale 
polimorfismo  è dovuto  unicamente  ad  una  mutazione  pun- 
tiforme. esso  può  essere  considerato  un  marker  del  NIDDM. 
Altri  polimorfismi  sono  stati  individuati  in  una  regione  re- 
golatoria.  ma  nessuno  di  essi  è aumentato  in  pazienti  con 
NIDDM. 

Infine,  data  la  prevalenza  di  trasmissione  materna  del 
NIDDM.  mutazioni  del  DNA  mitocondrialc  sono  state  con- 
siderate come  possibili  difetti  genetici.  Infatti  il  DNA  mi- 
tocondriale  è ereditato  solo  dalla  madre.  Dal  momento  che 
mutazioni  del  DNA  miloeondriale  sono  state  riportate  nel 
diabete  insulinodipendente  e nel  NIDDM.  è stato  coniato  il 
termine  «diabete  mitocondrialc».  Tali  mutazioni  compro- 
mettono la  secrezione  pancreatica  di  insulina  in  risposta  al 
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pasto  attraverso  un’alterazione  dei  meccanismi  mitocon- 
driali  che  forniscono  l'energia  necessaria  per  i processi  bio- 
sintetici (Kadowaki  et  al..  1994).  Si  riduce  quindi  la  capacità 
della  cellula  beta-pancreatica  di  sintetizzare  e secernere  in- 
sulina in  rapporto  alle  necessità  dell'organismo.  In  teoria, 
mutazioni  del  DNA  mitocondrialc  possono  manifestarsi 
contcmporanemaentc  nella  cellula  beta-pancreatica  e nel 
muscolo  scheletrico,  determinando  un'alterazione  del  me- 
tabolismo energetico  in  questi  tessuti  con  conseguente  au- 
mento del  rischio  per  NIDDM. 

La  ricerca  dei  difetti  genetici  nel  NIDDM  ha  permesso  la 
caratterizzazione  di  numerosi  geni  candidati  allo  sviluppo 
di  NIDDM.  1 difetti  genetici  finora  individuati  sono  pre- 
senti in  maniera  sporadica  nel  NIDDM  e non  possono  ren- 
dere conto  della  maggioranza  dei  casi  di  NIDDM.  La  ri- 
cerca sistematica  del  genoma  di  famiglie  con  elevata  inci- 
denza di  NIDDM  permetterà  in  futuro  di  identificare  il 
gene  o i geni  responsabili  del  NIDDM. 

Fattori  ambientali 

Dato  che  il  NIDDM  non  segue  le  leggi  classiche  di  trasmis- 
sione ereditaria,  non  vi  è dubbio  che  fattori  ambientali  in- 
fluenzino in  varia  misura  l'estrinsecazione  fenotipica  della 
alterazione  genetica.  Infatti,  in  popolazioni  emigrate  in 
paesi  diversi  da  quello  di  origine,  come  ad  cs.  nei  giappo- 
nesi emigrati  negli  U.S.A..  e in  gruppi  etnici  che  hanno 
subito  rapidi  cambiamenti  nelle  abitudini  alimentari  ed  at- 
tività fisica,  si  è verificato  un  aumento  di  prevalenza  di 
NIDDM.  Nei  Nauruans  la  prevalenza  di  NIDDM  c aumen- 
tata da  valori  bassi  fino  ad  interessare  più  del  50%  della 
popolazione  adulta  in  un  periodo  di  30  anni. 

Conte  si  può  vedere  nella  tìg.  2 (col.  *1546)  una  eccessiva 
alimentazione,  inattività  fìsica,  modificazioni  della  compo- 
sizione corporea  ed  obesità  costituiscono  i fattori  ambien- 
tali responsabili  dello  sviluppo  di  NIDDM. 

Prevenzione  del  NIDDM 

Non  vi  è dubbio  che  la  migliore  conoscenza  dei  meccanismi 
fisiopalologici.  delle  modificazioni  genetiche  ed  influenze 
ambientali  possano  migliorare  le  possibilità  di  prevenzione 
del  NIDDM.  Nella  speranza  che  in  un  prossimo  futuro,  una 
volta  conosciuti  il  gene  o i geni  responsabili  del  NIDDM, 
sia  possibile  effettuare  una  terapia  specifica,  attualmente  la 
migliore  prevenzione  consiste  nel  ridurre  l'impatto  dei  fat- 
tori ambientali.  Programmi  di  informazione  a livello  scola- 
stico o mediante  i mass-media  riguardo  i possibili  fattori  di 
rischio  del  NIDDM  possono  costituire  un  utile  mezzo  di 
prevenzione.  Inoltre,  informazioni  riguardanti  la  dieta  c 
l'attività  fisica  possono  diminuire  l'incidenza  di  obesità  e 
ridurre  o ritardare  l’insorgenza  del  NIDDM. 

In  individui  a rischio,  con  familiarità  diabetica  do  obesità 
è consigliabile  l'effettuazione  di  un  carico  orale  di  glieoso 
(OGTT)  per  accertare  la  normalità  della  tolleranza  nei  con- 
fronti di  quest'ultimo.  Nel  caso  di  persistente  eccesso  pon- 
derale è consigliabile  ripetere  periodicamente  un  OGTT. 
Infine,  quando  venga  individuata  un'alterazione  della  tolle- 
ranza al  glieoso  è necessario  iniziare  precocemente  un  trat- 
tamento con  dieta  o mezzi  farmacologici  per  prevenire  il 
peggioramento  della  tolleranza  glicidica  e in  definitiva  l'in- 
sorgenza del  NIDDM. 
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DIABETE  MELLITO  DI  TIPO  I O INSUL1NODIPEN- 
DENTE  (IDDM) 

Introduzione 

Nel  diabete  insulinodipcndcntc  la  terapia  insulinica  ha  lo 
scopo  di  prevenire  la  cheloacidosi  c le  complicanze  croni- 
che microangiopatiche.  Alla  luce  dei  risultati  di  alcuni  re- 
centi studi  prospettici  ed  in  particolare  del  DCCT  (Diabetes 
Control  and  Complications  Trial . 1993),  la  prevenzione  delle 
complicanze  può  ottenersi  attuando  una  terapia  insulinica 
intensiva  il  cui  obiettivo  sia  quello  di  riportare  la  gliccmia 
verso  valori  prossimi  alla  normalità.  Lo  studio  del  DCCT 
ha  avuto  una  notevole  rilevanza  sia  perche  ha  incluso  una 
casistica  di  circa  1500  pazienti  con  IDDM  sia  perché  il  pe- 
riodo di  osserv  azione  è stato  protratto  per  circa  IO  anni.  La 
popolazione  diabetica  c stata  suddivisa  in  due  gruppi  in 
rapporto  al  tipo  di  trattamento  insulinico.  intensivo  e con- 
venzionale, che  ha  determinato  una  netta  differenza  nel 
controllo  metabolico,  risultato  decisamente  migliore  nel 
gruppo  in  terapia  intensiva,  in  termini  di  valori  di  emoglo- 
bina glicosilata  e di  gliccmia  media  giornaliera.  Nel  gruppo 
in  terapia  intensiva  si  è osservala  una  incidenza  di  sviluppo 
o di  progressione  delle  complicanze  microangiopatiche  as- 
sai più  bassa  rispetto  al  gruppo  trattato  con  terapia  conven- 
zionale. Ad  una  analisi  globale  si  é notata  una  correlazione 
lineare  fra  i valori  di  HbAlc  e lo  sviluppo  delle  complicanze 
microangiopatiche.  con  una  accentua/ione  più  pronunciata 
per  i valori  di  HbAlc  superiori  a 7.5%.  Nello  stesso  tempo 
si  è ulteriormente  confermato  il  rischio  di  ipoglicemia 
quando  si  attua  uno  stretto  controllo  metabolico.  Infatti  un 
correlazione  inversa  è stata  osservata  fra  i valori  di  HbAlc 
ed  il  numero  di  episodi  di  grave  ipoglicemia. 

Lo  studio  del  DCCT  ha  confermato  i risultati  già  ottenuti  in  Eu- 
ropa (Oslo  Suidy;  Stockolm  Study ).  anche  se  su  casistiche  meno  nu- 
merose di  pazienti  e per  periodi  di  osservazione  menu  protratti. 
Queste  indagini  hanno  anche  dimostrato  che  un  adeguato  controllo 
metabolico  nei  pazienti  con  IDDM  può  essere  raggiunto  attuando 
schemi  razionali  di  terapia  insulinica.  seguendo  costantemente  pro- 
grammi di  educazione  finalizzati  alla  conoscenza  della  malattia  dia- 
betica, delle  sue  temibili  complicanze  e dei  modelli  di  comporta- 
mento per  quanto  riguarda  k>  stile  di  vita  ed  in  particolare  l'attività 
fisica  c le  abitudini  alimentari  (cfr.  anche  Jacobson,  1996). 

Obiettisi  metabolici 

Alla  luce  dei  risultati  del  DCCT  c di  altri  egualmente  im- 
portanti studi  prospettici,  é possibile  individuare  gli  obiet- 
tivi metabolici  per  un  trattamento  insulinico  in  soggetti  con 


IDDM.  Nei  soggetti  con  diabete  di  tipo  I di  nuova  diagnosi 
o soggetti  senza  complicanze  o con  minime  alterazioni  mi- 
croangiopatiche, è raccomandato  un  controllo  metabolico 
ottimale  attuando  una  terapia  insulinica  cosiddetta  inten- 
siva. La  terapia  ha  lo  scopo  di  prevenire  o rallentare  lo 
sviluppo  delle  complicanze  croniche  del  diabete,  senza  tut- 
tavia esporre  i pazienti  al  rischio  di  gravi  ipoglicemie.  Per- 
tanto i valori  giicemici  vanno  mantenuti  fra  120-140  mg/dl 
prima  dei  pasti  e prima  di  coricarsi  c la  HbAlc  fra  6.5-7,5% 
{range  di  normalità  3, 8-5,5). 

Invece  nei  soggetti  con  diabete  di  tipo  I di  più  lunga 
durata  con  complicanze  già  in  atto  o anziani,  l'approccio 
terapeutico  deve  essere  più  cauto  c gli  obiettivi  metabolici 
meno  ambiziosi  (terapia  insulinica  non  intensiva).  In  ter- 
mini pratici  i valori  giicemici  dovrebbero  mantenersi  fra 
150-180  prima  dei  pasti  c la  HbAlc  fra  7 ,5-8.5%.  Infatti  un 
più  rigido  controllo  metabolico  esporrebbe  questi  soggetti 
ad  un  inutile  e pericoloso  rischio  di  ipoglicemia. 

Modelli  di  terapia  insulinica 

La  terapia  insulinica.  indipendentemente  dagli  obiettivi  me- 
tabolici. deve  comunque  essere  condotta  con  schemi  razio- 
nali che  siano  ispirati  al  modello  fisiologico  di  erogazione 
insulinica.  Deve  soddisfare  le  esigenze  delle  fasi  prepran- 
diali  e dei  periodi  di  digiuno  interprandialc  e particolar- 
mente del  periodo  notturno.  Nella  storia  naturale  del  dia- 
bete di  tipo  I,  nella  fase  iniziale  è ancora  presente  una  par- 
ziale riserva  funzionale  pancreatica,  per  cui  la  secrezione 
insulinica  basale  è ancora  conservata,  mentre  appare  difet- 
tosa la  risposta  beta-pancreatica  al  pasto.  In  questi  casi  c 
sufficiente  somministrare  insulina  regolare  prima  dei  pasti. 

In  una  fase  più  avanzata,  quando  la  riserva  beta-pancrea- 
tica è completamente  esaurita. occorre  introdurre  una  quota 
di  insulina  ad  azione  intermedia,  in  combinazione  con  la 
dose  di  insulina  regolare  prima  di  cena  o preferibilmente, 
come  quarta  iniezione,  prima  di  andare  a letto  fra  le  ore  22 
e 23.  In  tal  modo  è possibile  soddisfare  il  fabbisogno  insu- 
linico basale  proprio  del  periodo  notturno. 

Uno  dei  problemi  che  si  verificano  nel  corso  della  terapia 
insulinica  c dato  dal  frequente  riscontro  di  iperglicemia  al 
mattino,  al  risveglio.  Ciò  può  essere  dovuto  aH'csaurimento 
ddl'azione  deU'insulina  ad  azione  intermedia,  somministrata 
la  sera,  la  cui  attività  è massima  dopo  5-6 ore, con  esaurimento 
dell'effetto  biologico  dopo  9-10  ore.  La  tendenza  all'ipergli- 
cemia  mattutina  viene  favorita  anche  dal  fenomeno  dell'alba. 
che  consiste  in  un  aumento  del  fabbisogno  di  insulina  fra  le 
ore  6 e 8,  e che  viene  attribuito  ad  una  certa  quota  di  resi- 
stenza insulinica  indotta  dai  picchi  di  secrezione  notturna  di 
GH.  L'iperglicemia  mattutina  in  alcuni  casi  può  dipendere 
da\V  effetto  Somogvi , dal  nome  dell'Autore  che  per  primo  lo 
descrisse  nel  1936.  Esso  fa  seguito  ad  una  ipoglicemia  not- 
turna, nelle  ore  di  sonno.  Alla  fase  di  ipoglicemia  notturna 
segue  una  resistenza  insulinica  provocata  dalla  maggiore  con- 
centra/ione piasmatica  degli  ormoni  controrcgolatori. 

Per  ovviare  i rischi  di  ipoglicemia  notturna  e di  ipcrgli- 
ccmia  mattutina,  c stato  proposto  l’uso  di  insulina  ad  azione 
protratta  come  la  ultralcnta.  Ma  poiché  la  variabilità  intra- 
ed  interindividuale  della  velocità  di  assorbimento  di  questo 
preparato  insulinico  è maggiore  rispetto  all'insulina  ad 
azione  intermedia,  i vantaggi  derivati  dalla  maggiore  durata 
di  azione  vengono  annullati  dalla  crraticità  della  risposta 
glicemica.  L'iniezione  di  insulina  ad  azione  regolare  prima 
di  colazione  e di  pranzo  in  genere  ha  una  durata  di  azione 
tale  da  soddisfare  il  fabbisogno  insulinico  neU'intervallo  fra 
un  pasto  c l’altro.  Tuttavia  quando  l'intervallo  fra  i pasti  è 
più  lungo  del  consueto,  quindi  non  sufficientemente  co- 
perto dalla  sola  insulina  regolare,  può  essere  utile  associare 
una  piccola  quota  di  insulina  ad  azione  intermedia.  Quando 
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viene  attuata  una  miscela  di  insulina  regolare  ed  insulina 
ritardata  si  deve  dare  la  preferenza,  per  l'insulina  ritardata, 
all'insulina  ìsofano.  Infatti  questa  non  modifica  la  cinetica 
di  assorbimento  dell'insulina  regolare,  a differenza  di  quanto 
accade  con  la  zinco-insulina,  che  ne  rallenta  la  velocità  di 
assorbimento  per  la  presenza  di  ioni  zinco  in  eccesso. 

Quando  la  terapia  con  iniezioni  multiple  di  insulina  non 
consente  un  soddisfacente  controllo  metabolico,  soprattutto 
per  una  instabilità  dei  valori  gliccmici.  può  essere  proposta  la 
erogazione  sottocutanea  continua  e programmata  di  insulina 
mediante  mini-infusore  (v.  diabeti  mellito*,  col.  *2128). 

Lo  schema  di  terapia  con  due  dosi  di  insulina  prcmisce- 
lata  somministrata  prima  di  colazione  e prima  di  cena  non 
è raccomandabile.  Infatti,  apparentemente  semplice,  si  di- 
scosta dal  modello  fisiologico  di  erogazione  insulinica.  L'uso 
dell'insulina  ritardata  al  mattino  comporla  un  maggior  rì- 
schio di  ipogliccmia  poiché  induce  una  ipcrinsulinemia 
inappropriata  nella  fase  interprandiale  ed  obbliga  ad  un 
maggior  frazionamento  dei  pasti.  Vanno  assolutamente  pro- 
scrìtti schemi  di  terapia  con  una  o due  dosi  di  insulina  ad 
azione  intermedia  o protratta. 

Valutazione  del  controllo  metabolico 

La  terapia  insulinica  intensiva  richiede  l'applicazione  di 
schemi  di  somministrazione  di  insulina  con  3 o 4 iniezioni  al 
giorno  o l'infusione  continua  di  insulina  mediante  infusore. 
I pazienti  devono  attuare  l'automonitoraggio  della  gliccmia 
mediante  la  puntura  del  polpastrello  ed  il  ricorso  alle  strì- 
sce reattive  con  lettura  mediante  refletlometro.  Si  racco- 
manda la  determinazione  della  glicemia  tutti  i giorni  30 
minuti  prima  di  ogni  pasto  e prima  di  coricarsi,  ed  occasio- 
nalmente in  altri  momenti  della  giornata  in  rapporto  a si- 
tuazioni particolari,  come  la  presenza  di  sintomi  di  ipogli- 
cemia,  attività  sportiva,  etc.  Infine  il  dosaggio  della  HbAlc 
ogni  2-3  mesi  fornisce  un  parametro  fondamentale  di  con- 
trollo metabolico,  essendo  espressione  della  misura  inte- 
grata della  glicemia  del  precedente  periodo.  La  valutazione 
dell'equilibrio  metabolico  nel  corso  della  terapia  insulinica 
non  intensiva  va  attuata  con  le  stesse  modalità,  anche  se 
con  una  minore  frequenza  dei  controlli. 

Lys,  Pro- Insulina 

Sono  stati  proposti  vari  analoghi  dell'insulina,  al  line  di  mi- 
gliorarne la  farmacocinetica.  Fra  questi  composti  sarà  dispo- 
nibile fra  breve  la  Lys.Pro-insulina  (Howey  et  al. , 1994:  v. 
insulina**),  che  differisce  dall'insulina  umana  per  l'inver- 
sione dei  due  aminoacidi  terminali  della  catena  B dell'in- 
sulina, prolina  e lisina.  Questa  modificazione  della  struttura 
è sufficiente  ad  impedire  all'insulina  di  aggregarsi,  consen- 
tendole di  mantenere  lo  stato  monomerico.  Ciò  comporta  un 
più  rapido  assorbimento  dal  tessuto  sottocutaneo.  Di  con- 
seguenza il  picco  iperinsulinemico  è più  precoce  cosi  come 
l'azione  ipoglicemizzante.  Per  tali  caratteristiche,  l'iniezione 
sottocutanea  va  praticata  subito  prima  del  pasto.  Il  controllo 
glicemico  postprandiale  appare  più  adeguato. 

DIABETE  MELLITO  DI  TIPO  11  O NON  INSUL1NO- 

DIPENDENTE  (NIDDM). 

Metformina 

Le  biguanidi  costituiscono  una  categoria  di  farmaci  comu- 
nemente impiegata  nella  terapia  del  NIDDM.  La  mctfor- 
mina,  che  viene  di  regola  preferita  alla  fenformina  per  i 
minori  rìschi  di  acidosi  lattica,  ha  ricevuto  particolare  at- 
tenzione negli  ultimi  anni.  Infatti  studi  recenti  hanno  ulte- 
riormente definito  i suoi  effetti  sul  metabolismo  glicidico  c 
lipidico,  confermando  la  sua  utilità  nella  terapia  del  diabete 
di  tipo  11  (Graffimi,  1995;  De  Fronzo  et  al.,  1995). 


NcU'individuo  non  diabetico  la  produzione  epatica  di  gli- 
coso  è determinata  dal  contributo  di  due  vie  metaboliche: 
glicogenolisi  e gliconeogenesi.  Nel  NIDDM  l'aumento  della 
gliconcogenesi  costituisce  il  meccanismo  principale  dell’ec- 
cessiva produzione  epatica  di  glieoso.  Studi  in  vitro  hanno 
indicato  che  la  metformina  inibisce  la  gliconeogenesi  epatica, 
ma  solo  recentemente  si  è ottenuta  la  dimostrazione  che  tale 
effetto  è presente  anche  nei  pazienti  con  NIDDM  trattati  con 
questo  farmaco,  consentendo  la  riduzione  della  gjiccmia  a di- 
giuno. Tale  effetto  è importante  perché  nei  pazienti  NIDDM 
una  minore  concentrazione  glicemica  al  mattino,  prima  di  co- 
lazione. determina,  per  un  effetto  di  trascinamento,  un  mi- 
glior controllo  glicemico  durante  tutta  la  giornata. 

I meccanismi  attraverso  cui  la  metformina  riduce  la  gli- 
coneogenesi non  sono  ben  chiariti.  Uno  studio  recente 
aveva  indicato  che  dopo  trattamento  con  metformina  le 
concentrazioni  piasmatiche  di  FFA  (Free  Fatty  Acids:  acidi 
grassi  liberi)  tendono  acutamente  a diminuire  e che  tale 
diminuzione  si  correla  con  la  soppressione  della  produzione 
epatica  di  glieoso  c della  gliconeogenesi  nel  NIDDM.  È 
noto  che  un  aumento  della  attività  lipolitica,  con  consc- 
guente aumento  della  disponibilità  degli  acidi  grassi  liberi 
plasmatici,  contribuisce  alla  insulinoresistenza  osservata  nel 
diabete  di  tipo  IL  interferendo  con  il  metabolismo  del  gli- 
coso  per  un  meccanismo  di  competizione  di  substrato.  È 
slato  pertanto  suggerito  che  la  metformina  riduca  la  glico- 
neogcncsi  inibendo  anzitutto  la  lipolisi.  una  ipotesi  che  tut- 
tavia non  ha  avuto  una  conferma. 

Recentemente  è stato  dimostrato  che  il  trattamento  con 
metformina  non  produce  un  aumento  delle  concentrazioni 
e del  turnover  dell'ac.  lattico,  né  riduce  l'ossidazione  dcll'ac. 
lattico.  Ciò  significa  che  gli  effetti  della  metformina  sul  me- 
tabolismo dell’ac.  lattico  differiscono  da  quelli  della  fenfor- 
mina. la  quale  inibisce  la  ossidazione  mitocondriale  del  lat- 
tato, incrementando  il  rischio  di  acidosi  lattica. 

La  metformina  è scarsamente  metabolizzata  c viene  eli- 
minata immoditkata  con  le  urine:  inoltre  si  lega  scarsa- 
mente alle  membrane  mitocondrìali  e non  inibisce  il  si- 
stema di  trasporto  degli  elettroni  per  cui  non  interferisce 
con  la  fosforiiazione  ossidativa,  a meno  che  non  venga  im- 
piegata a dosi  esagerate  o si  accumuli  nel  plasma  a causa  di 
insuftkienza  renale  o di  ipossia. 

Pertanto  la  metformina  è indicata  nella  terapia  ipoglicc- 
mizzante  orale.  In  particolare  può  essere  impiegata  come 
farmaco  di  prima  scelta  in  pazienti  NIDDM,  non  controllati 
per  quanto  riguarda  dieta  ed  esercizio  fìsico.  In  tale  condi- 
zione infatti  è presente  una  maggiore  resistenza  all'azione 
insulinica  e la  metformina,  grazie  ai  suoi  meccanismi  di 
azione,  può  almeno  in  parte  correggere  tale  difetto.  La 
metformina  può  essere  associata  alle  sulfonìlurec  quando 
queste,  usate  come  farmaci  di  prima  scelta,  non  siano  in 
grado  di  mantenere  un  adeguato  controllo  metabolico.  In 
tal  modo  è possibile  utilizzare  il  sinergismo  dei  due  farmaci, 
dato  il  diverso  meccanismo  dì  azione.  Talora  c necessario 
ridurre  la  posologia  delle  sulfonilurec  per  prevenire  il  rì- 
schio di  ipoglicemia. 

La  posologia  di  metformina  raccomandata  inizialmente  è 
di  800-1000  mg /die  in  due  somministrazioni,  con  la  possibi- 
lità di  un  incremento  settimanale  di  500  mg /die  fino  al  con- 
seguimento del  livello  glicemico  desiderato,  per  una  dose 
massima  di  2 g /die. 

Nel  5-20%  dei  casi  la  metformina  può  provocare  effetti 
collaterali,  in  genere  transitori  e rappresentati  da  disturbi 
gastrointestinali  come  nausea,  vomito,  diarrea,  anoressia, 
dolore  addominale  e sapore  metallico.  Nell'anziano  sono 
stati  descrìtti  rari  casi  di  anemia  macrocitica  da  malassor- 
himento  di  vitamina  B,2  ed  ac.  folico.  L’effetto  più  temibile 
nel  trattamento  con  metformina  è la  acidosi  lattica,  anche 
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se  raro.  Come  è stato  già  anticipato,  il  rischio  di  acidosi  lattica 
viene  favorito  dall'impiego  di  alte  dosi  del  farmaco  e soprat- 
tutto dalla  presenza  di  condizioni  che  favoriscono  l'accu- 
mulo di  ac.  lattico,  come  una  insufficienza  renale  cd  epatica, 
o uno  stato  di  ipossia  cellulare  determinato  da  insufficienza 
cardiaca  do  respiratoria.  L’impiego  di  metformina  è per- 
tanto controindicalo  in  presenza  di  queste  condizioni. 

Anche  nell'età  avanzata,  cioè  dopo  65-70  anni,  l'uso  di 
metformina  viene  sconsigliato  per  la  possibile  presenza  di 
una  patologia  cardio-respiratoria  clinicamente  non  evidente. 

Rispettando  le  controindicazioni  e le  posologie  racco- 
mandate. i rischi  di  acidosi  lattica  da  metformina  sono  pra- 
ticamente nulli.  In  ogni  caso,  nei  pazienti  in  trattamento 
con  metformina  è consigliabile  la  determinazione  periodica 
della  latlacidemia. 

Inibitori  delle  alfa-glicosidasi 

Questa  categoria  di  composti  agisce  ritardando  e riducendo 
l'incremento  glicemico  post-prandiale  mediante  la  inibi- 
zione competitiva  con  i carboidrati  complessi  a livello  dei 
siti  leganti  degli  enzimi  alfa-glicosidasi.  L'acarbose  è il  solo 
farmaco  di  questa  categoria  attualmente  disponibile  per 
l'uso  clinico  (Santeusanio  e Compagnucci.  1994). 

Acarbose.  - È uno  pscudoictrasaccaridc  di  origine  mi- 
crobica. Esso  non  viene  assorbito  a livello  intestinale,  ma 
inibisce  con  meccanismo  competitivo  le  alfa-glicosidasi  pre- 
senti nell  orletto  a spazzola  degli  enterociti.  Questi  enzimi 
determinano  l'idrolisi  del  saccaroso.  nonché  del  malioso  c 
dcirisomaltoso  derivati  dalla  digestione  intestinale  del- 
l'amido. idrolisi  cui  segue  l'assorbimento  intestinale  dei  mo- 
nosaccaridi costituenti.  Di  conseguenza  l'acarbose.  sommi- 
nistrato prima  del  pasto,  determina  un  rallentamento  nel- 
l'assorbimento di  questi  carboidrati.  Essi  vengono  assorbiti 
lentamente  lungo  il  decorso  del  tenue.  Una  quota  di  car- 
boidrati può  raggiungere  il  colon,  dove  subisce  una  fermen- 
tazione batterica  ad  acidi  grassi  a catena  corta  e viene 
quindi  assorbita  in  questa  forma.  Pertanto  non  si  ha  inter- 
ferenza con  la  utilizzazione  del  contenuto  energetico  dei 
carboidrati.  La  fermentazione  batterica  a livello  del  colon  è 
causa  di  sintomi  gastrointestinali,  come  flatulenza,  disten- 
sione addominale,  diarrea  e borborigmi.  L'acarbose  non 
interferisce  con  l'assorbimento  intestinale  del  glieoso  e dei 
monosaccaridi  in  generale,  né  con  la  digestione  c l'assorbi- 
mento del  disaccaride  lattoso.  che  viene  idrolizzato  dalla 
lattasi,  cioè  una  beta-galattosidasi. 

In  virtù  dei  suoi  meccanismi,  l'acarbose  somministrato 
prima  di  un  pasto  riduce  l'ipcrgliccmia  post-prandiale  c la 
risposta  insulincmica  al  pasta  determinando  un  migliora- 
mento del  controllo  metabolico.  Il  farmaco  può  essere  util- 
mente impiegato  nei  pazienti  con  NIDDM  quando  la  dieta 
correttamente  applicata  insieme  ad  un  appropriato  pro- 
gramma di  attività  fisica  non  consente  il  raggiungimento 
degli  obiettivi  desiderati.  Può  essere  anche  associato  ad  al- 
tri farmaci  ipoglicemizzanti  per  potenziarne  gli  effetti. 

La  posologia  abituale  è di  100  mg  tre  volte  al  giorno, 
prima  dei  pasti.  I possibili  effetti  collaterali  gastrointestinali 
già  ricordali  sono  dose-dipendenti  e vengono  attenuati  o 
non  si  verificano  se  il  trattamento  viene  iniziato  con  dosi 
più  basse  (ad  es..  50  mg  tre  volte  al  giorno)  da  incrementare 
in  rapporto  alla  risposta  terapeutica. 

Altri  inibitori  delle  alfa-glicosidasi  sono  tuttora  in  fase  di 
sperimentazione  e fra  essi  va  ricordato  il  mininolo. 

Nuoti  farmaci  ipoglicemizzanti 

Nuove  molecole  sono  attualmente  in  fase  dì  sperimenta- 
zione per  la  terapia  del  diabete  di  tipo  11.  Se  ne  distinguono 
due  classi  in  rapporto  ut  meccanismo  di  azione.  Alla  prima 
appartengono  i composti  che  potenziano  l’azione  insulinica 
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e alla  seconda  quelli  che  stimolano  la  secrezione  insulinica 
(Rachman  e Turner,  1995). 

Composti  che  potenziano  l'azione  insulinica 
A questa  classe  appartengono  i derivati  del  tiazolcdine- 
dionc  (Ciglitazone.  Troglitazonc.  Englitazone  c Pioglitazo- 
ne).  Questi  composti  hanno  una  comune  struttura  nucleare 
costituita  dal  tiazolidine  2.4-dione.  legata  ad  una  specifica 
catena  laterale  che  li  divcrsica.  Il  loro  impiego  in  modelli 
animali  di  diabete  di  tipo  II.  in  cui  prevale  uno  stato  di 
insulino-resistenza.  determina  una  significativa  riduzione 
delle  concentrazioni  plasmatichc  di  glieoso.  insulina  e itigli  - 
ccridi. 

Il  troglitazone  (CS-045)  è stato  sperimentato  nell'uomo 
in  studi  clinici  di  fase  2.  In  particolare,  osservazioni  iniziali 
in  pazienti  con  NIDDM  hanno  mostrato  un  miglioramento 
della  gliccmia  sia  a digiuno  che  post-prandiale  con  ridu- 
zione della  insulinemia.  suggerendo  una  diminuzione  della 
insulino-resistenza  periferica.  Uno  dei  principali  limiti  di 
questa  categoria  di  composti  è dato  dalla  tossicità  che  po- 
trebbe derivare  da  una  aumentata  sensibilità  tessutale  agli 
effetti  promossi  dalla  insulina  sulla  crescita  cellulare. 

Composti  che  stimolano  la  secrezione  insulinica 

1.  Antagonisti  alfa-2-adrenergici  ( Molagli:  olo:  Idazoxan). 
- È noto  che  l'adrenalina  inibisce  la  secrezione  di  insulina 
attraverso  la  stimolazione  dei  recettori  alfa-2-adrcncrgici. 
Pertanto  gli  antagonisti  alfa-2-adrenergici  possono  stimo- 
lare la  secrezione  insulinica  rimuovendo  il  tono  inibitorio 
dei  recettori  alfa-2-adrcncrgici  sulle  cellule  beta  pancreati- 
che. È anche  possibile  che  questi  composti  agiscano  me- 
diante una  interazione  con  ì canali  del  K‘  ATP-sensibili 
nelle  cellule  beta  pancreatiche,  con  un  meccanismo  simile  a 
quello  delle  sulfoniluree.  Tuttavia  essi  non  hanno  sinora 
trovato  applicazione  clinica  perché  possono  causare  iper- 
tensione arteriosa. 

2.  Derisati  dell'acido  benzoico  (Glimepiride;  Repaglini- 
de).  - Sono  di  prossima  introduzione  nell'uso  clinico.  Essi 
stimolano  la  secrezione  di  insulina  con  meccanismo  simile  a 
quello  delle  sulfoniluree.  Un  vantaggio  rispetto  alle  tradi- 
zionali sulfoniluree  sembra  consistere  in  un  minor  rischio  di 
episodi  ipogliccmici. 

3.  GLP-I  ( Glucagtm-Like-Peptide).  - È un  ormone  pro- 
dotto dalle  cellule  della  mucosa  intestinale  del  tenue  secer- 
nenti  entero-glucagone.  Esso  insieme  al  GlP(G<ur/ric  Inhi- 
bitory  Polipeptide)  costituisce  il  sistema  «inerclina».  Con 
questo  termine  si  definiscono  i fattori  liberati  dall'intestino 
durante  l'alimentazione,  con  la  funzione  di  potenziare  la 
secrezione  di  insulina  glicoso-indolta.  Il  GLP-1  deriva  dalla 
molecola  prc-proglucagonc  per  clivaggio  post-traduzionale. 
Nei  pazienti  con  NIDDM  l'infusione  di  (1LP-1  a digiuno 
determina  un  aumento  della  insulinemia.  la  riduzione  della 
glueagonemia  ed  il  ritorno  della  gliccmia  ai  valori  normali. 
L'impiego  clinico  del  GLP-I  è ancora  ostacolato  dalla  man- 
canza di  dati  in  corso  di  trattamento  prolungato  e dal  fatto 
che  il  peptide  dovrebbe  essere  comunque  iniettato  sotto- 
cute. 
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Introduzione  sulle  ernie  iatali  e sul  reflusso  gastroesofageo 

La  patologia  diaframmatica  di  più  comune  osservazione  c 
rappresentata,  senza  dubbio,  dalle  ernie  dello  Uno  esofageo: 
si  tratta  quasi  sempre  dello  «scivolamento»  in  torace  di 
parte  del  fondo  dello  stomaco,  favorito  dalla  lassità  dei 
mezzi  «contendivi»  (strutture  Icgamentosc)  che  fissano  il 
cardias  al  diaframma.  Nella  vecchia  classificazione  di  Àc- 
kcrlund  (v.  diaframma.  IV.  2431).  che  però  è ancora  valida 
ed  ancora  mollo  seguita. oltre  alle  ernie  «da  scivolamento», 
sono  menzionate  le  ernie  «paraesofagee»  (in  cui  il  cardias 
rimane  in  sede  e parte  del  fondo  gastrico  ernia  in  torace 
lateralmente  ad  esso)  e le  ernie  «da  esofago  corto»  che, 
come  vedremo,  rappresentano  uno  stato  evolutivo  delle  er- 
nie da  scivolamento.  Si  tratta  di  una  patologia  in  forte  au- 
mento. favorita  dalla  vita  sedentaria,  dall'obesità  e dalla 
dieta  povera  di  scorie:  si  associa  spesso  ad  altre  patologie 
dell'apparato  digerente,  quali  la  calcolosi  biliare  c la  malat- 
tia diverticolare  del  colon;  la  gravidanza,  inoltre,  rappre- 
senta un  momento  particolarmente  favorevole  all'insor- 
genza di  un'ernia  iatalc. 

il  problema  fondamentale  delle  ernie  iatali  è il  reflusso 
gastroesofageo  (v.  stomaco,  XIV.  1327-1331)  che.  in  misura 
variabile,  si  associa  quasi  costantemente  ad  esse:  il  reflusso 
consiste  nel  passaggio  retrogrado  di  contenuto  gastrico 
dallo  stomaco  all'esofago,  con  la  conseguenza  di  una  in- 
fiammazione cronica  della  mucosa  esofagea  (esofagite)  di 
varia  gravità.  Il  sintomo  fondamentale  che  si  presenta  in 
questi  soggetti  ò la  pirosi,  ossia  il  bruciore  retrostemale 
associato  a rigurgiti  acidi  che  possono  essere  avvertiti  sin 
nella  bocca. 

La  malattia  da  reflusso,  termine  con  cui  si  comprende 
l'insieme  di  ernia  iatale-reflusso-esofagite.  è una  delle  pa- 
tologie di  più  frequente  riscontro:  si  calcola  che  il  14%  della 
popolazione  presenta  pirosi  quotidianamente  ed  il  42%  al- 
meno una  volta  al  mese.  La  maggior  parte  dei  pazienti  non 
consulta  neppure  il  medico,  ma  si  cura  da  sé  con  gli  anti- 
acidi: il  27%  degli  adulti  li  consuma  regolarmente  e l’84% 
di  essi  per  un  reflusso  gastroesofageo  (Graham  et  al..  1983). 

Questi  dati  sottolineano  l’importanza  sociale  di  una  pa- 
tologia che  appare  sempre  più  correlata  alle  attuali  abitu- 
dini di  vita.  Per  questi  motivi,  negli  ultimi  anni,  la  ricerca 
farmacologica  ha  messo  a punto  numerosi  farmaci,  sempre 
più  efficaci,  per  il  trattamento  della  malattia.  Oltre  agli  an- 
tiacidi. conosciuti  da  tempo,  la  cui  funzione  è solo  quella  di 
«tamponare»  l'acidità  dello  stomaco,  negli  ultimi  venti  anni 
si  é molto  diffuso  l’uso  degli  H2-antagonisti  (cimctidina. 
ranitidina.  famotidina,  etc.).  farmaci  di  prima  scelta  nel  trat- 
tamento dell'ulcera  peptica  gastroduodenale  che  hanno 
trovato  anche  nella  malattia  da  reflusso  un  vasto  campo  di 
applicazione.  Più  recentemente,  si  va  imponendo  l’uso  degli 
«inibitori  della  pompa  protonica»  (omeprazolo  Jv.*:  v.**]. 
lansoprazolo  [v.**])  farmaci  in  grado  di  inibire  compieta- 
mente  il  rilascio  degli  ioni  idrogeno  da  parte  della  cellula 
parietale  gastrica.  Inoltre,  dato  che  il  problema  fondamen- 
tale. come  vedremo,  è quello  di  una  alterata  motilità  delle 
prime  vie  digestive,  un  ulteriore  gruppo  di  farmaci,  i «pro- 
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cinetici»  (v.  procinf.tici  farmaci**),  con  in  testa  la  cisa- 
pride,  trova  sempre  più  spesso  indicazione  per  il  tratta- 
mento del  reflusso. 

Fisiopatologia  delle  ernie  iatali  e del  reflusso  gastroeso- 
fageo 

In  condizioni  normali,  nell'addome  vige  un  regime  presso- 
rio superiore  di  alcuni  millimetri  di  mercurio  rispetto  alla 
cavità  toracica:  ne  conseguirebbe  un  continuo  reflusso  di 
contenuto  gastrico  acido  nell'esofago  se  non  esistesse  una 
struttura  sfìntcrica  localizzata  a livello  del  cardias  e deno- 
minata sfintere  esofageo  inferiore  (SEI:  o LES  [Lower 
Esophugea I Sphincter])  che  sostiene  una  zona  di  alta  pres- 
sione tale  da  impedire  il  reflusso:  il  SEI  è una  struttura  di 
difficile  dimostrazione  anatomica,  cioè  non  è macroscopi- 
camente apprezzabile,  ma  è ben  evidente  ai  rilievi  mano- 
metrici endoluminali.  La  sua  principale  caratteristica  è la 
capacità  di  rilasciarsi,  abbassando  il  proprio  tono  di  chiu- 
sura dopo  la  deglutizione,  in  modo  da  consentire  il  transito 
del  bolo  alimentare,  fi  inoltre  in  grado  di  modulare  il  pro- 
prio tono  in  funzione  della  pressione  endoaddominale:  au- 
menti di  qucst'ultima  determinano  un  corrispettivo  incre- 
mento pressorio  dello  sfintere.  Tuttavia,  il  corretto  compor- 
tamento funzionale  del  SEI  richiede  necessariamente  la  sua 
corretta  posizione  anatomica:  infatti,  la  funzione  antire- 
flusso è principalmente  svolta  dalla  sua  porzione  intraddo- 
minale.  Se  il  SEI  è dislocato  in  torace,  come  accade  nelle 
ernie  iatali.  non  è più  in  grado  di  assolvere  appieno  alla  sua 
funzione  di  barriera  antireflusso. 

Il  cardias  è mantenuto  nella  sua  normale  sede  anatomica 
da  una  serie  di  «mezzi  di  fissità»  che  comprendono  la  mem- 
brana di  Laiiner-Berielli.  il  legamento  gastro-frenico  e la 
pars  condensa  del  piccolo  omento.  Quando  queste  strut- 
ture. per  lassità.  cedono  o vanno  incontro  a lacerazione,  il 
fondo  gastrico  viene  sospinto  in  torace  attraverso  lo  iato 
esofageo  che.  in  questi  pazienti,  si  presenta  in  genere  slar- 
gato per  ipotrofia  dei  fasci  muscolari. 

La  dislocazione  toracica  dello  sfintere  esofageo  inferiore 
ne  condiziona  l'insufficienza  funzionale  e comporla  l'insor- 
genza del  reflusso  gastroesofageo.  In  realtà,  piccoli  reflussi, 
contenuti  sia  in  senso  temporale  che  quantitativo,  si  verifi- 
cano anche  nel  soggetto  normale,  soprattutto  nel  periodo 
post-prandiale.  ma  quando  il  fenomeno  supera  una  certa 
soglia  si  configura  come  entità  patologica. 

L'esofagite  che  consegue  al  reflusso  può  presentarsi  in 
diversi  gradi  di  gravità:  nelle  forme  iniziali  (I  grado)  è 
presente  soltanto  un'iperemia  dell'esofago  terminale;  suc- 
cessivamente. compaiono  erosioni  della  mucosa  isolate  (11 
stadio)  o più  estese  e confluenti  (III  stadio):  nei  casi  più 
gravi  (IV  stadio)  sono  presenti  ulcere  profonde,  stenosi 
cicatriziali,  metaplasia  cilindrica  dell'epitelio  esofageo  (co- 
siddetto «esofago  di  Barrctt»;  v.  esofago*.  *2913-2914). 
La  flogosi  transmurale  nell'esofagite  grave  può  indurre 
anche  un  accorciamento  del  viscere  (esofago  «corto»  ac- 
quisito) che  comporta  la  irriducibilità  in  addome  dell'ernia 
iatale. 

Lo  stabilirsi  di  un'esofagite  ed  il  suo  eventuale  livello  di 
gravità,  non  sono  però  direttamente  correlati  all'entità  del 
reflusso:  numerosi  altri  fattori  (la  Icsività  del  materiale  re- 
fluito. la  capacità  di  rimozione  (c/rari/ig)  dell'esofago,  la  re- 
sistenza della  mucosa  esofagea)  intervengono  nel  determi- 
narla. Infatti,  si  è visto  che  l’esofagite  è più  grave  quando  il 
liquido  refluito,  oltre  all'acido  cloridrico  ed  alla  pepsina, 
contiene  sali  biliari  e succo  pancreatico  (reflusso  alcalino 
duodenogastrico  associato).  Molto  importante  è anche  la 
capacità  di  clearing  dell'esofago,  ossia  la  capacità  di  libe- 
rarsi dall’acido  con  onde  peristaltiche  «di  pulizia»  sia  post- 
deglutitive  che  spontanee:  una  buona  capacità  di  clearing 
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rappresenta  un  indubbio  fattore  protettivo  dallo  sviluppo 
dell’esofagite. 

Sintomatologia  clinica  del  reflusso  gastroesofageo 

Così  come  non  vi  ò una  correlazione  diretta  tra  entità  del 
reflusso  ed  entità  dell'esofagite,  altrettanto  può  dirsi  dei 
rapporti  tra  reflusso-esofagite  e sintomatologia.  Vi  sono 
soggetti  che  presentano  disturbi  particolarmente  intensi  a 
fronte  di  un  reflusso  di  modesta  entità  e senza  significative 
alterazioni  esofagiliche  e ve  ne  sono  altri  in  cui  il  decorso 
della  malattia  è relativamente  asintomatico  e l'esordio  cli- 
nico avviene  nella  fase  avanzata  per  lo  sviluppo  di  una  ste- 
nosi critica  o il  verificarsi  di  un'emorragia.  Nella  maggio- 
ranza dei  casi,  i sintomi  più  tipici  sono  la  pirosi  ed  il  rigur- 
gito: meno  frequente,  in  fase  iniziale,  è la  disfagia,  indicativa 
di  un  probabile  disturbo  della  motilità  esofagea  associalo; 
nella  fase  avanzata  della  malattia  lascia  invece  sospettare  lo 
sviluppo  di  una  stenosi  del  viscere.  In  molti  casi  il  reflusso  si 
manifesta  con  sintomi  «atipici»:  ad  esempio  con  sintomi 
respiratori  di  tipo  asmatiformc  o con  dolori  toracici  che 
possono  simulare  crisi  anginose  stenocardiche  ( angina-likc 
diesi  paia).  L.a  diagnosi  differenziale  non  è sempre  agevole, 
proprio  perché  la  prevalenza  dell'ernia  iatale  e del  reflusso 
è molto  alta:  c comunque  probabile  che  una  buona  percen- 
tuale di  pazienti  etichettati  come  cardiopatici,  anche  se  con 
coronarogralia  negativa,  sia  affetto  da  malattia  da  reflusso 
gastroesofageo. 

V.  anche:  stomaco,  reflusso  gastroesofageo  (XIV,  1327- 
1336). 

Diagnosi  e diagnosi  differenziale  delle  ernie  iatali 

La  presenza  di  un'ernia  iatale  può  già  essere  sospettata  ad 
un  esame  radiografico  standard  del  torace,  ma  l’indagine 
principe  è senza  dubbio  la  radiografìa  con  bario  delle  prime 
vie  digestive  (v.  diaframma*,  coll.  *2175-2178.  fig.  7).  che 
consente  di  visualizzare  il  fondo  gastrico  erniato  al  di  sopra 
del  diaframma.  Nella  maggior  parte  dei  casi,  l'ernia  non  è 
visibile  in  stazione  eretta  perché  si  riduce  spontaneamente 
in  addome  ed  è utile  per  evidenziarla  la  posizione  «di  Tren- 
dclcnburg»  del  tavolo  radiologico,  ossia  inclinata  legger- 
mente in  modo  da  porre  la  testa  del  paziente  ad  un  livello 
inferiore  a quello  dei  piedi.  L'esame  radiologico  c utile  an- 
che per  la  evidenziazione  del  reflusso  e delle  sue  compli- 
canze (esofagite,  ulcere,  stenosi)  anche  se.  a tale  scopo,  è 
ormai  superato  dall'endoscopia. 

Oltre  alla  radiologia  tradizionale,  anche  tecniche  di  me- 
dicina nucleare  vengono  impiegate  per  lo  studio  del  reflusso 
gastroesofageo,  per  la  valutazione  dei  tempi  di  transito  del 
bolo  e dei  tempi  di  svuotamento  gastrico  (v.  esofago*. 
scintigrafia  esofagea ). 

L'endoscopia  a fibre  ottiche  (v.  endoscopia*:  endoscopia 
digesmva*)  consente  la  visualizzazione  diretta  delia  mucosa 
esofagea  e quindi  la  valutazione  della  presenza  o meno  di 
esofagite  e della  sua  gravità:  è inoltre  indicalo  effettuare  dei 
prelievi  bioptici  per  esame  istologico,  soprattutto  nei  casi  di 
mctaplasia  cilindrica  dell'epitelio.  C anche  possibile  dare  un 
giudizio  approssimativo  sul  tono  di  chiusura  del  cardias  che, 
in  questi  pazienti,  di  solito,  è piuttosto  beante. 

Molto  importante  è anche  la  valutazione  del  «lago  mu- 
coso gastrico»  ossia  del  fisiologico  ristagno  nel  fondo  ga- 
strico che,  in  condizioni  normali,  è limpido  ma  può  presen- 
tare aspetti  diversi  (tipico  il  colore  verdastro  nel  reflusso 
duodenogastrico  |v.  stomaco**]).  Con  l'estremità  dello 
strumento  posizionata  nello  stomaco  si  può  osservare  in 
«retroversione»  il  cardias  e.  quando  vi  è un'ernia  iatale.  si 
vede  lo  strumento  stesso  fuoriuscire  da  una  piccola  sac- 
coccia ed  assumere  l'aspetto  «a  batacchio  di  campana»: 
questo  é l'aspetto  più  tipico  delle  ernie  iatali. 
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Per  una  valutazione  accurata  del  tono  di  chiusura  e del 
comportamento  motorio  del  SEI,  e per  la  diagnosi  di 
eventuali  anomalie  della  motilità  del  corpo  esofageo,  l'in- 
dagine elettiva  è la  manometria  (v.  esofago*,  coll.  *2896- 
2898).  La  manometria  si  esegue  posizionando  nell'eso- 
fago, attraverso  le  narici,  una  sonda  pluricanale  costante- 
mente perfusa  da  acqua  distillala  mantenuta  a pressione 
costante  da  una  pompa  pneumatica.  1-e  modificazioni 
pressorie  verificantisi  nel  lume  esofageo  inducono  modifi- 
cazioni corrispettive  del  flusso  del  liquido  di  perfusione, 
che  vengono  registrate  da  trasduttori  di  pressione  e poi 
commutale  in  grafico,  f.  così  possibile  valutare  accurata- 
mente i due  sfinteri  dell'esofago  (inferiore  e superiore) 
sia  nel  tono  basale  che  nel  funzionamento  c studiare  la 
propagazione  delle  onde  peristaltiche  lungo  il  corpo  eso- 
fageo. Con  i moderni  strumenti  computerizzati  si  può  an- 
che ricostruire  l'assetto  tridimensionale  degli  sfinteri.  La 
definizione  della  motilità  del  corpo  dell'esofago  è estre- 
mamente importante  sia  per  valutare  la  capacità  di  clea- 
ring che  per  evidenziare  alcune  anomalie  che  spesso  si 
associano  all'ernia  iatale. 

Un  tempo,  per  lo  studio  del  reflusso,  si  usavano  test  pro- 
vocativi che  hanno  ormai  solo  un  carattere  storico  da  quando 
è stala  introdotta  la  pHmetrìa  24  ore.  Ouesta  indagine  (v. 
anche  esofago*),  simile  nella  sua  concezione  all'elettrocar- 
diogramma secondo  Holler.  consiste  nel  monitoraggio  con- 
tinuo (per  24  ore)  del  pH  esofageo  e si  esegue  posizio- 
nando. nell'esofago  terminale,  un  sottile  catetere-elettrodo 
collegato  ad  un  registratore  portatile.  Il  razionale  della  pH- 
mctria  si  basa  sul  fatto  che  nel  lume  esofageo,  in  condizioni 
normali,  vige  un  pii  neutro:  il  verificarsi  di  un  reflusso  è 
segnalato  dal  viraggio  verso  l’acidità  del  pH  endoluminale. 
Nel  corso  dell'indagine,  il  paziente  c invitato  a svolgere  la 
sua  normale  attività  annotando  su  di  un  apposito  diario 
l'orario  dei  pasti  ed  i cambiamenti  posturali  e segnalando 
con  dei  pulsanti  appositi  il  sopraggiungere  di  eventuali  di- 
sturbi. L'analisi  del  tracciato  pHmetrico  di  24  ore  consente 
di  porre  diagnosi  di  reflusso  gastroesofageo  patologico 
quando  i parametri  registrati  nel  singolo  paziente  eccedono 
quelli  della  popolazione  sana  di  controllo.  DcMecster  e 
Stein  (1992)  hanno  messo  a punto  uno  «score»  che  prende 
in  considerazione  numerose  variabili  (percentuale  di  tempo 
con  pH  inferiore  a 4,  numero  dei  reflussi,  durata  del  reflusso 
più  lungo,  etc.)  e consente  di  definire  «normale»  o «pato- 
logico» il  tracciato  in  esame.  Gli  studi  pHmctrici  sono  stati 
di  eccezionale  importanza  per  la  conoscenza  del  reflusso 
poiché  hanno  consentito  di  individuare  diverse  categorie  di 
pazienti  «reflussori»;  inoltre,  la  possibilità  di  correlare  il 
sintomo  soggettivo  al  valore  di  pH  esofageo  indica  senza 
possibilità  di  errore  che  i sintomi  riferiti  dal  paziente  sono 
ascrivibili  al  reflusso.  È anche  possibile  eseguire  in  contem- 
poranea il  monitoraggio  del  pH  gastrico  per  evidenziare  un 
reflusso  duodeno-gastrico  associato  (v.:  stomaco**,  reflusso 
duodeno-gastrico).  Più  recentemente,  si  impiegano  degli 
apparecchi  portatili  che  consentono  di  eseguire  in  contem- 
poranea la  pHmetria,  la  manometria  c l'elettrocardio- 
gramma di  24  ore:  questi  risultano  di  particolare  utilità 
nella  diagnostica  differenziale  del  dolore  toracico  similan- 
ginoso. 

Terapia  dell'ernia  iatale  e del  reflusso  gastroesofageo 

La  terapia  dell'ernia  iatale  e del  reflusso  gastroesofageo 
comprende  tre  livelli: 

a)  norme  igienico-dietetiche  e misure  posturali:  b)  trat- 
tamento farmacologico:  c)  terapia  chirurgica. 

Nelle  forme  più  lievi  é sufficiente  l'instaurazione  di  un 
adeguato  regime  igienico-dictetico  atto  a prevenire  il  veri- 
ficarsi di  frequenti  episodi  di  reflusso:  è opportuno  consu- 
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mare  i pasti  con  regolarità  evitando  alcuni  alimenti  quali  il 
cioccolato,  i dolciumi  in  genere,  le  spezie,  le  bevande  alco- 
liche. il  thè  ed  il  caffè.  E anche  utile  astenersi  dal  fumo, 
evitare  l’uso  di  indumenti  stretti  in  vita,  non  coricarsi  prima 
di  due  ore  dalla  fine  del  pasto.  Se  possibile,  si  consiglia 
anche  di  sollevare  la  testata  del  letto  assumendo,  durante  le 
ore  notturne,  una  posizione  di  anti-Trendelenburg. 

Se  queste  misure  si  rivelano  insufficienti  a controllare  la 
sintomatologia,  è giustificata  la  somministrazione  di  far- 
maci. impiegando  dapprima  i procinetici  (cisapridc)  che  in- 
crementano il  tono  del  SEI  e la  peristalsi  esofagea  oppo- 
nendosi al  reflusso  e.  in  caso  di  inefficacia,  gli  H, -antagoni- 
sti (ranitidina). 

Nelle  forme  più  gravi  di  esofagite  si  impiegano  gli  inibi- 
tori della  pompa  protonica  (omeprazolo,  lansoprazolo)  per 
almeno  quattro  settimane.  Utile  è l'associazione  di  anti- 
acidi. 

Terapia  chirurgica  dell'ernia  ialale 

Quando  i sintomi  non  recedono  con  la  terapia  medica  pro- 
tratta per  alcuni  mesi  c l'esofagite,  controllata  cndoscopi- 
camente.  non  mostra  tendenza  alla  guarigione,  il  paziente 
diviene  un  potenziale  candidato  alla  terapia  chirurgica. 

La  storia  della  chirurgia  dell'ernia  iatale  è quanto  mai 
ricca  di  tecniche  chirurgiche  che.  negli  anni,  hanno  goduto 
di  alterna  fortuna. 

Gli  interventi  tesi  alla  chiusura  della  porta  erniaria,  in 
analogia  a quanto  comunemente  si  pratica  per  l'ernia  in- 
guinale. sono  stati  praticamente  abbandonati  perche  votati 
quasi  costantemente  al’insuccesso:  consistevano  essenzial- 
mente nella  chiusura  con  punti  non  riassorbibili  della  brec- 
cia diaframmatica  ma.  a variabile  distanza  di  tempo,  si  as- 
sisteva quasi  sempre  alla  recidiva.  Successivamente,  quando 
è apparso  chiaro  che  l'obiettivo  doveva  essere  la  correzione 
del  reflusso  anziché  dell'ernia,  si  sono  affermati  gli  inter- 
venti di  «plicatura»  del  fondo  gastrico,  tesi  a ricostituire  un 
valido  tono  del  SEI.  in  grado  di  opporsi  al  reflusso.  Tra  le 
fundoplicalio.  quella  che  ha  riscosso  e riscuote  i maggiori 
consensi  è la  fundoplicalio  totale  secondo  Nissen  (fìgg.  1 
e 2).  che  consiste  ncH'awolgcrc  completamente  l'esofago 
terminale  con  una  cuffia  di  fondo  gastrico,  in  modo  da  re- 
stituire tono  allo  sfintere  inferiore  dell’esofago  ristabilendo 
un  adeguato  rapporto  lunghezza-tensione  delle  sue  fibre 
muscolari. 

La  Nissen  è stata  spesso  criticata  poiché,  se  confezionata 
troppo  «stretta»  può  causare  una  ipercorrezione  dell'insuf- 
ficienza sfinterica  e sfociare  in  una  fastidiosa  disfagia  da 
ostacolato  transito  csofagogastrico.  Per  evitare  questo  ri- 
schio sono  stale  ideate  le  fundoplicalio  « parziali »,  in  cui  il 
fondo  gastrico  avvolge  l’esofago  terminale  non  a tutta  cir- 
conferenza, ma  solo  sulla  parete  anteriore  ( tecnica  di  Dor) 
o sulla  parete  posteriore  ( tecnica  di  Toupet  |fig.  3J).  Vi  sono 
poi  chirurghi  che  confezionano  la  fundoplicalio  parziale  per 
via  toracica  ( tecnica  di  Belsey). 

Chirurgia  laparoscopica  dell’ernia  iatale 
Negli  ultimi  anni,  la  chirurgia  ha  subito  una  vera  e propria 
rivoluzione  con  l’introduzione  delle  tecniche  laparoscopi- 
che  (v.  chirurgia  laparoscopica  [v.*:  v.**)):  l'intervento 
chirurgico,  del  tutto  simile  a quello  effettuato  a ciclo  aperto, 
viene  praticato  accedendo  all'addome  attraverso  piccoli 
fori  della  parete  addominale,  dopo  aver  instaurato  uno 
pncumopcritonco  con  anidride  carbonica.  È apparso  subito 
chiaro  che  la  tecnica  laparoscopica  trova  una  specifica  in- 
dicazione nella  patologia  benigna,  quando  le  sequele  del- 
l'intervento legate  alla  laparotomia  pongono  in  discussione 
il  ricorso  alla  chirurgia.  Subito  dopo  la  calcolosi  della  colc- 
cisti.  è l'ernia  iatale  a presentare  una  indicazione  ottimale 
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Fig.  1.  Fundoplicalio  totale  (secondo  Nisscn-Kossctli).  con  tecnica 
di  sutura  continua  utilizzando  un  cappio  serrante  preconfezionato 
(nodo  di  Dundee).  In  alto : il  primo  punto  prende  il  fondo,  alla 
sinistra  dell'esofago,  la  superitele  anteriore  dell'esofago,  la  plicalio 
c il  margine  anteriore  dello  iato.  In  basso:  i margini  dello  stomaco 
vengono,  quindi,  approssimati  l'un  l'altro  al  di  sopra  dell'esofago 
con’ punti  sieromuscolari  in  continua  lino  a raggiungere  la  giun- 
zione esofago-gastrica.  L'ultimo  punto  comprende  t due  margini 
della  plicalio  e la  sottostante  giunzione  esofago-gastrica.  (Oa  X'u- 
schieri  et  al..  1995). 


alla  chirurgia  laparoscopica:  così,  mentre  gli  anni  '80  hanno 
visto  il  tramonto  della  chirurgia,  soppiantata  da  farmaci 
sempre  più  efficaci,  negli  anni  90  stiamo  assistendo,  grazie 
alla  laparoscopia,  ad  una  netta  inversione  di  tendenza.  Bi- 
sogna infatti  considerare  che: 

1 ) la  terapia  farmacologica  non  può  agire  sulle  cause  del 
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reflusso  (incontinenza  cardiale),  ma  riesce  solo  indiretta- 
mente a limitarne  i danni; 

2)  alla  sospensione  della  terapia,  una  gran  parte  dei  pa- 
zienti va  inevitabilmente  incontro  a recidiva; 

3)  le  conseguenze  ed  i costi  di  una  terapia  praticata  per 
anni  sono  indubbiamente  superiori  a quelli  di  un  intervento 
mininvasivo. 

La  chirurgia  laparoscopica  dell'ernia  iatalc  si  va  sempre 
più  diffondendo,  anche  se  allo  stato  attuale  viene  ancora 
praticata  solo  da  pochi  centri-pilota.  La  posizione  del  pa- 
ziente sul  lettino  operatorio  è quella  litotomica  (a  gambe 
divaricate),  simile  a quella  comunemente  impegata  per  la 
colecistectomia.  Sono  necessarie  cinque  incisioni  sulla  pa- 
rete addominale  per  l'introduzione  dei  trocar  (fig.  4).  La 
tecnica  più  impiegata,  anche  per  via  laparoscopica.  è seni- 
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che  viene  livsat.i  .il  pilastro  destro  del  «I  (i>a  ( uuhtcn  ri  al.,  /W5). 


pre  quella  di  Nisscn  che  è comunque  la  più  efficace:  per 
evitare  una  eccessiva  tensione  del  cappio  si  usa  l'accorgi- 
mento di  posizionare  nell'esofago  una  sonda  di  ampio  ca- 
libro. confezionando  cosi  una  fundoplicatio  * floppy  che 

evita  la  fastidiosa  sequela  della  disfagia  post-operatoria. 
Nei  prossimi  anni,  la  valutazione  dei  risultati  di  questa  tc- 
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rapia  su  di  un  numero  più  ampio  di  pazienti,  chiarirà  defi- 
nitivamente il  ruolo  della  chirurgia  nel  trattamento  di  que- 
ste affezioni. 
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Generalità  e classificazione 

Il  termine  diarrea  |d.|  esprime  un  eccesso  di  perdile  liquide 
attraverso  le  scariche  intestinali.  Nel  bambino  queste  per- 
dite sono,  in  termini  relativi,  più  rilevanti  che  nell'adulto: 
infatti,  sia  l'assorbimento  che.  inversamente,  le  perdite  in- 
testinali sono  funzione  della  superficie  corporea  (nel  caso 
specifico  della  superficie  intestinale):  quest’ultima.  quanto 
più  piccolo  è il  soggetto,  tanto  più  prevale  rispetto  al  peso. 
Se.  nell'adulto,  il  rapporto  supcrfìcic/pcso  (1.74  m'/70  kg)  c 
di  circa  0.03,  nel  neonato  (0.25  rrr/3  kg)  è di  circa  0.1.  tre 
volte  maggiore.  Rispetto  al  peso,  quindi,  la  superficie  assor- 
bente intestinale  (e  dunque,  di  fatto,  la  quota  idrica  e calo- 
rica assorbita  o.  viceversa. quella  potenzialmente  perduta)  è 
triplicata:  poiché  la  massa  circolante  e l’acqua  totale  del- 
l'organismo sono  invece,  rispetto  al  peso,  molto  vicine  a 
quelle  dell'adulto,  vi  sono  le  premesse  perche  la  perdita 
idrica  dall'intestino  produca,  sullo  stato  di  idratazione  e sul 
circolo  del  bambinio.  effetti  molto  più  devastanti.  In  effetti, 
la  d.  da  patogeni  banali  è ancora  una  delle  principali  cause 
di  morte  del  bambino,  mentre  nell'adulto  l'unica  forma  pe- 
ricolosa di  d.  è quella  da  colera  (v.;  v.*;  v.**). 

La  d.  è l'espressione  tipica  e unica  di  una  insufficienza 
intestinale.  Questa  può  essere  dovuta  a una  lunghissima 
serie  di  cause,  dal  difetto  anatomico,  per  lo  più  secondario 
a intervento  chirurgico  (intestino  corto),  alla  riduzione  della 
superficie  di  assorbimento  (per  appiattimento  del  villo),  al 
difetto  congenito  dcll'enterocita  (deficit  di  saccaridasi.  di- 
fetti nei  meccanismi  di  trasporto),  al  danno  acquisito  di 
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mucosa,  nelle  sue  numerose  varietà  (più  spesso  da  infe- 
zione. più  raramente  da  ipersensibilità  alimentare,  rara- 
mente da  autoaggrcssionc  ).  all'aumento  della  motilità  inte- 
stinale (da  peplidi  endogeni,  da  contaminazione  batterica, 
da  purganti). 

Di  fatto,  in  ultima  analisi,  la  d.  ha  sempre  una  compo- 
nente osmotica.  Sia  che  l'intestino  non  digerisca  i disacca- 
ridi. sia  che  abbia  invertito  la  pompa  del  sodio,  sia  che  abbia 
ridotto  l'assorbimento  delle  micromolecole,  sia  che  abbia 
aumentato  la  peristalsi,  il  suo  lume  distale  si  trova  ingom- 
bro di  osinole  non  più  assorbibili,  c progressivamente  in 
aumento  per  l'effetto  della  digestione  batterica,  che  por- 
tano con  sé  un  eccesso  d'acqua,  dunque  la  d. 

Scolasticamente  le  d.  del  bambino  si  dividono  in  due 
categorie  maggiori:  la  d.  acuta  e la  d.  cronica.  Più  empiri- 
camente divideremo  qui  la  materia  in  d.  acuta,  d.  persistente 
(sindrome  post-ententica),  d.  ricorrente,  d.  cronica  (conser- 
vando il  termine  per  il  suo  valore  storico,  ma  ricordando 
che  si  tratta  di  d.  che  oggi  si  riconoscono  e si  curano  facil- 
mente, quindi  che  non  fanno  in  tempo  a cronicizzare  [v. 
sotto]),  infine,  d.  «veramente  cronica»  o intrattabile,  che 
richiede  la  nutrizione  parentcralc. 

Diarrea  acuta 

Introduzione 

La  d.  acuta  è praticamente  sempre  ad  etiologia  infettiva. 
L’ultimo  decennio  è stato  caratterizzato  da  una  serie  di 
progressi  «a  cascata»  in  questo  campo,  sia  perche  molti 
agenti  ctiologici  «nuovi»  sono  stati  riconosciuti,  sia  perché 
di  molti  agenti  ctiologici  «vecchi»  si  è meglio  compresa  la 
natura  e il  meccanismo  patogenetico,  sia  perché  molte  fa- 
cilitazioni sono  state  introdotte  alla  diagnosi  laboratori- 
slica.sia  perché  ('intervento  terapeutico  è stato  standardiz- 
zato, progressivamente  semplificato  e ultimamente  arric- 
chito. Nello  stesso  tempo  si  è assistito,  almeno  nei  paesi  ad 
alto  reddito,  ad  una  progressiva  riduzione  della  gravità  c 
della  frequenza  delle  d..  quasi  certamente  a causa  del  mi- 
gliorato stato  di  nutrizione  e più  genericamente  dell'au- 
mento del  benessere. 

Agenti  enologici  e meccanismi  palogenetici 

I.  Virus.  - La  maggioranza  delle  d.  acute  riconosce  un 
virus  come  agente  enologico.  11  principale  tra  questi  c il 
rotavirus.  seguito  (laUWfnovtnu  E.  poi  ùaWastrovirus.  Per 
altri  virus  (virus  di  Norwalk,  virus  Norwalk-tike.  coronavi- 
rus,  etilico  irut)  sono  stati  effettuati  alcuni  isolamenti,  anche 
in  piccole  epidemie,  ma  poco  si  conosce  sulla  epidemiologia 
generale  c sui  meccanismi  lesionali.  Altri  virus  sono  poten- 
zialmente responsabili  di  d.:  il  virus  respiratorio  sinciziale,  il 
virus  della  roseola  infamimi,  o sesta  malattia,  il  virus  mor- 
billoso (causa  di  d.  mortale  nei  bambini  dei  paesi  sottosvi- 
luppati). lo  stesso  virus  HIV.  La  capacità  di  dare  lesioni 
intestinali  è.  per  questi  virus,  più  legata  allo  stato  di  immu- 
nocompetenza  del  bambino  che  alle  caratteristiche  specifi- 
che del  virus. 

Il  rotavirus  (v.:  v.*)  è responsabile  di  circa  un  quarto  dei  casi  di 
d.  in  assoluto,  c di  circa  la  metà  dei  casi  in  bambini  sotto  i 2 anni  di 
vita.  Il  virus  colpisce  l'cnterocita  maturo  partendo  dalia  sommità 
del  villo  (che  va  incontro  ad  atrofia),  ma  si  ritrova  anche  nei  ma- 
crofagi della  lamina  propria.  La  cellula  infettata  mostra  segni  di 
sofferenza,  specie  a carico  del  reticolo  cndoplasmatico  rugoso, 
luogo  di  elezione  per  la  moltiplicazione  del  rotavirus.  dei  microvilli 
(ridotti  di  dimensione),  dei  lisosomi  (aumentati),  ed  è destinata  a 
morire,  portando  ad  un  appiattimento  del  villo.  Ai  segni  di  soffe- 
renza epiteliale  si  accompagnano  quelli  della  flogosi  (infiltrazione 
della  lamina  propria  ) e della  rigenerazione  (mitosi  nelle  cripte). 

Normalmente  il  rotavirus  si  replica  per  3-4  giorni:  la  guarigione 
clinica  richiede  una  settimana,  la  guarigione  anatomo-fun/ionale 
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(rigenerazione  della  mucosa,  a partire  dagli  cntcroblasti  delle  cripte, 
normalizzazione  dei  test  di  assorbimento  |v.  intestino  TENUE  E 
crasso.  VII.  2196-2217;  malassorbimento.  sindromi:  di*.  *47741) 
richiede  circa  un  mese.  Recentemente  é stata  dimostrata  l'efficacia 
di  un  vaccino  tetravalenle  basato  sul  rotavirus  di  rhesus  (Perez 
Schael  et  al ..  1997). 

L'adenovirus  (v.;  v.*)  di  regola  non  supera  la  barriera  «arida» 
dello  stomaco;  solo  il  tipo  E (sierolipi  40  e 41).  ricoperto  da  un 
«envelopc»  lipoprotcico.  arriva  a colonizzare  l’intestino  ed  è re- 
sponsabile di  circa  il  5%  dei  casi  di  d.;  molto  poco  si  conosce  del 
tipo  di  lesioni  che  determina.  Il  virus  colpisce  l’apice  del  villo;  si 
ritrova  nel  nucleo  dcU’cntcrocita:  le  alterazioni  microscopiche  del- 
l’ente rorita  sono  simili  a quelle  provocate  dal  rotavirus;  come  que- 
sto. l’adenovirus  altera  i test  di  assorbimento  (D-xiloso). 

L 'astrovirus  (v.*)  c l’ultimo  arrivato  tra  i virus  entcritogeni  e la 
sua  epidemiologia  é ancora  poco  nota.  È probabilmente  un  po' 
più  diffuso  deHWenovrms.  A differenza  del  rotavirus  e dcll'ade- 
novirus.  colpisce  gli  entcrocili  della  base  del  villo:  verosimil- 
mente il  meccanismo  patogeno  è lo  stesso  che  per  i due  virus 
maggiori. 

Poco  si  conosce  anche  della  patologia  del  virus  di  Norwalk  (v. 
norwalk  virus*),  responsabile  di  epidemie  di  «vomito  invernale». 

In  linea  di  massima  si  può  dire  che  nelle  enteriti  virali  il 
meccanismo  lesivo  è quello  invasivo  e la  patogenesi  della  d. 
è da  non  assorbimento,  dunque  di  tipo  osmotico  semplice. 

2.  Batteri.  - I batteri  producono  d.  con  meccanismi  pato- 
gene tici  più  differenziati  e complessi. 

L'agente  et  iologico  che  dà  la  d.  a patogenesi  più  «pulita» 
(esotossinica)  e meglio  studiata  in  vitro  è probabilmente  il 
Vihrio  cholerae  (v.  vibrio  GENERI:;  |v.;  v.*]).  Una  parte  dei 
casi  di  d.  da  lischerichia  coli  (v,  ESCHERICHIA  genere  [v.; 
v.**J)  riconoscono  lo  stesso  meccanismo  patogcnclico.  me- 
diato da  una  tossina  molto  simile,  se  non  identica;  ma  alcuni 
ceppi  hanno  caratteristiche  gcnomiche  diverse  ed  agiscono 
«invadendo»  la  mucosa,  o almeno  «aderendo»  a questa, 
secondo  differenti  modelli.  Meno  studiati,  ma  altrettanto 
complessi  sono  i meccanismi  aggressivi  della  Salmonella  sp.. 
che.  essendo  primariamente  un  germe  «invasivo»,  possiede 
anche  esotossine;  la  stessa  cosa  si  deve  dire  del  Campylo- 
bacter  jejttnii,  della  Yersinia  enterocolitica  e della  Shigella 
ftexneri.  Converrà  dire  sin  d'ora  che  i caratteri  genetici 
delle  Enterobacteriaceae  responsabili  dei  numerosi  mecca- 
nismi patogenetici  a cui  si  è fatto  cenno,  non  sono  propri  (a 
parte  il  colera)  delle  singole  specie  batteriche,  ma  possono 
essere  trasferiti  da  un  ceppo  all'altro  di  specie  anche  di- 
verse, mediante  trasmissione  plasmidica.  Questo  spiega  sia 
la  diversa  patogenetirità  dei  diversi  ceppi,  sia  i meccanismi 
in  parte  simili  delle  diverse  specie. 

a)  Vibrio  cholerae'.  è responsabile  di  rarissime  epidemie  nel  no- 
stro continente;  di  epidemie  piu  larghe  e pericolose  in  Asia  e spe- 
cialmente in  America  Centrale  (v.  colera,  IV.  401;  *1776;  **1322; 
VIHRIO  GENERE*.  *7571). 

Dà  una  d.  osmotica  gravissima,  sostenuta  da  due  tossine-  la 
prima  (ZOT  o zonula  occluderti  tositi  ) danneggia  il  ritoscheletro 
degli  enterociti  nell’area  di  contatto  tra  cellula  c cellula,  allentando 
la  -serratura»  e consentendo  il  passaggio  d’acqua  e di  elettroliti 
verso  il  lume  intestinale;  la  seconda  ( ACE  o accessory  cholera  cn- 
terotoxin).  attiva  l'adenilciclasi  dell’entcrorita  c per  questa  via  pro- 
duce una  inversione  del  flusso  di  acqua  e di  elettroliti  che.  anziché 
procedere  dal  lume  intestinale  alla  parete  e da  qui  al  circolo,  ven- 
gono estrusi  dalla  cellula  verso  il  lume  con  un  bilancio  idrosalmo 
criticamente  negativo.  Si  tratta  di  una  d.  iperusmotica.  siri  generis. 
che  è definita  secretiva  tossimea 

b)  Eschenchia  coli  (v.  fschlrichia  genere  fv.;  v.**]):  è un  co- 
mune saprofita  intestinale,  ma  il  suo  ruolo  enteropatogeno  è diffi- 
cile da  individuare,  cosi  come  lo  sono  le  sue  varietà  (v.  sotto). 
Risulta  responsabile  del  5%  dei  casi  di  d.  nell'Italia  meridionale:  è 
meno  spesso  identificato  come  patogeno  nell'Italia  settentrionale; 
piu  spesso  in  America  I alina  e nelle  popolazioni  con  scadente 
controllo  delle  fonti  idriche.  È una  delle  cause  di  «d.  del  viaggia- 
tore» (v.  viaggi  more,  diarrea  Dti).  Indipendentemente  dalla  sua 


rilevanza  epidemiologica,  è l'enteropatogeno  meglio  studiato;  un 
tempo  (ma  ancora  oggi),  mediante  sicrotipizzazione  e individua- 
zione dei  tipi  più  -enleropatogeni»;  poi.  con  la  caratterizzazione 
biochimica  c funzionale  delle  tossine:  infine,  con  il  riconoscimento 
mediante  sonde  DNA  (v.  sonde  molecolari*)  dei  geni  responsabili 
delle  diverse  attività  diarreogene.  L’f.  coli  è diventato,  perciò,  un 
modello  di  cntcropatogcnicità  scolasticamente  utilissimo.  Attual- 
mente. sulla  base  del  genoma  si  conoscono  4 categorie  di  E.  coli 

1)  £ coli  enterotossigeni  (ETEC):  elaborano  una  potente  tos- 
sina termolabile  simile  a quella  colerica  c una  meno  potente  tos- 
sina tcrmostabik*.  Sono  responsabili  di  d-  « secretiva  ». 

2)  E-  coli  enteroemorragici  (EHEC):  danno  anch’essi  una  colite 
emorragica  dovuta  a due  tossine  «Striga -lilcc-  (SLT,  c SLT2).  chia- 
mate anche  vcrotossinc  VT1  e VT2:  queste  tossine,  entrando  in 
circolo  e danneggiando  l'endotelio  vasalc,  possono  dar  luogo  anche 
alla  sindrome  emolitico- uremica  (v.  emolitico- uremica,  sindro- 
mi-**]). 

3)  E.  coli  enteroinvasivi  (EIEC);  danno  una  d.  invasiva  (d.  dis- 
scnteriformc  con  muco  c sangue)  con  lesioni  necrotrco-infiamma- 
torie  a carico  dell’ileo  terminale  c del  colon  e ipcrperistalsi.  Ne  è 
responsabile  una  tossina  cnteroinvasiva  (EIET)  diversa  da  quella 
della  Shigella.  Questi  batteri  producono  inoltre  una  cnlcrotossina 
cholera-like  responsabile  della  componente  acquosa  della  d. 

4)  E.  coti  enteroaggregativi  (EAggEC):  sono  caratterizzati  dalla 
enteroadesività  e da  differenti  «pattern»  adesivo-aggregativi  in  vi- 
tro sulle  cellule  Hcp-2.  Producono  una  tossina  termostabile  ente- 
roaggregaftva  (F.AST)  c sono  responsabili  di  d.  protratta,  proba- 
bilmente per  il  meccanismo  « attacca  e cancella»  (adesione  ai  mi- 
crovilli c loro  distruzione,  con  estrusioni  dcll’entcrocila).  Producono 
per  questa  via  una  d.  di  tipo  osmotico  semplice,  da  malassorbi- 
mcnto  di  monosaccaridi. 

A queste  quattro  categorie  se  ne  deve  aggiungere  una  quinta, 
quella  degli  E.  coli  enleropatogeni  (EPEC).  L’appartenenza  a que- 
sta categoria  non  è basata  sulla  caratterizzazione  con  le  sonde 
DNA.  ma  su  quella  con  antisieri  agglutinanti  che  individuano,  sulla 
base  degli  antigeni  O o II  di  superficie,  i ceppi  «abitualmente  pa- 
togeni» (O.lll:  0.55;  0.15:  0,119;  0,12»;  0,127:116;  0.124H7; 
0,124:1130;  0.157:117.  eie.)  perché  portatori  dell'uno  o dell’altro 
dei  geni  diarrcogcni.  Per  esempio,  il  sierotipo  0.157:H7  è il  prin- 
cipale responsabile  della  sindrome  emolitico-uremica  (v.  EMOLTTI- 
co-uremica  sindrome**)  perche  molti  dei  suoi  ceppi  produco- 
no SLT:  i ceppi  enleropatogeni  (EPEC)  sono  quasi  tutti  entercv 
adesivi  e molti  producono  EAST.  Più  nello  specifico:  O.I24:H7 
c 0.124:H30  sono  E1F.C;  0.157:117  c 02:H1I  sono  EHEC: 
0.126  H27  e 0.55  H4  sono  EAggEC;  0.128  c 0.15  sono  ETEC. 

c)  Salmonella  sp.  La  Salmonella  (v.  salmonella  genere.  XIII. 
1779).  nei  suoi  vari  sicrogruppi  (enteritidis,  paratyphi.  wien , tiphy- 
murium . etc.)  è la  causa  più  comune  (20%)  di  d.  sopra  i 3 anni  di 
età  c la  seconda  causa  di  d.  in  tutte  le  età  ( 10%).  Le  interazioni  con 
la  mucosa  intestinale  e i meccanismi  patogeni  relativi  alla  d.  pro- 
vocata da  questo  gruppo  di  batteri  e da  quelli  di  cui  parleremo 
successivamente  non  sono  sufficientemente  noli,  ma  sicuramente 
sono  complessi.  Possiamo  dire  che  quasi  sempre  esiste  una  com- 
ponente invasiva  (massima  nella  Shigella ).  accompagnata  da  una 
più  o meno  rilevante  componente  osmotica.  (La  Salmonella  è re- 
sponsabile. oltre  che  di  d..  usualmente  febbrile,  anche  di  artriti 
reattive  postenteritiche). 

d)  Shigella  sp.  (v.  shigllla  genere.  XIV.  134).  Patogeno  raro  in 
Italia  (<  1%).  colpisce  il  colon.  E responsabile  di  d.  ematica  c 
mucopurulenta  (dissenteria)  e di  enteroarlritc. 

e)  Campylobacter  jejunii  (v.  campylobacter  gl  nere*).  È dotato 
di  attività  prevalentemente  invasiva.  Colpisce  il  tenue  terminale  e 
il  colon:  dà  una  d.  da  acquosa  a mucoematica,  lendcnzialmentc 
protratta.  Si  attribuisce  al  Campylobacter  un  po’  meno  del  10%  di 
tutti  gli  episodi  diarroici. 

f)  Yersinia  enterocolitica  (v.  ylrsìnia  GENERE.  XV.  2368).  È un 
patogeno  raro  (<  1%).  Colpisce  prevalentemente  il  colon  c dà  una 
d.  generalmente  mucoematica:  la  sua  localizzazione  ai  linfonodi 
mesenterici  produce  una  adenopalia  subacuta. 

g)  Clostridium  difficile  (v.  clostridium  genere.  IV,  236;  *1715). 
È anche  questo  un  patogeno  raro.  Anzi,  come  l‘£.  coli,  è un  sapro- 
fita anaerobio,  che  può  prosperare,  per  competizione,  nei  soggetti 
trattati  con  larghe  dosi  di  antibiotici.  Agisce  per  mezzo  di  una 
tossina,  riconoscibile  direttamente  con  sonda  DNA  (l'isolamento 
dei  germe  è più  imluginoso  ed  elusivo).  È,  di  fatto,  il  principale 
responsabile  di  d.  da  antibiotici.  La  forma  più  grave,  la  colite  pseu  - 
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domembranosa,  potenzialmente  mortale,  sta  all'estremo  della  curva 
gaussiana  delle  d.  da  CI.  difficile,  ma  esistono  anche  forme  più  lievi, 
clinicamente  aspecifiche. 

3.  Protozoi.  - Sono  molto  meno  diffusamente  studiati  c 
molto  meno  conosciuti,  rispetto  ai  virus  e ai  batteri.  La  loro 
epidemiologia  non  è, dunque,  perfettamente  conosciuta,  an- 
che per  la  scarsa  abitudine  a ricercarli,  ma  molte  osservazioni 
ci  dicono  che  sono  più  frequenti  nelle  regioni  meridionali. 

u)  Giardia  lamblia  (v.  GIARDIASI.  VII.  194).  È un  flagellato,  dalla 
caratteristica  forma  ad  aquilone. considerato  responsabile  dell' 1-2% 
dei  casi  di  d.  acuta,  ma  nei  Paesi  economicamente  depressi  il  suo 
ruolo  i certamente  maggiore.  Il  suo  meccanismo  d'azione  c di  tipo 
cntcroinvasivo.  La  d.  acuta  è spesso  febbrile,  con  dolore  c con  feci 
da  acquose  a mucocmaiiche.  E una  delle  cause  di  «d.  del  viaggia- 
tore» (v.  viaggiatore,  diarrea  del).  Può  essere  causa  di  d.  pro- 
tratta c di  d.  cronica,  spesso  con  manifestazioni  cxtraintcstinali 
(urticaria.  anemia,  irrequietezza,  ctc.). 

b)  Cryptosporidium  (v.  CRiprosTORiDiosi*).  È un  protozoo  uni- 
cellulare. sferico,  più  piccolo  della  Giardia.  appartenente  alla  fami- 
glia dei  Coccidi.  Conosciuto  dall'inizio  del  secolo,  ò stato  dimo- 
strato responsabile  di  d.  acuta  nei  bambini  solo  dal  1986.  In 
un'estesa  indagine  di  pediatri  svizzeri  è stato  isolato  nel  5%  dei 
casi  di  d.  (spesso  in  bambini  di  ritorno  da  un  viaggio  in  Italia).  Una 
sola  ricerca  condotta  a tal  fine  nel  nostro  Paese  lo  ha  ritrovalo  nel 
2.2%  delle  d.  dei  bambini.  È uno  dei  responsabili  delle  d.  croniche 
nei  soggetti  immunodcficicnti.  La  lesione  da  Cryptosporidium  è 
abbastanza  tipica,  colpisce  l'apice  del  villo  (ma  può  estendersi  fino 
alle  cripte,  nell'immunodcpresso).  danneggia  i microvilli  secondo 
lo  schema  «attacca  c cancella».  Produce  una  d.  osmotica  semplice. 

c ) Cyclospora  (v.  cici.osporiasi**).  Assomiglia  al  Cryplospori- 
dium.  Come  questo,  è un  agente  etiologico  di  d.  acuta  e di  d. 
protratta  individuato  solo  di  recente.  È stato  trovato  dapprima  in 
pazienti  con  AIDS,  poi  in  soggetti  colpiti  da  d..  specie  da  d.  pro- 
tratta. L'epidemiologia  è ancora  sconosciuta. 

Quadro  clinico 

La  malattia  ha  un  inizio  esplosivo.  In  almeno  i 2/3  dei  casi 
la  d.  si  accompagna  a febbre,  in  circa  1/4  dei  casi  si  accom- 
pagna a vomito,  di  regola  anche  a rifiuto  del  cibo.  L'entità 
delle  perdite  idriche  gastrointestinali  condiziona  la  gravità 
del  quadro  clinico  generale,  che  è dominato  dalla  disidra- 
tazione. A sua  volta,  questa  si  manifesta  con  perdita  acuta 
di  peso:  sono  considerate  lievi  le  forme  con  perdita  ponde- 
rale < 5%.  di  gravità  intermedia  quelle  con  perdila  > 5% 
< 10%,  severe  quelle  con  perdita  > 10%.  In  queste  ultime, 
che  costituiscono  non  più  del  10%  dei  casi,  la  disidratazio- 
ne può  essere  «visibile»  anche  clinicamente  (mucosa  orale 
asciutta,  fontanella  e orbite  infossate,  perdita  di  elasticità 
della  cute).  Inoltre,  sempre  nelle  forme  severe,  le  perdile  di 
liquido  si  ripercuotono  sulla  funzione  circolatoria  (ipovole- 
mia.  fino  allo  shock),  con  estremità  fredde,  cute  pallida  e 
grigiastra,  acidosi  lattica. 

il  vomito  e la  febbre  sono  solo  iniziali.  I-a  d.  dura  pochi 
giorni  (in  media  4-5).  ma  con  picco  di  gravità  all'esordio: 
raramente  si  protrae  per  più  giorni  o anche  per  settimane 
(d.  protratta:  sindrome  posl-enteritica).  in  funzione  del  tipo 
dell'infezione  ( v.  sopra),  dello  stato  immunitario  dell'ospite, 
della  presenza  di  alterazioni  mucose  sottostanti  (ipersensi- 
bilità al  latte,  celiachia). 

Diagnostica  di  laboratorio 

1.  Indagini  sull'agente  infettivo.  - 1-a  ricerca  tradizionale 
(coprocoltura).  completata  dallo  studio  sierologico  degli 
isolamenti  (sierotipizzazionc  dei  coli  cntcropatogcni  e delle 
salmonelle,  isolamento  in  anaerobiosi  del  Clostridium  dif- 
ficile). è ancora  lo  strumento  diagnostico  più  diffuso,  ma  è 
sempre  stato  uno  strumento  scadente.  La  ricerca  diretta 
dcll'antigcnc  specifico,  con  tecniche  ELISA  o con  RIA.  ov- 
vero la  ricerca  diretta  del  DNA  genomico  corrispondente 
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alle  specifiche  tossine  di  E.  coli  c di  altri  patogeni,  sono 
utilizzate  largamente  per  il  rotavirus,  meno  largamente  per 
Vadenovirus.  e possono  essere  utilizzate  per  la  tossina  del 
CI.  difficile,  per  le  varie  tossine  di  E.  coli,  per  la  Giardia.  per 
il  Cryptosporidium,  per  la  Yersinia  e per  il  Cantpylobacter. 
La  loro  individuazione  è utile  sia  per  l'isolamento  del  pa- 
ziente sia  per  le  decisioni  terapeutiche. 

2.  Indagini  sul  paziente.  - La  valutazione  clinica  è di  solito 
sufficiente  per  decidere  sulla  gravità  del  caso,  per  definire  la 
situazione  del  circolo  e lo  stato  di  idratazione  o per  ricono- 
scere una  acidosi  scompensata.  Al  laboratorio  si  richiede  di 
mettere  in  evidenza  un'eventuale  acidosi  metabolica  com- 
pensata (metodo  di  Astrup  [v.  I,  247])  o di  riconoscere  una 
situazione  di  iper  o ipo-osmolarità  (ionogramma  [v.]). 

Trattamento 

È semplice  e consiste  essenzialmente  nel  correggere  le  per- 
dite idrico-saline.  Ciò  si  può  ottenere  somministrando  una 
soluzione  glicosalina  per  os.  che  in  genere  il  lattante  malato 
(a  differenza  di  quanto  fa  per  il  cibo)  non  rifiuta,  a causa 
dello  stimolo  della  sete  che  la  perdita  idrica  precocemente 
provoca.  Diversi  « modelli  » di  soluzione  sono  stati  proposti 
c sperimentati  nella  pratica.  La  soluzione  più  usata  c anche 
la  più  antica,  diffusa  dal  WHO  nei  Paesi  del  terzo  mondo.  È 
quella  con  la  più  alta  concentrazione  di  sodio.  90  mEq/l, 
probabilmente  giustificata  dalla  maggiore  gravità  delle  per- 
dite saline  nelle  d.  mollo  gravi.  Nei  Paesi  occidentali,  dove 
la  d.  severa  è piuttosto  l’eccezione  che  la  norma,  ci  si  è 
orientati  per  soluzioni  meno  salate  e più  palatabili.  conte- 
nenti per  lo  più  50-60  mEq/l  di  sodio  c 50  g/1  di  glieoso. 

Un  vomito  incoercibile  richiede  un  intervento  più  inva- 
sivo, che  può  andare  dalla  somministrazione  della  soluzione 
glicosalina  goccia-a-goccia  per  sondino  nasogastrico  alla 
perfusione  per  via  venosa  di  analoga  soluzione  (glicosata 
5%  due  parti,  salina  una  parte).  Se  è presente  o incombente 
uno  stato  di  shock,  questo  va  rapidamente  corretto  con 
un'infusione  di  soluzione  fisiologica  di  circa  20  ml/kg  som- 
ministrata  rapidamente.  La  quantità  (e  anche  la  qualità) 
della  reidratazione  orale  o parenterale  dipende  dalla  gra- 
vità e dal  tipo  delle  perdite,  valutate  in  base  alla  clinica,  alla 
misurazione  del  peso  corporeo  c allo  ionogramma 

Non  si  fa,  di  regola,  né  una  terapia  sintomatica  (antidiar- 
roica) né  una  terapia  ecologica  (antibiotica).  Tuttavia,  ogni 
regola  ha  le  sue  eccezioni.  L'eccezione  maggiore  è data 
dalla  d.  da  Clostridium  difficile  che  richiede  un  trattamento 
con  vancomicina  (v.)  per  os:  un'altra  eccezione  obbligata, 
anche  se  meno  «salva-vita»,  è la  d.  da  Giardia,  che  richiede 
il  trattamento  con  metronidazolo  (v.;  v.*:  v.  giardiasi.  VII, 
197)  o tinidazolo:  un'altra  eccezione  (discussa)  c data  dalla 
d.  altamente  febbrile  da  Salmonella  sp..  per  la  quale  può  es- 
sere indicato  (obbligatorio  se  l'emocoltura  è positiva)  un 
trattamento  parenterale  con  ceftriassone  (v.  cefalospori- 
ne*.  col.  1427);  un'ultima  eccezione  è la  d.  nel  lattante  di 
meno  di  3 mesi  e nel  bambino  con  difetto  di  difese  o co- 
munque a rischio  (ad  es..  con  anemia  falciforme).  Un  trat- 
tamento etiologico  si  propone,  inoltre,  nelle  forme  ad  evo- 
luzione protratta:  con  gammaglobuline  per  os  nella  d.  da  ro- 
tavirus ; con  cotrimossazolo  (v.  trimetoprim.  XV,  481  ),o  altro 
antibatterico  sulla  base  dell'antibiogramma.  nelle  forme  da 
E.  coli  cntcroadcsivo.  da  Salmonella.  da  Shigeìla:  con  spira- 
micina  (v.;  XIV, 724),  nell'infezione  da  Cryptosporidium:  con 
un  macrolide  (v.;  IX. 21;  v.**)  nelle  forme  da  Cantpylobacter. 

Due  altri  tipi  di  intervento  sono  generalmente  accettati 
in  quanto  di  efficacia  provata  statisticamente  c sprovvisti  di 
effetti  indesiderati.  Il  primo  consiste  nella  somministra- 
zione di  colestiramina  (v.:  Vili,  322)  (Questran*  0.5  g/kg  = 
una  busta  da  4 g ogni  10  kg.  in  4 dosi),  una  resina  che  lega 
gii  acidi  biliari  deconiugati  e nc  neutralizza  l'effetto  calar- 
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fico  sul  colon.  Il  secondo  consiste  nell’uso  di  lattobacilli  di 
un  ceppo  particolare  (CìG).  che  esercitano  il  loro  effetto 
principale  stimolando  la  risposta  immune  della  mucosa  in- 
testinale 

Un  tempo  particolarmente  delicato  del  trattamento  è 
quello  della  riàtimentazione.  La  regola  aurea,  condivisa  lino 
a qualche  anno  fa.  era  di  mantenere  il  «digiuno»  (soluzione 
glicosalina)  per  almeno  24  ore.  Ma  la  soluzione  giicosalina 
non  è la  cura  della  d.  e dà  un  apporto  calorico  mollo  mo- 
desto: ed  è viceversa  importante,  anche  per  la  sua  guari- 
gione. che  il  bambino  non  vada  in  bilancio  metabolico  ne- 
gativo. Questo  è tanto  più  vero  quanto  e più  grave  la  d.  c 
quanto  più  precarie  sono  le  condizioni  di  base  del  soggetto 
(Paesi  sottosviluppali,  denutrizione  per  malattie  sottostanti, 
difetto  immunnlogico.  etc.).  La  politica  attuale  è quella  di 
rialimcntare  il  soggetto  quanto  prima  possibile  (compatibil- 
mente con  l’accettazione  da  parte  del  bambino).  Per  questo 
motivo  si  raccomanda  di  non  interrompere  l'alimentazione 
nei  bambini  allattati  al  seno  e di  interromperla  per  il  più 
breve  tempo  possibile  nei  bambini  al  poppatoio,  ripren- 
dendo con  lo  stesso  alimento  di  prima,  alla  stessa  diluizione, 
non  appena  completata  la  reidratazione  (ovvero,  non  ap- 
pena il  piccolo  accetta).  Questo  vuol  dire  che  il  digiuno  do- 
vrebbe essere  ridotto  idealmente  a non  più  di  6-12  ore.  e che 
nessun  alimento-medicamento  (formule  senza  lanoso,  latti 
ipoallergenici.soja)  ha  dimostrato  piu  efficacia  o tollerabilità 
del  latte  «normale».  Malgrado  quanto  sopra,  c però  vero 
che  ncU’immcdiata  convalescenza  il  bambino  accetta  più 
facilmente  una  dieta  glico-farinosa  (pappe  dolci,  riso,  se- 
molini). che  può  quindi  costituire,  per  pochi  pasti,  una  die- 
ta di  transizione,  almeno  per  il  bambino  sopra  i 6 mesi. 

Diarrea  persistente  o diarrea  acuta  protratta 

Viene  definita  d.  persistente  ( post-enteritic  sy  udrò  me:  PES) 
quella  che  si  mantiene  oltre  i 15  giorni  dall’inizio  dell’epi- 
sodio acuto,  con  una  perdita  supcriore  a 30  g/kg  di  feci  al  di. 
dunque  di  grado  tale  da  richiedere  un  supplemento  di  li- 
quidi per  mantenere  una  idratazione  adeguata.  Se  la  d.  per- 
siste oltre  il  limite  (arbitrario)  di  un  mese,  superato  questo 
limite  si  parlerà  di  d.  cronica  o.  se  del  caso,  di  d.  intrattabile 
(v.  sotto).  Forse  un  po’  meno  del  5%  delle  d.  acute  diven- 
tano persistenti.  Questa  percentuale  è certamente  mag- 
giore se  coesiste  una  malnutrizione. 

Le  cause  della  persistenza  della  d.  sono  complesse.  Una 
prima  causa  è certamente  data  dalla  entità  della  riduzione 
della  superficie  intestinale  assorbente  che  l'infezione  acuta 
ha  determinato.  Lina  seconda  causa,  la  principale,  è la  per- 
sistenza dell'agente  infettante:  questa  persistenza  c stata 
documentala  per  tutti  i tipi  di  agenti  noti,  dai  virus  (rota- 
virus)  ai  batteri  (batteri  enteroadesivi,  attacehing-effacing). 
ai  protozoi  ( Giardia.  Cryptosporidinm).  Una  tenui  causa  è 
la  conlaminazione  batterica  (o  virale)  da  parte  di  agenti 
diversi  da  quello  iniziale,  contaminazione  facilitata  dalla 
perdita  di  difese  anche  meccaniche  (muco)  della  parete  in- 
testinale: nel  caso  di  crescita  batterica  in  eccesso  si  parla  di 
«colonizzazione  alta  del  tenue»  ( la  flora  «non  patogena» 
di  superficie  del  succo  duodenale  passa  da  IO4  a > l(F).  La 
quarta  causa  è una  ipersensibilità  ad  alimenti  (proteine  del 
latte  vaccino,  glutine  o altro)  che  può  essere  preesistente 
all'episodio  acuto  ovvero  può  essere  facilitala  o indotta  da 
quello.  Si  aggiunge  l'effetto  «deconiugazione  dei  sali  bilia- 
ri ».  con  azione  irritante  e catartica  degli  acidi  deconiugati 
sull'intestino.  Mollo  spesso,  più  fattori  intervengono  as- 
sieme e a questi  si  sovrappone  (se  già  non  precsisteva)  la 
malnutrizione. 

La  d.  protratta  richiede  piuttosto  un  trattamento  deciso 
che  non  un  upprofondimcnio  diagnostico.  Si  deve,  infatti, 
fare  in  modo  clic  non  sopravvenga  una  malnutrizione  e 


perciò  ogni  restrizione  calorica  è da  evitare.  L’approccio 
terapeutico  richiede,  in  contemporanea,  l'uso  di  un  ali- 
mento non  offendente  (cioè,  non  inimunogeno  o poco  im- 
munogeno  [v.  sotto]),  l'impiego  di  un  antibiotico  orale 
(gentamicina  [v.].  50  mg/kg /die  per  bocca  in  6 diwi  x 3 gior- 
ni), la  somministrazione  di  gammaglobuline  per  via  orale 
(I  ml/kg,  in  3 somministrazioni)  e l'uso  della  colestiramina 
(v.  sopra)  per  adsorbire  i sali  biliari  non  coniugali  (I  g x 4 
volte  al  giorno  x 3-6  giorni,  da  somministrare  almeno  un'ora 
prima  della  gentamicina). 

Quello  della  nutrizione  costituisce  il  problema  più  deli- 
cato: la  nutrizione  deve  essere  garantita  o per  via  parente- 
rale  ( nutrizione  parenterate  totale.  NPT;  v.  nutrizione  pa- 
RENTFRAi.fi)  o per  via  nasogaslrica  a goccia  a goccia  (v.  nu- 
trizione enterale4).  La  seconda  tecnica  c la  più  semplice 
ed  economica  c dà  risultati  assai  buoni  a patto  di  utilizzare, 
come  si  è detto,  un  alimento  «non  offendente».  In  linea  di 
principio  risponde  a questo  requisito  un  latte  di  sintesi,  non 
immunogeno  e a facile  assorbimento  (aminoacidi,  glieoso  o 
maito-dcslrinc,  acidi  grassi  a corta  c media  catena) 

Una  volta  interrotta  la  d.  e superala  la  fase  subacuta,  si 
approfondirà  la  diagnosi  etiologica  rialimentando  contem- 
poraneamente il  soggetto  e saggiando  la  sua  sensibilità  al- 
l'alimento normale  c normalmente  fornito.  Se  la  tolleranza 
non  fosse  ottimale,  considereremmo  di  trovarci  di  fronte  ad 
una  d.  cronica. 

Diarrea  ricorrente  (diarrea  cronica  aspecifìca.  « toddler  diar- 
rtiea») 

Il  ripetersi  di  episodi  diarroici  di  apparenza  innocente  e di 
breve  durata  è una  condizione  abbastanza  comune  alla  fine 
del  1°  c nel  2"  anno  di  vita  (da  questo  il  nome  di  «toddler 
diarrhea»  o «d.  del  divezzo»).  È una  condizione  (e  un'età) 
che  un  poco  rassomiglia  a quella  delle  infezioni  respiratorie 
ricorrenti,  espressioni  entrambe  di  una  insufficiente  matu- 
razione im limnologica  c deH'installarsi  di  un  circolo  vizioso 
infezione  ->  perdita  di  difesa  locale  con  anergia  ->  infe- 
zione. Il  bambino  con  la  cosidetta  d.  cronica  aspecifica  tra- 
scorre dei  brevi  periodi  di  alvo  regolare  (5-15  giorni),  inter- 
calati da  brevi  episodi  di  d.  non  severa;  normalmente  la 
prima  scarica  del  mattino  è abbastanza  compatta  e le  sca- 
riche successive  si  fanno  progressivamente  più  abbondanti, 
ricche  di  muco  (la  condizione  viene  chiamata  anche  «colon 
irritabile  del  bambino»)  c sempre,  caratteristicamente,  di 
materiale  vegetale  indigenlo  («peas  and  carro!  diarrhea»). 
Non  c’è  né  perdita  d'acqua,  né  perdita  di  nutrienti:  non  c'è. 
dunque,  steatorrea  c il  test  di  assorbimento  del  D-xìloso  è 
normale.  La  curva  ponderale  è discreta:  può  fletterei  se 
viene  introdotta  una  dieta  in  qualche  modo  restrittiva.  Si 
raccomanda  di  non  farlo:  anzi,  di  essere  semmai  generosi 
con  l'apporto  di  grassi  c di  ridurre  le  scorie. 

Non  si  sa  bene  cosa  sia  questo  «intestino  irritabile».  I 
dati  della  biopsia  intestinale  (perdita  a piccole  zone  del 
glicocalicc.  presenza  di  bacilli  aderenti  all'enterocito.  pic- 
cole cstroflcssioni  di  questo)  suggeriscono  una  patologia  da 
infezione,  ma  non  c esclusa  (v.  quanto  si  è detto  per  la  d. 
protratta)  la  concomitanza  di  una  trofoallcrgia. 

Non  viene  ufficialmente  indicata  una  terapia:  tuttavia  un 
trattamento  anche  solo  con  colestiramina  o caolino,  ai  bi- 
sogno. non  è irragionevole. 

Diarrea  cronica  con  nialnutrizione 

La  d.  cronica  (salvo  la  variante  «intrattabile». di  cui  parle- 
remo più  in  là)  è in  qualche  modo  un'astrazione:  o.  forse 
meglio,  una  convenzione.  Una  d.  cronica  di  fatto  non  esiste 
per  molte  ragioni,  la  prima  e l'essenziale  delle  quali  è che  è 
inevitabile  che  un  equilibrio  venga  raggiunto.  Cosi,  una  d. 
cronica  da  infezione  (tipicamente  da  protozoi)  finisce  per 
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estinguersi  con  il  realizzarsi  di  un  rapporto  accettabile  tra  il 
patogeno  e il  paziente:  una  d.  da  intolleranza  (ad  es..  al 
lattoso)  finisce  per  risolversi  col  fatto  che  il  paziente,  spon- 
taneamente. smetterà  di  mangiare  latte:  una  d.  cronica  da 
celiachia  si  risolverà  quando. cessati  i «grandi  bisogni»  nu- 
trizionali della  crescila  dei  primissimi  anni  di  vita,  la  mu- 
cosa intestinale,  anche  appiattita,  finirà  per  risultare  suffi- 
ciente a garantire  la  nutrizione.  In  ogni  caso,  non  c’è  d. 
cronica  che  non  venga  riconosciuta  nelle  sue  cause  e trat- 
tata tempestivamente.  Le  d.  «veramente  intrattabili»  ver- 
ranno prese  in  esame  a parte. 

Comunque,  la  d.  cronica  a cui  per  convenzione  attribui- 
remo alcuni  quadri  patologici  definiti,  comporta  in  genere 
una  perdita  d'acqua  relativamente  meno  rilevante  rispetto 
alla  d.  persistente  (non  dovrà  esser  dunque  necessario 
provvedere,  come  per  quella,  a un  plus  per  compensare  le 
perdite  idriche)  ed  è piuttosto  una  d.  con  perdita  di  nu- 
trienti (tipicamente  una  steatorrea)  e quindi  caratterizzata 
dall’instaurarsi  di  una  più  o meno  lenta  malnutrizione.  È 
questa  malnutrizione  (più  che  non  la  d..  che  spesso  non 
costituisce  nemmeno  un  fenomeno  clinicamente  rilevante) 
che  rappresenta  il  sintomo  guida  di  questa  condizione. 

Le  grandi  cause  della  d.  cronica  sono  il  malassorbimento 
(test  di  assorbimento  del  D-xiloso  alterato,  mucosa  intesti- 
nale danneggiata)  e la  nialdigeslione  (test  di  assorbimento 
del  D-xiloso  normale,  ma  egualmente  presenza  di  alimenti 
indigeriti  nelle  feci).  L’ctiologia  può  consistere  in  un’infe- 
zione persistente  (specialmente  la  Giardia,  comportandosi 
a metà  tra  il  simbionte  e il  patogeno,  può  esserne  respon- 
sabile) o in  un'intolleranza  alimentare  acquisita  (tipicamen- 
te la  ipersensibilità  alle  proteine  del  latte  vaccino  c la  ce- 
liachia) o.  infine,  in  un  difetto  digestivo  congenito  (fibrosi 
cistica,  difetto  di  disaccaridasi.  altro). 

Diarrea  cronica  da  infezione  persistente 
Alcuni  agenti  infettanti,  in  particolare  i protozoi  ( Giardia 
lamblia.  Cryptosporidium  ).  sono  adattati  a persistere  a lungo 
nel  lume  intestinale,  ancorandosi  alla  mucosa  c colonizzan- 
dola. Se  l’ecosistema  intestinale  non  ne  è fortemente  squi- 
librato la  loro  presenza  può  restare  asintomatica  o manife- 
starsi con  sintomi  aspecifici  (dolore  addominale,  inappe- 
tenza) o cxtraintcstinali  (unitaria):  ma  se  esistono  delle 
condizioni  favorenti  (tipicamente  per  la  giardiasi  il  difetto 
di  IgA  e per  la  criptosporidiasi  la  infezione  da  HIV)  l’infe- 
zione può  diventare  sintomatica  e produrre  d.  e malassor- 
bimcnto.  Il  discorso  non  è molto  diverso  per  la  colonizza- 
zione alta  del  tenue  da  parte  di  germi  (E.  coli)  cnteroade- 
sivi  o per  la  anomala  persistenza  di  virus  ( rotavtrus ). 

La  diagnosi  generica  si  fa  col  «breath  test»  (BT.  o BH. 
test,  o test  del  respiro  [v,  intestino  tenue  e crasso.  VII, 
2213;  malassorbimento*.  *4779|):  si  misura,  nell’aria  espi- 
rata. la  quantità  di  H,.  espressione  della  fermentazione  bat- 
terica di  zuccheri  indigeriti.  La  diagnosi  ctiologica  specifica 
si  fa  riconoscendo  morfologicamente  l’agente  infettivo  nelle 
feci  o nel  succo  duodenale  ( Giardia , Cryptosporidium)  o 
individuandone  direttamente  l'antigene  o il  DNA  ( rotavi - 
ras.  E.  coli  cntcroadcsivi). 

il  trattamento  è specifico  (melronidazolo  o (inidazolo 
per  la  Giardia.  spiramicina  per  il  Cryptosporidium.  genta- 
micina  + colcstiramina  se  c’è  l'ipotesi  di  una  coesistente 
colonizzazione  batterica  alta:  c gammaglobuline  per  os.  se 
c’è  persistenza  del  rotavirus). 

Diarrea  cronica  da  ipersensibilità  alle  proteine  del  latte  UFI.) 
e ad  altri  trofoantigeni 

la  mucosa  intestinale  possiede  un  tessuto  immunocompe- 
tente  ( Gut  Associated  Lymphoid  Ussite:  GALT)  deputato 
al  riconoscimento  degli  antigeni  che  si  presentano  alla  sua 
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superficie  ed  alla  successiva  elaborazione  di  una  risposta 
immune  che  è prima  locale  e poi  diventa  sistemica  per  mi- 
grazione di  linfociti  sensibilizzati.  Ouesto  processo  conduce 
di  regola  alla  produzione  di  anticorpi  specifici  (che  costitui- 
scono. quindi,  un  fenomeno  fisiologico)  c alla  elaborazione 
di  una  tolleranza  immunologia  nei  riguardi  degli  antigeni 
stessi,  tra  cui  prevalgono  i trofoantigeni.  Durante  i primi 
mesi  di  vita,  con  un  sistema  immunitario  in  larga  misura 
immaturo,  con  una  permeabilità  intestinale  imperfetta,  con 
un  carico  alimentare  monomorfo  e massivo,  accade  molto 
spesso  che  prima  di  raggiungere  la  tolleranza  si  verifichino 
dei  fenomeni  da  ipersensibilità.  Questo  si  verifica  in  circa 
un  bambino  su  dieci. 

Ouesta  ipersensibilità  immunomediata,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  è diretta  contro  il  più  comune  sostituto  del 
latte  umano,  cioè  il  latte  di  mucca.  Colpisce  più  facilmente 
i soggetti  con  costituzione  alopica  e i figli  o fratelli  di  per- 
sone che  hanno  a loro  volta  sofferto  di  «allergia  al  latte». 
Inoltre,  mentre  è considerata  impossibile  o altamente  im- 
probabile una  sensibilizzazione  alle  proteine  intrinseche  del 
latte  umano,  omologhe,  accade  sicuramente  che  il  lattante 
possa  sensibilizzarsi  a proteine  eterologhe  (come,  ancora 
una  volta,  le  proteine  del  latte  di  vacca)  che  «passano»  nel 
latte  materno.  Il  latte  c.  dunque,  la  causa  principale  di  iper- 
sensibilità alimentare  nel  I"  anno  di  vita:  ma  se  invece  che 
con  latte  di  vacca  si  alimenta  il  soggetto  predisposto,  ad  es., 
con  latte  di  soia,  la  probabilità  di  sensibilizzazione  è la 
stessa.  Di  più:  se  si  alimenta,  a scopo  terapeutico,  con  latte 
di  soia  un  bambino  già  ipersensibile  al  latte  di  vacca,  c’è 
circa  una  probabilità  su  3 di  sensibilizzarlo  alla  soia:  e così 
via  ( poli-intolleranza  alimentare),  finiamo  che  la  sua  rispo- 
sta immune  non  «matura». 

La  risposta  immune  a questi  trofoantigeni  è complessa: 
quasi  sempre  (ma  non  sempre),  nei  casi  in  cui  la  sensibiliz- 
zazione produce  patologia,  si  arriva  a documentare  una  ri- 
sposta locale  specifica  di  classe  IgE.  ma  molto  spesso  anche 
di  tipo  IgA  e IgG:  non  manca,  inoltre,  mai  la  risposta  cel- 
lulo-mcdiata.  Accade,  così,  che  una  ipersensibilità  al  latte 
(o  ad  altro  trofoantigene)  può  spesso  essere  documentata 
mediante  un  RAST  (v.  VII,  1561,  fig.  9)  o un  test  cutaneo 
( prick  test)  o mediante  il  dosaggio  delle  IgG  e IgA  specifi- 
che (ALA  IgG.  ALA  IgA).  Ma  il  test  più  semplice  consiste 
nel  valutare  i sintomi  dopo  la  eliminazione  dell'alimento 
offendente  ed  eventualmente  dopo  la  sua  riproposizione. 

L’ipersensibilità  al  latte  produce  manifestazioni  extrain- 
tcstinali  (shock,  dermatite  atopica,  rinite,  asma)  c più  spesso 
intestinali  (coliche,  stipsi,  ematochezia  |v.).  d..  malassorbi- 
mento). La  d.  protratta  con  malassorbimento.  che  spesso 
segue  un  episodio  di  d.  acuta  infettiva,  costituisce  la  più 
severa  di  queste  manifestazioni.  Molto  frequente  un  tempo 
(probabilmente  la  maggiore  causa  di  morte  nel  lattante  e 
poi  la  maggiore  causa  di  d.  intrattabile),  è oggi  diventata 
rara  perche  nota  c quindi  riconosciuta  c curata  ai  primi 
sintomi  o addirittura  prevenuta. 

Iti  terapia  consiste  nel  cambio  della  dieta:  come  si  è detto, 
non  sempre  questo  è sufficiente,  perché  la  seconda  e la  terza 
e successive  nuove  sensibilizzazioni  sono  possibili.  Tuttavia, 
l'industria  propone  oggi  alimenti  (costosi)  di  sintesi,  sicura- 
mente anallergici,  che  consentono  di  risolvere  anche  i casi 
potenzialmente  più  severi.  Di  regola,  entro  la  fine  del  1" 
anno  di  vita,  si  acquisisce  una  tolleranza  almeno  clinica. 

V.  anche  allergie  alimentari  (v.*;  v.**). 

Diarrea  cronica  da  intolleranza  al  glutine  (celiachia) 

È una  malattia  di  grande  interesse  storico,  concettuale  e 
anche  clinico  (v.  gee  e herter  morbo  di:  celiachia**,  coll. 
**1007-1013).  Colpisce  circa  I : 300  nati,  anche  se  non  sem- 
pre viene  riconosciuta,  esprimendosi  più  tardi  nel  corso 
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della  vita  (celiachia  latente,  celiachia  silente).  Ha  due  di- 
versi marker  genetici:  la  positività  per  gli  antigeni  HLA 
DR3  o per  DR7  (v.  hla  [v.;  v.*;  v.**J)  c la  presenza  di  un 
eccesso  di  T-linfociti  intestinali  di  tipo  beta-delta.  In  sog- 
getti predisposti  (la  celiachia  è malattia  familiare)  il  glutine, 
aggiunto  alla  dieta  intorno  al  5“  mese,  attiva  una  risposta 
alloimmunc  contro  il  glutine  ( anticorpi  ami-glutine  o AGA. 
di  classe  IgG,  IgA  e IgM)  c una  risposta  autoimmune  con- 
tro la  reticolino,  che  è una  sostanza  presente  nella  mem- 
brana basale  dell’epitelio  intestinale  c in  altri  tessuti  (ami- 
corpi  anti-endomisio  o EM  A.  solo  di  classe  IgA).  Ne  risulta 
una  lesione  caratteristica  della  mucosa  intestinale  (fig.  2). 
rispetto  alla  mucosa  normale  (fig.  1).  che  consiste  in  un 
approfondimento  c ipertrofia  delle  cripte  c in  un  accorcia- 
mento dei  villi  fino  all'appiatlimcnto.  con  grave  riduzione 
della  superficie  di  assorbimento  e malnutrizione.  Mentre  la 
d.  con  malassorbimcnto  e malnutrizione  da  ipersensibilità  al 
latte  vaccino  è tipicamente  del  1°  semestre  (anzi,  del  1°  tri- 
mestre), la  malattia  celiaca  è propria  del  2*'  semestre  (eccetto 
che  per  i casi  con  anticipata  introduzione  del  glutine).  Il  so- 
spetto diagnostico,  e la  successiva  conferma,  sono  facili  nel 
1°  anno  di  vita.se  l’introduzione  del  glutine  non  c ritardata: 
flessione  della  curva  ponderale  (che  rappresenta  il  feno- 
meno più  specifico  e più  sensibile  di  malassorbimento);  d.  da 
moderata  a severa,  con  steatorrea:  ridotto  assorbimento  del 
D-xiloso;  aumento  degli  AGA  c degli  EMA;  reperto  biop- 
tico  con  le  alterazioni  caratteristiche.  La  terapia  consiste 
semplicemente  nella  rigorosa  eliminazione  del  glutine. 

Fibrosi  cistica 

La  forma  più  classica  e meno  rara  di  insufficienza  pancrea- 
tica (incidenza  1 : 2000)  è la  fibrosi  cistica  del  pancreas  (FC) 
(v.  m ucovisci dosi  (v.:  v*:  v*#]).  È dovuta  a mutazioni  di  un 
gene  recessivo  localizzato  sul  cromosoma  7,  che  codifica  per 
una  proteina  di  membrana  che  regola  il  passaggio  intra- 
extracellulare  del  doro.  Si  conoscono  almeno  400  differenti 
mutazioni  di  questo  gene,  a cui  corrispondono  gradi  diversi 
di  severità  della  malattia.  La  mutazione  più  comune  e più 
severa,  indicata  con  la  sigla  A F50fi,  allo  stato  omozigote, 
produce  un  aumento  del  cloro  nel  sudore  (che  costituisce  il 
marker  clinico  più  sicuro,  dopo  quello  della  caratterizza- 
zione molecolare  del  DNA),  un  aumento  della  viscosità  del 
muco  in  tutte  le  sedi  (ma  pù  significativamente  a livello 
polmonare,  con  infezioni  respiratorie  severe  ed  esito  in 
bronchiettasie  e fibrosi  polmonare)  c un  difetto  di  secre- 
zione pancreatica  dovuto,  a sua  volta,  all’ostacolo  dato  dal 
muco  denso  nell’albero  dultulare  del  pancreas. 


Fig.  I.  biopsia  della  mucosa  intestinale  normale. 
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Fig.  2.  Biopsia  di  mucosa  celiaca  (scomparsa  dei  villi,  aumento 
delle  cripte,  infiltrazione  della  sottomucosa). 


La  d.  costituisce  un  fenomeno  poco  appariscente,  mentre 
prevale  la  scarsa  crescita  con  segni  di  malnutrizione.  Il  di- 
fetto risiede  nel  pancreas:  riguarda,  quindi,  la  digestione  di 
macromolecole  (amido,  lipidi,  proteine),  dunque  con  bassi 
valori  della  osmolarità  intestinale.  Con  la  progressione  del 
chimo,  una  parziale  digestione  batterica  di  queste  macro- 
molecole  aumenta  modestamente  l'osmolarità  del  conte- 
nuto intestinale  c produce  gas  di  fermentazione.  Le  feci 
sono  piuttosto  untuose  che  diarroiche,  ricche  di  grasso,  ol- 
tre che  di  amido  e di  sostanze  azotate 

La  maggiore  difficoltà  di  gestione  della  malattia  è legata 
alla  sua  espressione  bronco-polmonare.  La  componente  ga- 
strointestinale (d.,  maldigestione)  è controllata  mediante 
l'adeguata  somministrazione  orale  di  enzimi  pancreatici 
estrattivi. 

Difetto  di  enzimi  pancreatici  e di  enterochinasi 
Sono  descritti,  in  ordine  crescente  di  rarità  e decrescente  di 
gravità  clinica,  il  difetto  di  tripsinogeno,  il  difetto  di  lipasi,  il 
difetto  di  amilasi.  Ancora  più  raro  è il  difetto  primitivo  di 
enterochinasi  (prodotta  nell’orletto  a spazzola  e attivatrice 
del  tripsinogeno  pancreatico).  Un  difetto  secondario  di  en- 
terochinasi (da  patologia  intestinale  infettiva,  da  ipersensi- 
bilità, da  malnutrizione  severa)  è,  invece,  relativamente  fre- 
quente e può  concorrere  al  mantenimento  di  uno  stato  di 
malnutrizione  di  qualunque  natura. 

Malattia  di  Schwachmann- Diamond 

È una  grave  malattia  genetica  con  interessamento  multior- 
gano.  di  natura  non  chiara  (forse  un  difetto  del  DNA  ribo- 
somale),  ad  espressione  clinica  molto  variabile,  spesso  evo- 
lutiva, di  cui  il  disturbo  dell'accrescimento  e la  malnutri- 
zione costituiscono  l'elemento  più  tipico.  Si  associano  difetti 
dell’emopoiesi  (ncutropenia.  piastrinopcnia.  anemia),  dcl- 
l’osteogencsi,  dello  sviluppo  nervoso,  del  cuore.  Il  pancreas 
è sempre  interessato,  ma  non  necessariamente  dalla  nascita, 
e il  suo  parenchima  risulta  atrofico,  sostituito  da  tessuto 
adiposo  (v.  IX,  1497). 

Deficit  di  disaccaridasi 

Le  disaccaridasi  sono  contenute  nell'orletto  a spazzola  dcl- 
Fcntcrocita  c sono  le  prime  a soffrire  in  qualunque  entero- 
patia  (infettiva,  da  latte,  da  glutine).  Per  questo  motivo  una 
componente  osmotica,  legata  alla  persistenza  nel  lume  in- 
testinale di  molecole  (disaccaridi,  e specialmente  lattoso) 
indigente,  c presente  in  tutte  queste  forme.  Il  deficit  di 
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lattasi  è una  condizione  comune  a tutte  le  popolazioni  in 
cui  molto  precocemente  l'economia  contadina  ha  sostituito 
l'economia  pastorale:  nella  nostra  popolazione  riguarda  il 
25%  degli  adulti.  Nella  regola,  tuttavia,  non  si  tratta  di 
un'incapacità  congenita  di  produrre  la  lattasi  (dunque,  di 
digerire  il  lattoso)  ma  di  una  perdita  precoce  (in  genere, 
dopo  i 5 anni  di  età)  di  questa  capacità.  Il  sintomo  è piuttosto 
il  dolore  addominale  che  non  la  d.  È descritto  anche  un  de- 
ficit connatale,  o comunque  molto  precoce,  di  lattasi  (raris- 
simo) c un  deficit  congenito  (anche  molto  raro)  di  sucrasi- 
isomaltasi.  con  intolleranza  al  saccaroso.  La  d.  è osmotica, 
acida,  con  presenza  di  sostanze  riducenti  nelle  feci. 

Diarrea  intrattabile 

Ciascuna  delle  condizioni  che  verranno  esposte  qui  di  se- 
guito è un  experimentum  naturar:  interessante  per  la  com- 
prensione della  fisiologia  e della  patologia  dell'intestino,  ma 
in  sé  assolutamente  eccezionale.  Si  tratta  in  tutti  i casi  di 
patologia  congenita  dell'intestino,  eccetto  che  per  la  cnte- 
ropatia  autoimmune,  che  è la  forma  meno  rara  e su  cui  ci  si 
soffermerà  un  po'  più  a lungo. 

Malassorbimento  di  glicoso-galattoso 

È una  malattia  genetica  dovuta  alla  mancata  funzione  di  co-tra- 
sporto (dal  lume  intestinale  all'enterocito)  del  sodio  e del  glieoso 
(V.  INTESTINO  TENUE  E CRASSO.  VI!.  2169:  ASSORBIMENTO*.  *910).  La 
molecola  che  ha  questa  funzione  è contenuta  ncH'orlctto  a spaz- 
zola ed  è codificata  da  un  gene  contenuto  nella  parte  distale  del 
braccio  lungo  del  cromosoma  21.  Ne  sono  state  individuate  una 
diecina  di  mutazioni.  L'effetto  è una  d.  ipcrosmotica  con  feci  acide 
e test  per  le  sostanze  riducenti  (Clinitcsl®  [v.  VI.  1039))  positivo,  ad 
insorgenza  precoce,  che  si  corregge  con  la  sostituzione  del  latte 
(lattoso)  e con  la  introduzione  di  un  alimento  artificiale  contenente 
il  fruttoso  come  zucchero. 

Cloridorrea  congenita 

È molto  rara:  colpisce  quasi  esclusivamente  finlandesi,  È legata  a 
un  difetto  congenito  dell'assorbimento  di  Cl~.  accompagnato  da  d. 
secretiva  iperosmotica  c da  eccesso  della  concentrazione  di  CI  nel 
lume  intestinale  rispetto  alla  somma  delle  concentrazioni  di  Na*  c 
K'.  compensato  da  un  aumentato  assorbimento  di  bicarbonati,  con 
alcalosi.  Ha  esordio  prenatale  (polidramnios).  Richiede  un'idrala- 
zionc  parcntcralc.  con  correzione  delle  perdite  e aggiustamenti 
continui,  ma  con  il  passare  degli  anni  può  compensarsi  in  parte, 
fino  a consentire  un  equilibrio  anche  con  il  solo  apporto  idroclel- 
trolitico  correttivo  per  via  orale. 

Alterato  scambio  Na’-tl' 

È simile  alla  precedente,  anch'essa  con  d.  secretiva  ad  esordio  pre- 
coce c polidramnios.  Le  feci  sono  caratterizzate  da  un'altissima 
concentrazione  di  Na'  (>  100  mEqfl).  Richiede  la  correzione  per 
via  parcntcralc.  ma  può  in  parte  compensarsi  con  l'età. 

Acrodermalilr  enteroputica 

È dovuta  a un  difetto  congenito  del  trasporto  dello  zinco.  Come 
dice  il  nome  è accompagnata  da  una  tipica  dermatite  interessante 
le  dila  dei  piedi,  la  regione  periorale  e la  regione  pcrianalc.  È 
caratterizzata  da  una  zinchemia  molto  bassa,  che  determina  facilità 
alle  infezioni  c sofferenza  dcll'cnlcrocita.  Si  cura  con  l'ipcrcorrc- 
zionc  del  difetto  aggiungendo  1-2  mg/kg/die  di  zinco  alla  dieta  (v. 
ACRODERMATtTE  ENTEROPATICA*). 

F.nteropatia  a ciuffi  (luftin g enteropathv ) 

È carattcrizata  dalla  presenza  di  «ciuffi  » di  enterociti,  ciascuno  dei 
quali  per  arrotondamento  ed  estrusione  della  superfìcie  rivolta 
verso  il  lume  assume  una  forma  «a  lacrima».  Anche  per  questa 
malattia  si  presume  sia  in  causa  una  anomalia  del  citoscheletro  ed 
è necessaria  la  nutrizione  parenlerale  totale. 

Atrofia  dei  microvilli  (malattia  di  Davidson) 

È una  malattia  autosomica  recessiva  (Davidson  et  al.,  1978; 
Cutz  et  al.,  1989;  Fish  c Molitoris.  1994)  caratterizzata  da 
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Fig.  3.  Biopsia  (ultramicroscopica)  di  un  caso  di  atrofia  congenita 
dei  microvilli  (che  appaiono  alrintcmo  della  cellula,  nel  reticolo  di 
Golgi). 


subatrofia  dei  villi,  all'interno  dei  quali  si  osservano  inclu- 
sioni di  microvilli  ( microvillous  inclusion  discase),  come  se 
questi  fossero  «caduti»  all'interno  dell'enterocita  (fig.  3).  È 
probabilmente  un  difetto  del  citoscheletro  (v.**).  Anche 
qui  la  d.  è precoce  e intrattabile.  Necessaria  la  nutrizione 
parenterale  totale. 

Enteropatia  autoimmune 

Dopo  la  celiachia  (malattia  autoimmune  glutine-indotta)  è 
la  malattia  autoimmune  ad  esordio  più  precoce.  Confusa  un 
tempo  tra  le  altre  forme  di  d.  intrattabile  (di  cui  la  più 
frequente  c misconosciuta  era  la  d.  da  ipersensibilità  alle 
proteine  del  latte  vaccino,  oggi  molto  ridimensionata  per 
gravità  se  non  per  frequenza),  è stata  riconosciuta  solo  di 
recente  (nel  1986)  per  la  presenza  di  autoanticorpi  anti- 
cntcrocita.  In  realtà,  oggi,  si  fa  diagnosi  di  enteropatia  au- 
toimmune un  po’  per  esclusione,  un  po’  per  la  compresenza 
o per  la  successiva  insorgenza  di  altra  patologia  autoim- 
munc  (dall’anemia  emolitica  alla  trombocitopcnia.  al  dia- 
bete. alla  (iroidite)  oppure  per  la  presenza  di  altri  segni  di 
squilibrio  o deficit  immunologico  o anche  per  il  quadro 
istologico  (subatrotìa  dei  villi,  iperplasia  delle  cripte,  intensa 
infiltrazione  monocellulare  della  mucosa)  o,  infine,  per  la  ri- 
sposta (incostante  e parziale)  alla  ciclosporina,  anche  senza 
la  dimostrabilità  di  autoanticorpi.  Malgrado  il  vantaggio  ot- 
tenibile dalla  ciclosporina,  anche  questi  pazienti  richiedono 
una  nutrizione  parcntcralc  totale  per  tutta  la  vita. 
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Evoluzione  dei  consumi  alimentari  in  Italia 

L'assenza  di  serie  storiche  significative  riguardanti  l’intera 
comunità  nazionale  non  consente  di  studiare  l'andamento 
dei  consumi  alimentari  in  Italia  molto  al  di  là  del  1861.  Non 
che  manchino  — che  anzi  abbondano  — descrizioni  pitto- 
resche dell'alimentazione  degli  italiani  d'allora  o spaccali 
drammatici  delle  loro  abitudini  di  vita,  prima  e dopo  l'Unità 
(De  Renzi.  1863;  Spatuzzi  e Somma.  1863:  Peruzzi.  1879; 
Manfredi,  1893;  Nitti,  1907;  1NEA.  1931-1940:  Galeotti. 
1966:  Sereni.  1981).  Il  vero  problema,  semmai,  è la  difficoltà 
di  tradurre  queste  descrizioni  e questi  spaccati  in  introiti 
calorici,  in  apporti  di  zuccheri,  proteine,  grassi,  vitamine, 
minerali:  e soprattutto  — quand'anche  si  riesca  nell’im- 
presa — estrapolare  questi  dati  di  consumo  a gruppi  più 
vasti  di  quelli  descritti.  Comunque,  se  ci  si  accontenta  del 
non  mollo  che  c’è,  si  trova  che  per  quel  poco  meno  di  un 
secolo,  che  separa  appunto  il  1861  dal  secondo  dopoguerra, 
l'alimentazione  degli  italiani  è decorsa  praticamente  immu- 
tata (v.  aumentazione*,  col.  *210).  sia  nell'apporto  calo- 
rico che  nelle  fonti  energetiche,  salvo,  com  e naturale,  nei 
periodi  bellici.  Tuttavia,  se  qualche  cambiamento  ce  stalo, 
s'è  trattato  di  variazioni  di  poco  conto,  che  per  lo  più  hanno 
interessato  consumi  marginali,  come  lo  zucchero  da  tavola, 
e comunque  più  la  città  che  la  campagna,  più  i ceti  sociali 


privilegiati  che  il  mondo  operaio  o bracciantile.  Viceversa, 
cessata  la  seconda  guerra  mondiale  e superati  gli  anni  della 
ricostruzione,  l'alimentazione  degli  italiani  è andata  rapida- 
mente evolvendo,  sia  in  termini  fìsici  che  strutturali. 

In  poco  più  di  un  decennio  — grosso  modo  corrispondente 
al  periodo  a cavallo  fra  la  fine  degli  anni  '50  e l'inizio  dei 
mitici  '60  del  boom  economico  — il  regime  alimentare  degli 
italiani  esplode.  La  domanda  di  oli,  di  carne  bovina  e di  pol- 
lame. di  pesce,  di  latte  e di  formaggi,  di  uova,  di  verdure  e 
fruita  fresche,  di  zucchero  si  espande  vertiginosamente 
(tabb.  I-IV;  figg.  1-4).  Di  conseguenza,  anche  la  razione  ener- 
getica si  impenna,  sino  a raggiungere  e oltrepassare  le  tre- 
mila calorie  giornaliere  già  nel  1971/73  (v.  alimeniaz.ione*. 
col.  *210).  E.  con  essa. i consumi  di  grassi  e di  proleine  (specie 
animali).  In  controtendenza  vanno  invece  i consumi  di  po- 
lisaccaridi. E non  poteva  essere  altrimenti,  considerato  che 
gli  unici  alimenti  a reagire  torpidamente  a queste  frenetiche 
modificazioni  strutturali  della  dieta  degli  italiani  sono  i ce- 
reali. in  lieve  flessione,  e le  leguminose  secche,  i cui  consumi 
si  fermano  sui  già  modesti  livelli  di  partenza. 


Hg.  I.  Consumi  di  carni  e di  pesce  in  Italia. 


TAB.  I.  CONSUMI  1)1  AUMENTI  D'ORIGINE  ANIMALE  IN  ITALIA  (kg/per  abitante/anno) 

Fonte  ISTAT.  1994 


Alimenti 

1951/53 

1961/63 

1971/73 

1981/83 

1991/93 

4W  1951/53 
1991/93 

1991 

1992 

1993 

Carni 

18.2 

33.6 

58.6 

74.9 

82,8 

354.9 

843 

85,7 

78.4 

bovina 

7.2 

15.7 

25.1 

25.2 

24.8 

244.4 

26.4 

25.9 

22.1 

suina 

5.3 

6.6 

12.6 

21.6 

27.9 

426.4 

27.4 

28.8 

27.4 

pollame 

1,8 

6.2 

13.4 

18.4 

193 

983.3 

19.7 

19.6 

19.2 

Pesce* 

7.0 

8.4 

9.4 

113 

17.1 

144.3 

16.1 

17.8 

173 

fresco 

4.8 

5.6 

73 

9.3 

13.8 

187.5 

12.6 

14.4 

14.3 

secco  e conscrv. 

2.2 

2.7 

2.1 

2.0 

33 

50.0 

33 

3.4 

2.9 

Uova 

6.8 

9.2 

11.1 

113 

12.4 

82.4 

123 

12.6 

12.1 

Latte 

48.6 

60.9 

71.5 

84.2 

813 

67.7 

82.2 

853 

79.9 

Formaggi 

8.9 

11.0 

15.0 

17.7 

1563 

16.4 

19.4 

17.4 

* Dal  1981, 1 X3  pesce  surgelato  inclusa 
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TAB.  II.  CONSUMI  DI  ALIMENTI  D’ORIGINE  VEGETALE  IN  ITALIA  <kg/per  abitanle/anno) 

Fonie  ISTAT.  1994. 


Alimeati 


1951753 

1961783 

1971/73 

1981783 

1991/93 

AOt  1951753 

1991 

1992 

Cereali* 

179.4 

167.7 

-8,4 

168.1 

165.1 

Leguminose 

5,4 

mm 

5.4 

1.9 

RI 

5.2 

5.4 

Ortaggi** 

104,4 

162.0 

178,0 

209.4 

214.8 

192.4 

palate 

33.5 

45.2 

38.5 

43.2 

42,0 

452 

42J 

pomodori 

15,0 

28.2 

38,4 

59.9 

65,1 

57.6 

57.1 

Frutta 

58,6 

96,3 

UU 

I 114.6  | 

1502 

132.8 

157.6 

160,2 

* Dal  1983  orzo  c mais  esclusi:  M palate  e pomodori  inclusi. 


La  «saturazione  fisiologica»  della  domanda  alimentare 

Nel  secondo  dopoguerra,  dunque,  i consumi  alimentari  ini- 
ziavano una  corsa  verso  l’alto,  che  pareva  inarrestabile.  E 
invece,  a partire  dall’ultimo  scorcio  degli  anni  '80,  l'analisi 
tendenziale  della  domanda  alimentare  rivela  inequivocabili 
segni  dì  stanchezza,  che  non  paiono  dipendere  dalla  conco- 
mitante e perdurante  recessione  economica.  L’attenuazione 
del  tasso  di  crescita  dei  consumi  ha  infatti  origini  più  lon- 
tane e interessa  situazioni  ben  più  prospere  di  quella  ita- 
liana. Ci  sembra,  piuttosto,  che  consumi  alimentari  tanto 
alti  stiano  progressivamente  colmando  le  capacità  digestive 
e metaboliche  dell'organismo.  O altrimenti  detto,  non  è ir- 
ragionevole o inverosimile  ritenere  che  — in  Italia  come, 
del  resto,  negli  altri  paesi  opulenti  — si  stia  per  raggiungere, 
c in  qualche  caso  la  si  sia  già  superala,  la  soglia  di  quella  che 
usiamo  definire  la  saturazione  fisiologica  (o  biologica,  che 
dir  si  voglia)  della  domanda  alimentare.  Questa  nostra  ipo- 
tesi trova  conferma,  da  un  lato,  nella  progressiva  satura- 
zione della  domanda  di  gran  parte  dei  prodotti  alimentari  e, 
dall'altro,  nei  risultati  di  molte  equazioni  econometriche, 
dai  quali  si  evince  che,  nell'ultimo  scorcio  degli  anni  ’80, 
l’elasticità  della  domanda  di  alcuni  alimenti  si  c fortemente 
irrigidita.  Tanto  da  indurci  a ritenere  che  sarà  molto  diffìcile 
il  permanere,  ancora  per  il  futuro,  della  relazione  evotu- 
zione  del  reddito/espansione  dei  consunti . che  ha  caratteriz- 
zato i decenni  passati  e governato  le  abitudini  di  consumo 
degli  italiani  (a  ogni  aumento  del  potere  d'acquisto  corri- 
spondeva un  incremento  all’incirca  proporzionale  dei  con- 
sumi). 

Nel  momento  in  cui  il  potere  d'acquisto  cessa  di  essere  il 
fattore  determinante,  a condizionare  i consumi  alimentari 
intervengono  motivazioni  diverse  dalla  soddisfazione  del 
bisogno  di  nutrirsi.  Sicché,  sulle  scelte  di  consumo  vengono 
a concorrere  clementi  irrazionali  ed  emozionali,  quali  pre- 
ferenze individuali,  l’emulazione  di  modelli  più  prestigiosi, 
la  libertà  di  scelta  tipica  delle  economie  di  mercato.  Lìn'al- 
tra  conseguenza  non  secondaria  dell'irrigidimento  della  do- 
manda alimentare  è che  ogni  aggiustamento  al  suo  interno 
non  può  avvenire  se  non  a spese  di  altri  clementi  del  pa- 
niere. E,  prevedibilmente,  a soffrirne  di  più  saranno  i pro- 
dotti di  minor  qualità.  Con  questo  non  si  vuol  dire  che  a 
esser  puniti  saranno  per  forza  gli  alimenti  di  minor  qualità 
intrinseca  c premiati  quelli  di  qualità  migliore.  Non  di  rado, 
infatti,  la  qualità  attesa. percepita  dal  consumatore  è tutt’al- 
tro  dalla  qualità  reale,  dal  pregio  nutrizionale  di  un  ali- 
mento, di  una  bevanda,  identificandosi  piuttosto  con  il  pre- 
stigio che  quell'alimento,  quella  bevanda,  hanno  all'immi- 
ginario  del  consumatore. 

1581 


Fig.  2.  Numeri  indice  dei  consumi  di  carni  c pesce  in  Italia  (base 
1951/53  = 100). 


Ftg.  3.  Consumi  di  alimenti  d'origine  vegetale  in  Italia. 
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TAB.  111.  CONSUMI  DI  FRUTTA  IN  ITALIA  (kg/per  abitante/aiino) 


Fonte  ISTAT,  1994. 


Fratta 


1951/53 

1961/63 

1971/73 

19411/83 

1991/93 

...  1951/53 
A%T99Ì7W 

1991 

1992 

Frutta  fresca 

58.6 

963 

1113 

114,6 

150.2 

m\>m 

132.8 

157.6 

agrumi 

10.6 

332 

36.7 

503 

45.1 

50.8 

mele 

uu 

18.8 

16,9 

27.0 

29.1 

pere 

6.2 

12.0 

18.6 

13.0 

14.6 

■359 

16.9 

pesche 

5.8 

15.5 

16.6 

16.5 

14.1 

143.1 

■n 

17  J 

uva  da  tavola 

9.2 

113 

8.5 

10.1 

153 

KJil 

18,8 

altra 

16.6 

23J 

23.5 

21,4 

29.1 

753 

24,6 

25.1 

Banane 

0.7 

2.6 

5,4 

5.1 

9.7 

1.285.7 

8.7 

12.4 

8.1 

Frutta  secca* 

10.3 

7.9 

u 

7jd 

6.0 

-41.7 

«mai 

4.7 

43 

secca 

7.8 

43 

3.1 

3.1 

2.0 

-74.4 

■9 

0.9 

0.8 

in  guscio 

2J 

3.6 

4.1 

43 

4.0 

60.0 

« 

u 

3.7 

• e in  guscio. 


Conseguenze  dei  nuovi  modelli  di  consumo  sullo  stato  di 
salute 

A ogni  buon  conto,  è inconfutabile  che  dagli  anni  *50  in  poi 
una  sorta  di  rivoluzione  copernicana  — seconda,  forse,  solo 
a quella  seguita  aU'introduzionc  nel  paniere  alimentare  del 
pomodoro,  della  patata,  del  mais  — ha  squassato  la  strut- 
tura della  dieta  degli  italiani,  migliorando  la  natura  dell'una 
(la  dieta)  c omologando  i consumi  degli  altri  (gli  italiani). 
Al  di  là  c al  dì  sopra  degli  abili  alimentari  regionali,  c an 
dato  gradualmente  instaurandosi  uno  specifico  modello  ali- 
mentare nazionale . «ricco»  c alla  portata  della  stragrande 
maggioranza  degli  italiani.  Qucsl'um'/à  alimentare  ha  avuto, 
almeno  airinizio,  una  ricaduta  positiva.  E cosi,  quelle  sac- 
che di  denutrizione  c malnutrizione,  retaggio  millenario  di 
tante  zone  d'Italia  — del  settentrione  c del  meridione,  del 
piano  c del  monte  — hanno  finito  a poco  a poco  col  miti- 
garsi. sino  anche  a estinguersi  del  tutto.  In  particolare,  le 
nuove  tendenze  di  consumo  hanno  concorso  a migliorare,  e 
non  di  poco,  la  qualità  nutrizionale  della  dieta  di  lutti  gli 
italiani.  Specie  per  quanto  attiene  alla  qualità  proteica  e 
all'apporto  vitaminico  e minerale. 

Tuttavia,  parallelamente  all'espandersi  dei  consumi,  alle 
primitive  forme  di  disagio  alimentare  in  via  di  graduale 
dissoluzione,  se  ne  andavano  sostituendo  altre.  L’aumento 
indiscriminato  di  alcuni  consumi  — e specialmente  dei  con- 
sumi calorici  e di  grassi  e di  quelli  che  vengono  suggestiva- 
mente chiamati  alimenti  a calorie  nude  (lo  zucchero,  in  pri- 
mis) — e la  malnutrizione  per  eccesso,  che  ne  è conseguita, 
hanno  avuto,  e hanno  tuttora,  riverberazioni  negative  sullo 
stato  di  salute.  Spesso  non  meno  gravi  di  quella  per  difetto. 
E tanto  più  quando  si  consideri  che.  a seguito  dell'estesa 
diffusione  della  meccanizzazione  c del  condizionamento 
termico  negli  ambienti  di  vita  c di  lavoro,  si  e avuta  una 
drastica  riduzione  del  dispendio  energetico,  che,  specie  in 
città,  si  tenta  di  compensare  con  sporadici  e spesso  malde- 
stri tentativi  di  esercizio  fisico. 

La  prevalenza  di  alcune  malattie  croniche  non  infettive, 
dismetaboliche  c degenerative,  è talmente  elevata  nei  Paesi 
ricchi  cd  industrializzati  da  esser  definite  malattie  del  benes- 
sere, o addirittura  Western  Ctvilization  Diseases.  Si  tratta,  il 
più  spesso,  di  condizioni  ai  limiti  con  la  patologia,  come  le 
dislipemic  lievi,  il  sovrappeso,  la  divcrticolosi  del  colon,  la 
stipsi  Ma  anche  di  patologie  franche,  come  la  malattia  co- 
ronarica. l'alcfoscletosi,  il  diabete,  l'obesità,  alcune  affe- 
zioni non  infettive  del  grosso  intestino,  la  litiasi  biliare. 
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In  proposito  vai  forse  la  pena  ricordare  che.se  non  v'è  chi  ignori 
la  straordinaria  diffusione  delle  cardiopatie  ischcmiche.  meno  nolo 
è che  la  divcrticolosi  del  colon  — nel  secolo  scorso  rappresentata 
solo  come  curiosità  scientifica  — colpisce  oggi  sino  al  50%  degli 
ultrasessantenni  occidentali,  che  non  meno  di  un  quarto  della  po- 
polazione adulta  è portatrice  di  neoplasie  benigne  del  retto,  che  la 
mortalità  per  carcinomi  del  grosso  intestino  è seconda  solo  a quella 
del  cancro  polmonare.  Ma  non  è stato  sempre  cosi.  Le  appcndico- 
patie  si  Mino  manifestate  con  l'attuale  frequenza  solo  al  declinare 
dcll’800.  In  questo  secolo,  la  malattia  coronarica  è restata  abba- 
stanza rara  fin  verso  la  metà  degli  anni  *20.  A partire  dagli  anni  '40. 
l'incidenza  delle  colelitiasi  è cresciuta  inarrestabilmente  sino  a rag- 
giungere oggi  valori  quattro  volte  superiori  a quelli  d'anteguerra. 

La  dieta  mediterranea 

I risultati  di  numerose  ricerche  epidemiologiche  (eseguite 
per  ogni  dove  nel  Mondo,  in  Europa  c negli  Stati  Uniti,  in 
Asia  c Africa)  concordano  ncll'indicare  che  le  malattie  del 
benessere  sono  più  diffuse  tra  le  popolazioni  occidentali 
(e  occidentalizzate)  che  non  nelle  aree  di  sottosviluppo,  più 
ira  le  popolazioni  urbane  che  non  tra  le  rurali,  più  tra  le 


Fig  4.  Consumi  di  zucchero  c di  grassi  da  condimento  in  Italia. 
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TAB.  IV.  CONSUMI  DI  CRASSI  DA  CONDIMENTO  E DI  ZUCCHERO  IN  ITALIA  (kg/por  abitantc/anno) 

Fonte  ISTAT.  1994. 


Alimenti 

1951/53 

1961/63 

1971/73 

1981/83 

1991/93 

...  1951/53 

A%T99T79T 

1991 

1992 

1993 

Grassi  vegetali 

7.9 

14.4 

21.8 

21.1 

25.6 

224.1 

26.9 

25.1 

24,7 

olio  d'oliva 

6.0 

9.6 

11.7 

10.5 

11.7 

95.0 

12.1 

11.2 

11.8 

olio  di  semi 

1.9 

4.9 

10.1 

10.6 

13.9 

631.6 

14.8 

13.9 

12.9 

Grassi  animali 

2.6 

3 2 

4.2 

53 

5.7 

119.2 

5.8 

5.9 

5.5 

burro 

13 

1.8 

2.0 

2,2 

2.1 

61.5 

2.1 

11 

2.0 

lardo  e strutto 

13 

1.4 

2.2 

3.1 

3.6 

176.9 

3.7 

33 

3.5 

Zucchero 

14.0 

23.0 

29.5 

29.2 

25,0 

78.6 

26.7 

26.9 

21.5 

classi  sociali  agiate  che  non  tra  le  povere  (Nestle.  1995).  Ma 
sono  concordi  anche  neirimputarne  l'origine  a motivi  am- 
bientali, non  ultimi  l'abbandono  o lo  stravolgimento  degli 
archetipi  alimentari  tradizionali. 

Ad  Ancel  Keys  va  ascritto  il  merito  di  avere  per  primo 
richiamato  l'attenzione  sui  vantaggi  di  un'alimentazione 
frugale.  Quale,  ad  esempio,  la  dieta  tradizionale  degli  ita- 
liani del  Sud  e dei  greci  e.  in  genere,  delle  regioni  riviera- 
sche del  Mediterraneo.  Kevs,  già  sul  finire  della  seconda 
guerra  mondiale,  aveva  osservato  che  la  morbosità  c la 
mortalità  per  malattie  coronariche  nel  Sud  d'Italia  e in 
Grecia  erano  tra  le  più  basse  del  mondo,  specie  a paragone 
con  gli  Stati  Uniti  e il  Nord-Europa.  Analizzate  tutte  le 
possibili  cause.  Keys  aveva  concluso  che  la  ragione  princi- 
pale doveva  risiedere  nella  natura  del  regime  alimentare  di 
queste  popolazioni,  per  un  verso  ricco,  di  cereali  e legumi- 
nose. di  ortaggi,  di  frutta,  di  pesce,  d'olio  d'oliva  e,  per  l'al- 
tro. povero  di  carni  c di  grassi  animali.  Le  numerose  ricer- 
che cliniche  ed  epidemiologiche  a seguire  — la  più  cono- 
sciuta fra  le  quali  è forse  il  Seven  Countries  Study , così 
chiamato  proprio  per  aver  interessato  sette  paesi  (Finlan- 
dia. Giappone.  Grecia.  Italia.  Jugoslavia.  Paesi  Bassi  c Stati 
Uniti)  — confermarono  le  prime  intuizioni  di  Keys.  dimo- 
strando la  salubrità  della  dieta  mediterranea  e la  sua  eccel- 
lenza rispetto  ad  altri  modelli  alimentari,  e l'azione  profi- 
lattica nei  riguardi  dell'aterosclerosi  c della  malattia  coro- 
narica (Kevs.  1970. 1975. 1980. 1995;  Kevs  et  al..  1957. 1965a. 
1965b.  l%5c.  I%5d.  1975. 1981. 1986;  Kromhout  et  al..  1989; 
sull'argomento  v.  anche  Fcrro-Luzzi  et  al..  1984. 1989. 1995; 
Helsing.  1995;  Renaud  et  al..  1995). 

In  particolare,  in  una  regione  della  Finlandia,  la  Karelia.  la  so- 
stituzione della  normale  dieta  nordica  — abbondante  di  grassi  ani- 
mali (burro,  lardo,  strutto)  e di  zuccheri  semplici  (saccaroso,  mar- 
mellate. dolciumi)  e scarsa  di  cereali,  leguminose  e fibra  — con  una 
di  tipo  mediterraneo  — a base  di  carne  magra,  pollame,  pesce,  latte 
scremato,  ortaggi  e fruita,  olio  di  semi  e margarine  ad  alto  tenore  di 
acidi  grassi  poiinsaturi  — era  seguita,  dopo  solo  sei  settimane,  da 
una  netta  riduzione  della  colcsterolcmia  totale,  del  colesterolo 
HDL  e dell'apo-B.  Al  contrario,  al  ritorno  alla  dieta  finlandese,  i 
valori  lipidemici  tornavano  rapidamente  ai  livelli  di  partenza. 

Non  c a credere  però  che.  malgrado  il  nome,  la  dieta 
mediterranea  sia  un  modello  alimentare  comune  a tutti  i 
paesi  rivieraschi  del  Mediterraneo.  Gli  alimenti  di  base 
sono  sì  gli  stessi  (cereali,  leguminose,  ortaggi,  verdure  e 
frutta  fresche,  pesce,  olio  d'oliva),  ma  le  preparazioni  e le 
presentazioni  sono  diverse.  Si  avranno  perciò  tanti  modelli 
per  quante  sono  le  cento  regioni  che  si  affacciano  su  questo 
mare  antico.  Si  tratta  di  modelli  contigui  ma  non  eguali. 
Ognuno  dei  quali  riflette  la  cultura  e le  usanze  originarie. 
Tuttavia,  per  quel  processo  di  omologazione  dei  consumi, 
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cui  prima  si  accennava,  si  son  venuti  plasmando  alcuni  mo- 
delli nazionali.  E così  anche  in  Italia  si  può  parlare  di  un 
modello  alimentare  italiano:  di  mangiar  all'italiana. 

La  dieta  mediterranea,  dunque,  più  che  un  modello  unico 
è un  insieme  di  modelli  alimentari  appartenenti  a culture 
diverse,  in  Italia,  degli  italiani.  È.  per  questo  che.  per  quel 
che  riguarda  l'Italia,  al  termine  anodino  di  dieta  mediterra- 
nea. preferiamo  appunto  quello  di  mangiar  all'italiana.  La 
dieta  mediterranea  e.  al  suo  interno,  i modelli  alimentari 
nazionali,  ripropongono,  in  veste  nuova  e più  ricca,  cibi, 
derrate,  preparazioni  eulinarie  tradizionali.  Ma  di  scarso 
prestigio,  e per  questo  abbandonate  o dimenticate  sull'onda 
di  inoculazioni  estranee  alla  cultura  tradizionale,  ma  nuove, 
sulla  spinta  di  sollecitazioni  interessate,  ma  più  gratificanti 
sul  piano  emozionale,  e sulla  falsariga  di  modelli  compor- 
tamentali altri,  ma  più  attraenti.  E forse  più  attraenti  proprio 
perché  altri  (Panalta,  1992). 

Il  modello  alimentare  italiano 

Il  modello  alimentare  italiano,  checché  se  ne  dica,  non 
ricalca  sic  et  simpliciter  l'alimentazione  «contadina  dell'Ita- 
lia del  Sud  degli  anni  '50».  Gli  alimenti  che  ne  fanno  parte 
appartengono  tutti  alla  tradizione  alimentare  dell'Italia  del 
Sud.  ma  non  di  tutti  gli  italiani  del  Sud.  Basti  pensare  che  la 
pastasciutta  — che  del  mangiar  all'italiana  è pietra  angola- 
re — è piatto  ricco  c cittadino,  apparso  sulla  mensa  quoti- 
diana di  tutti  gli  italiani  solo  in  tempi,  tutto  sommato, 
recenti.  In  un  passato  nemmeno  troppo  remoto,  la  dieta 
quotidiana  dei  contadini  (ma  anche  dei  ceti  più  umili  delle 
città)  non  prevedeva  i tre  pasti  canonici:  la  colazione,  il 
pranzo  e la  cena  del  parlar  comune.  E il  pasto  meridiano 
ordinario  non  si  articolava  certo  nelle  tre  classiche  portate : 
primo  — talvolta  preceduto  da  un  ricchissimo  antipasto  — 
di  soli  legumi  (le  zuppe),  o di  sole  verdure  (i  minestroni),  o 
di  cereali  e legumi,  di  cereali  e verdure,  di  cereali  e carne, 
di  cereali  e pesce  (le  pastasciutte,  i risotti,  gli  sformati,  le 
paste  ripiene):  secondo,  di  carne,  pesce,  uova,  formaggi 
— la  pietanza  — a sua  volta  accompagnata  dal  contorno  di 
verdure  o di  ortaggi,  crudi  o cotti;  e,  a coronamento  di 
tutto,  il  dessert,  in  linea  di  principio  rappresentato  dalla 
frutta  fresca,  c poi  sostituito  in  tutto  o in  parte  dal  dolce  c 
in  qualche  caso  addirittura  da  un  piatto  di  formaggi  (in  ciò 
rifacendosi  a un  modello  d'oltralpe).  Il  tutto  in  un  mirabile 
equilibrio  nutrizionale,  che  certo  non  era  delle  diete  po- 
vere degli  italiani  poveri,  né  tantomeno  era  dell'alimenta- 
zione «contadina  dell'Italia  del  Sud  degli  anni  ’50».  E così, 
quando  si  favoleggia  attorno  a questa  leggendaria  quanto 
ipotetica  dieta  equilibrata,  sarebbe  doveroso  non  dimenti- 
care — si  ribadisce  — che  quella  non  era  la  dieta  di  tutti  gli 
italiani  e men  che  mai  la  dieta  «contadina  dell'Italia  del 
Sud  degli  anni  "50»;  era  soltanto  la  dieta  italiana  media. 
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quale  si  poteva  e si  può  desumere  dai  bilund  alimentari 
nazionali,  che  per  definizione  si  riferiscono  aU'intero  ag- 
gregato «nazione»  c possono,  dunque,  mascherare  situa- 
zioni locali  di  disagio  nutrizionale.  Ancora  negli  anni  '50.  le 
disomogeneità  distributive  e di  consumo  erano  cosi  accen- 
tuate. che.  ove  «se  ne  fosse  voluta  studiare  la  relazione  di 
dipendenza  funzionale  in  un  modello  di  regressione  stati- 
stica. la  variabile  dipendente  consumi  alimentari  avrebbe 
dovuto  esser  incrociala  con  un  ventaglio  di  variabili  ope- 
rative probabilmente  assai  più  ampio  di  oggi»  (Panatta. 
1992). 

Il  mangiar  all'italiana  è quindi  un  «nuovo  antico»  modo 
di  alimentarsi.  Nuovo  perché  tiene  conto  delle  esigenze 
quotidiane  del  consumatore  di  oggi:  (inalila,  salubrità,  rapi- 
dità d'esecuzione.  Ma  anche  antico,  perché  non  trascura 
nemmeno  il  buono,  il  bello,  il  profumato:  qualità  non  se- 
condarie e non  accessorie  di  un'alimentazione  corretta.  In- 
fatti. «l' alimentazione  dell'uomo  ...  ha  anche  una  sua  ben 
definita  connotazione  culturale.  C'hc  la  pone  a cavallo  Ira 
reale,  magico  ed  immaginario.  Tra  il  reale  del  mero  soddi- 
sfacimento di  un  bisogno  biologico,  il  magico  dell'incorpo- 
razione. in  un'azione  di  per  sé  elementare,  di  valori  simbo- 
lici — sacrali  c religiosi  — trascendenti  le  pulsioni  materiali 
della  fisiologia,  e V immaginario  delle  valenze  storico-cultu- 
rali e comportamentali  legate  alle  pratiche  alimentari»  (Pa- 
nalta. 1992). 

Insomma.  mangiar  all’italiana  — o mediterraneo  che  dir 
si  voglia  — non  significa  soltanto  far  uso  di  un  po'  più  di 
cereali  e legumi,  di  un  po'  più  d'ortaggi  e frutta,  di  un  po' 
più  di  carni  bianche  e di  pesce,  di  un  po'  più  di  vino  e d'olio 
d'oliva.  E di  un  po'  meno  di  carne  bovina,  di  un  po'  meno 
di  burro  e lardo,  di  un  po'  meno  di  zucchero  e sale.  Signi- 
fica, piuttosto,  seguire  uno  stile  alimentare  che  rispetta,  sì.  le 
diversità  e le  tradizioni  regionali,  ma  sa  anche  adattarle  alle 
esigenze  del  consumatore  di  oggi.  Ed  è.  per  questo  che 
— quando  se  ne  discute  — si  dovrebbe  insistere  sul  fatto 
che  si  tratta  di  un  modello  innovativo  nella  tradizione.  In 
altre  parole,  il  mangiar  all'italiana  è «...  uno  stile  alimentare 
naturale,  che  tuttavia  non  rifugge  dalla  tecnologia  né  la 
rinnega.  Le  tecnologie  alimentari,  infatti,  non  sono  per 
principio  nemiche  della  o contrarie  alla  naturalità  degli  ali- 
menti... Una  tecnologia,  se  impiegata  correttamente,  selet- 
tivamente. prudentemente,  non  toglie  naturalità  agli  ali- 
menti. e nemmeno  ne  depaupera  esageratamente  il  patri- 
monio nutritivo:  anche  se  una  perdita  relativa  di  nutrienti  è 
comunque  Io  scotto  che  l’uomo  deve  pagare  in  qualsiasi 
procedimento  di  conservazione  o trasformazione,  sia  esso 
domestico  che  industriale»  (Panattaì  1993). 
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sommario 


Premessa  (col.  1 5S8).  Diete  a contenuto  energetico  mollo  ridotto 
(col.  1589).  - Dieta  liquida  (eoi.  1590).  - Dieta  ad  alto  o basso  residuo 
(fibre  alimentari)  (col.  1591).  • Dieta  iposodica  (col.  1592).  • 
Dieta  chetogeniea  (col.  1593).  • Dieta  antinfiammatoria  (antircu- 
malica)  (col.  1595). 


Premessa 

L'attenzione  verso  la  dietoterapia  )d.)  in  generale  si  è an- 
data intensificando  negli  ultimi  venti  anni  mano  a mano  che 
sempre  più  evidenti  si  sono  fatti  i rapporti  tra  malattie  da 
un  lato  (in  particolare  le  cosiddette  malattie  degenerative ) e 
alimentazione  c stato  di  nutrizione  dall'altra 

Spesso,  inoltre,  come  è già  stato  sottolineato  nella  voce 
dietotkkapia  della  II  edizione  di  questa  Enciclopedia,  la  d. 
funziona  anche  come  dietoprevenzione:  ciò  ò vero  in  parti- 
colare per  varie  malattie  croniche,  quali  le  malattie  cardio- 
vascolari.  determinati  tipi  di  tumore,  ('osteoporosi,  l'iper- 
tensione. il  diabete. 

È apparso  sempre  più  evidente,  infatti,  che  certe  diete, 
instaurate  in  tempi  appropriati,  possono  svolgere  un  ruolo 
importante  sia  come  fattore  di  prevenzione  che  di  miglio- 
ramento dopo  la  comparsa  della  malattia. 

Chiari  esempi  di  ciò  sono  il  trattamento  delle  ipcrlipide- 
mie  al  line  di  tenere  sotto  controllo  la  malattia  coronarica, 
gli  interventi  dietetici  per  ritardare  o minimizzare  la  grave 
osteoporosi,  per  un  adeguato  trattamento  del  diabete  insu- 
lino-indipcndcntc.  per  il  controllo  dell'ipertensione.  Poiché, 
inoltre,  l'obesità  rappresenta  un  fattore  di  rischio  per  molte 
di  queste  malattie  e nello  stesso  tempo  un  fattore  di  peg- 
gioramento delle  stesse.  la  lotta  all'obesità,  da  condurre  so- 
praltulto  mediante  misure  dietetiche,  ha  assunto  notevole 
importanza  negli  anni  più  recenti. 
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Ne!  quadro  della  d.  notevole  importanza  viene  data  oggi 
alla  lotta  contro  la  malnutrizione  ospedaliera  essendo  or- 
mai hen  dimostrati  i riflessi  che  lo  stato  di  nutrizione  può 
avere  sullo  stato  di  malattia,  sul  ritardo  della  convalescenza. 
suU'aumcnto  della  mortalità. 

Una  conquista  della  d.  negli  anni  più  recenti  è costituita 
dalla  diffusione  dell’ alimentazione  artificiale,  sia  cnterale  (v. 
nutrizione  f.ntf.rai.e*.  col.  *5489)  che  parcnterale  (v.  nu- 
trizione parenterale.  X.  1331):  entrambe  una  volta  confi- 
nate esclusivamente  nell'ambito  ospedaliero  possono  es- 
sere eseguite  oggi  al  domicilio  dei  pazienti  riscuotendo  una 
maggiore  compliance  da  parte  di  questi  ultimi  e consen- 
tendo nello  stesso  tempo  un  abbassamento  dei  costi  di  eser- 
cizio. 

Diete  a contenuto  energetico  molto  ridotto 

Le  diete  a contenuto  energetico  molto  ridotto  sono  state 
introdotte  nel  1929  ma  hanno  cominciato  a diffondersi  negli 
anni  settanta  nonostante  numerose  controversie  riguar- 
danti la  quantità  minima  di  calorie  compatibile  con  la  sicu- 
rezza dei  pazienti,  il  tipo  di  pazienti  ai  quali  potevano  es- 
sere consigliate,  la  lunghezza  del  periodo  del  trattamento 
dietetico,  la  necessità  che  questo  tipo  di  dieta  fosse  sotto 
stretto  controllo  medico.  Il  problema  delle  diete  a conte- 
nuto energetico  molto  ridotto  è stato  ripreso  in  questi  ul- 
timi anni  anche  perché  il  trattamento  dell'obesità  con  diete 
ipocaloriche  convenzionali  è molto  difficile  e spesso  scorag- 
giante. Molto  elevata  è.  infatti,  la  frequenza  degli  insuccessi 
mentre  anche  i successi  sono  spesso  di  modeste  entità,  cioè 
a dire  nell'ordine  di  una  perdita  di  peso  di  appena  5-9  kg. 
Viceversa  le  diete  a contenuto  energetico  molto  ridotto 
(3(K)-6(X)  kcal/diV),  a causa  del  notevole  deficit  di  energia, 
provocano  una  rapida  perdita  di  peso  dell’ordine  di  18-22 
kg  in  12-15  settimane  c.  per  giunta,  sembrano  essere  rela- 
tivamente bene  accette  dai  pazienti  almeno  per  un  ciclo. 
Tale  tipo  di  dieta,  tuttavia,  dovrebbe  essere  consigliata  sol- 
tanto a pazienti  con  indice  di  massa  corporea  (l.M.C.  = 
peso/altezza2  [v.  obesità,  X.  1352))  superiore  a 30  e con- 
dotte sotto  stretta  sorveglianza  medica  in  ambiente  specia- 
lizzato. 

Il  motivo  per  cui  le  obesità  meno  gravi  non  devono  es- 
sere oggetto  di  diete  fortemente  ristrette  è dovuto  al  bilan- 
cio negativo  di  azoto  che  si  verifica  con  la  perdita  di  peso.  È 
stato  messo  in  evidenza  che  passando  dal  digiuno  all'intro- 
duzione di  1.200  kcal/d/V  (5  MJ /die)  le  perdite  di  azoto  di- 
minuiscono sebbene  non  si  arrivi  ad  un  bilancio  in  pareggio 
anche  fornendo  quantità  adeguate  di  proteine  di  buona 
qualità  (g  1.5/kg  di  peso  corporeo  ideale).  Per  giunta  vi  è un 
notevole  grado  di  variabilità  interindividuale:  è stato  segna- 
lato. ad  esempio,  che  con  una  dieta  di  800  kcal  (3.4  MSIdie), 
ricca  di  proteine  di  elevata  qualità,  alcuni  soggetti  arrivano 
al  pareggio  del  bilancio  azotato  in  28  giorni  mentre  altri 
continuano  a perdere  quantità  significative  di  azoto  anche 
dopo  64  giorni  (Yang  et  al..  1981).  Il  motivo  di  tali  diffe- 
renze non  è ancora  chiaro  ma  è evidente  che  vi  sono  carat- 
teristiche individuali  che  portano  certi  soggetti  a perdere 
massa  magra  più  facilmente.  Nelle  obesità  di  grado  elevato 
le  diete  fortemente  ristrette  in  calorie  sono  generalmente 
più  indicate  negli  uomini,  per  la  loro  tendenza  ad  avere  una 
deposizione  di  grasso  prevalentemente  localizzata  all'ad- 
dome rispetto  alle  donne.  È stato  ormai  accertato,  infatti, 
che  tale  tipo  di  distribuzione  del  tessuto  adiposo  c indica- 
tiva di  un  rischio  maggiore  nei  riguardi  del  diabete,  del- 
l'ipertensione. delle  iperlipidemie.  della  malattia  corona- 
rica, dell'/c/i/s  nonché  di  alcuni  tipi  di  tumore  (Donahue  et 
ai,  1987:  Ducimcticrc  et  ai.  1989:  Larsson  et  ai.  1984;  La- 
pidus  et  ai,  1984;  Ohlson  et  ai,  1985). 

Un’ulteriore  indicazione  delle  diete  fortemente  ristrette 
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in  calorie  è data,  sempre  per  i pazienti  affetti  da  obesità  di 
grado  elevato,  dalla  concomitanza  di  una  o più  di  quelle 
patologie  che  sono  rese  più  gravi  da  una  condizione  di  obe- 
sità quali  diabete,  ipertensione,  iperlipidemia.  coronaropa- 
lie  o insufficienza  cardiopolmonare. 

Per  quanto  riguarda  l'età  non  appare  ragionevole  sotto- 
porre anziani  oltre  65  anni  a questo  tipo  di  diete  anche 
perché  non  è sicuro  che  i fattori  di  rischio,  compresa  l'obe- 
sità. che  possono  essere  importanti  ad  esempio  all'età  di  35 
anni  abbiano  la  stessa  importanza  a 65  anni  (Andres  et  ai, 
1985). 

A prescindere  dall'età  esistono  comunque  altri  motivi  di 
esclusione  e cioè: 

1.  Malattie  cardiache.  - Prima  di  essere  sottoposti  a diete 
a contenuto  energetico  molto  ridotto  i pazienti  vanno  sot- 
toposti ad  accurati  esami  lesi  ad  escludere  difetti  della  fun- 
zionalità cardiaca. 

2.  Malattie  della  colecisti.  - Recenti  ricerche  hanno  evi- 
denziato che  diete  a contenuto  energetico  estremamente 
ridotto  innalzano  la  tendenza  alla  cristallizzazione  del  co- 
lesterolo nella  colecisti  e quindi  alla  formazione  di  calcoli, 
tanto  più  che  nei  soggetti  obesi  sembra  esservi  una  mag- 
giore secrezione  di  colesterolo  nella  bile. 

Pertanto,  pazienti  obesi  che  presentano  una  storia  di  co- 
lelitiasi e di  colecistiti  non  devono  essere  sottoposti  a diete 
a contenuto  calorico  troppo  ridotto.  Altre  condizioni  che 
precludono  l'applicazione  di  questo  tipo  di  diete  sono  le 
disfunzioni  renali,  i processi  infettivi,  l'alcolismo  e l'iper- 
uricemia. 

V.  anche:  obesità,  X,  1349-1392:  *5497;  obesità**. 

Dieta  liquida 

Lo  scopo  di  questo  tipo  di  dieta  è di  fornire  liquidi  c nu- 
trienti per  via  orale  (o  per  sonda)  a soggetti  incapaci  di 
masticare,  deglutire  o digerire  cibi  solidi. 

Essa  viene  usata  nei  periodi  post-operatori,  in  presenza 
di  disordini  della  masticazione  o della  deglutizione,  stenosi 
esofagee  o gastrointestinali,  malattie  infiammatorie  ga- 
strointestinali e malattie  acute  in  genere. 

Attualmente  è disponibile  un'ampia  varietà  di  miscele 
nutritive  commerciali  per  diete  liquide,  con  fonti  e concen- 
trazioni variabili  di  proteine,  carboidrati  e grassi.  Di  conse- 
guenza esse  differiscono  nella  densità  calorica,  nel  rapporto 
calorie/azoto,  nel  contenuto  in  elettroliti  e minerali,  nel- 
l'osmolalità.  I prodotti  commerciali  offrono  molti  vantaggi 
rispetto  alle  miscele  artigianali  ospedaliere  o casalinghe: 
composizione  in  nutrienti  nota,  osmolalità  e consistenza 
controllate,  facile  manipolazione  c immagazzinamento,  si- 
curezza batteriologica. 

Le  miscele  nutritive  vengono  distinte  in  polimeriche,  mo- 
nomeriche.  a speciale  formulazione  e modulari  (Mayo  Cli- 
nic. Mannaie  Dietetico.  1990). 

Le  miscele  polimeriche  scino  composte  di  proteine  intere,  disac- 
caridi c polisaccaridi,  quantità  variabili  di  lipidi  c lanoso.  L'osmo- 
laliià  delle  miscele  polimeriche  è generalmente  inferiore  rispetto 
alle  diete  più  «elementari».  In  generale  queste  miscele  richiedono 
un  tratto  gastrointestinale  funzionante  per  la  digestione  e l'assor- 
bimento dei  nutrienti. 

Le  miscele  manomeriche  o diete  «elementari  » sono  composte  di 
nutrienti  a basso  peso  molecolare  e richiedono  capacità  digestive 
ed  assorbitive  minime.  Le  forni  proteiche  comprendono  peptidi  a 
catena  corta  ed  aminoacidi.  I carboidrati  consistono  in  saccarosi!  e 
altri  oligosaccaridi.  Le  fonti  lipidiche  sono  costituite  generalmente 
da  triplice  ridi  a catena  media  e da  piccole  quantità  di  acidi  grassi 
essenziali.  Le  diete  elementari  hanno  un  residuo  minimo  poiché  i 
nutrienti  forniti  nella  fomta  più  - elementare»  sono  assorbiti  molto 
efficientemente.  Queste  miscele  hanno  una  osmolalità  superiore 
rispetto  a quelle  polimeriche  a causa  del  basso  peso  molecolare  dei 
nutrienti,  [.a  diarrea  osmotica  è uno  dei  più  comuni  effetti  colla- 
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ferali.  Esse  hanno,  inoltre,  una  scarsa  palatahilità  e devono  quindi 
essere  som  minestrate  per  sonda. 

Le  miscele  a spedate  formulazione  comprendono  prodotti  stu- 
diati per  pazienti  con  specifiche  condizioni  cliniche  (ad  es.:  insuf- 
ficienza epatica  e renale  trave,  sepsi,  traumi).  Nei  pazienti  con 
cncelalopatia  epatica  c utile  l'impiego  di  miscele  ad  elevalo  con- 
tenuto di  aminoacidi  a catena  ramificata  (vaiina,  Icucina,  isolcu- 
cina)  ed  a ridotto  contenuto  di  aminoacidi  aromatici  (fenilalanina. 
tirosina  e tnploluno)  e metionina. 

Nell'Insufficienza  renale  in  terapia  conservativa  possono  essere 
utilizzate  miscele  contenenti  aminoacidi  essenziali  ed  istklina. 

Le  miscele  modulari  sono  prodotti  contenenti  solo  uno  o alcuni 
nutrienti  (proteine,  gltcìdi  o lipidi)  c quindi  non  sono  nutrizional- 
mente complete  ma  possono  essere  aggiunte  alla  dieta  di  base  per 
integrare  l’apporlo  calorico  o soddisfare  specifiche  esigenze  nutri- 
zionali. 

Le  diete  liquide  possono  essere  somministrate  per  bocca 
o per  sonda.  In  passato  la  somministrazione  per  sonda  av- 
veniva in  modo  rigorosamente  intermittente  e manuale,  ora 
viene  realizzata  anche  in  modo  continuo,  con  l'ausilio  di 
pompe  infusionali  (Foppìani.  1986). 

V.  anche:  nutrizione  entfrai.i-.*.  coll.  *5489-5496. 

Dieta  ad  alto  o busso  residuo  (fibre  alimentari) 

Il  residuo  della  dieta  è costituito  prevalentemente  dalle  fi- 
bre a lime  ni  ari  (v.*:  col.  *3209)  cd  il  loro  apporto  può  assu- 
mere importanza  rilevante  nella  prevenzione  e nella  terapia 
di  patologie  gastrointestinali  e metaboliche. 

Le  fibre  alimentari,  originariamente  definite  come  «resi- 
duo delle  pareti  delle  cellule  vegetali»,  vengono  attual- 
mente considerale  come  la  somma  dei  polisaccaridi  diversi 
dall’amido  (PNA:  polisaccaridi  non  amidacei)  e della  //• 
un  ina  che  non  è un  polisaccaride  ma  un  polimero  com- 
plesso del  fenilpropano  (Englyst  et  ai.  1994).  Esse  derivano 
le  loro  proprietà  dal  fatto  di  non  essere  digerite  dagli  en- 
zimi contenuti  nel  tratto  digerente  di  individui  sani.  In  base 
alla  solubilità  o meno  in  acqua  si  distinguono:  fibre  solubili 
(Ira  cui  le  pectine,  gomme  e galattomannani)  c fibre  inso- 
lubili (cellulosa,  emicellulosa  e lignina).  La  solubilità  o 
meno  condiziona  gli  effetti  delle  fibre  sull'intestino  e sul 
quadro  metabolico. 

Le  fibre  insolubili  influenzano  il  tempo  di  transito  inte- 
stinale. in  quanto  trattenendo  acqua,  aumentano  la  massa 
fecale  e stimolano  la  peristalsi  intestinale.  Questo  tipo  di 
fibre  è importante  per  regolarizzare  il  tempo  di  transito  in 
varie  condizioni  patologiche  tra  cui  la  stipsi  ed  il  colon  ir- 
ritabile (Del  Toma  et  ai.  1991). 

Le  libre  solubili  formano  soluzioni  viscose  a livello  del 
tenue  ed  in  conseguenza  interferiscono  con  l'assorbimento 
dei  nutrienti  riduccndo  il  contatto  tra  alimenti  ed  enzimi 
digestivi.  Questa  proprietà  è stata  sfruttata  con  buoni  risul- 
tati nel  trattamento  del  diabete  c delle  dislipidcmic  per 
ridurre  o rallentare  l'assorbimento  del  glieoso  c del  cole- 
sterolo (Del  Toma  et  ai,  toc.  cit. ). 

Le  fibre  solubili,  inoltre,  possono  essere  fermentate  dalla 
flora  batterica  intestinale  con  produzione  di  acidi  grassi  vo- 
latili che  vengono  in  parte  riassorbiti.  I due  tipi  di  fibre 
descritti  (solubili  e insolubili)  sono  variamente  distribuiti 
negli  alimenti,  ma  sempre  con  prevalenza  della  frazione 
insolubile  (tab.  I).  L'effetto  delle  fibre  dipende,  oltre  che 
dal  tipo,  anche  dalla  quantità  e dalla  grandezza  delle  parti- 
celle  e dalla  cottura,  che  ne  riduce  le  proprietà. 

Nella  prevenzione  delle  patologie  gastrointestinali,  nella 
stipsi,  nella  divcrticolosi  c nel  colon  irritabile  è sempre  con- 
sigliabile una  dieta  ad  alto  residuo  e quindi  ricca  di  fibre:  la 
dieta  a basso  residuo  trova  indicazione  negli  episodi  acuti 
infiammatori  intestinali  con  diarrea  e nei  periodi  successivi 
a:.'h  interventi  sull  iniesimti  tenue  e sul  colon. 

I apporto  consigliato  di  libre  c di  circa  10-15  g per  1000 
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TAB.  I.  CONTENUTO  IN  FIBRE  ALIMENTARI  DI  ALCUNI 
ALIMENTI 


FIBRE  ALIMENTARI  (gOOO  g parte  edibile)* 
Alimento  T Insolubili  1 Solubili 


Pane  bianco 

1.72 

1.46 

Pane  integrale 

536 

1.15 

Pasta  di  semola 

1.60 

1.01 

Pasta  integrale 

5,02 

138 

Riso 

0,89 

0.08 

Ce  ci  colli 

9,06 

034 

Fagioli  cotti 

5.78 

0.81 

Pomodori 

0,77 

024 

Lattuga 

133 

0.13 

Radicchio  rosso 

237 

039 

Finocchi 

1,97 

0X5 

Cipolle 

0.88 

0.16 

Arance 

1.00 

0.60 

Mele  (con  buccia) 

1.44 

035 

Pere  (con  buccia) 

2.25 

0.62 

Uva  bianca 

120 

0.16 

Arachidi 

9,89 

1.03 

Nod 

537 

034 

* Modificato  da:  Tabelle  di  composizione  degli  alimenti.  Wmuto  Nazionale 
della  Nutrizione.  1W9. 


kcal  al  giorno,  di  cui  almeno  un  quarto  sotto  forma  di  fibre 
solubili  (Kritchcvski.  1988).  Tale  apporto  va  raggiunto  con 
gradualità,  tenendo  presente  che  il  passaggio  da  una  dieta  a 
basso  residuo  ad  una  dieta  ad  elevato  contenuto  di  fibre 
può  causare  alcuni  effetti  collaterali,  primo  fra  tutti  l'insor- 
gere di  meteorismo  (causato  dalla  fermentazione  intestina- 
le), e va  associato  ad  una  adeguata  assunzione  di  liquidi.  È 
consigliabile  accrescere  l'apporto  di  fibre  in  primo  luogo 
con  alimenti  naturali  utilizzando,  ad  esempio,  cercali  per  la 
prima  colazione,  pane  e pasta  integrali  c aumentando  il 
consumo  di  frutta,  verdura  e legumi.  Un  esempio  di  dieta 
ad  alto  residuo  è illustrato  in  tab.  11. 

V.  anche;  fibre  ai  imentari*.  col.  *3209. 

Dieia  iposodica 

La  dieta  iposodica  è tuttora  utilizzata  in  caso  di  iperten- 
sione. insufficienza  cardiaca  congestizia  c stati  edematosi 
causati  da  malattie  epatiche  c renali. 

Il  ruolo  del  sodio  nella  prevenzione  e nel  trattamento 
dell'ipertensione  arteriosa  è stato  cd  c tuttora  oggetto  di 
controversie.  Studi  epidemiologici  recenti  hanno  mostrato 
ehe  l’escrezione  urinaria  di  sodio  (utilizzata  come  indice 
dcH'mnrAf  ) è scarsamente  associata  ai  valori  pressori  medi 
ma  anche  che  nelle  popolazioni  con  bassa  escrezione  renale 
di  sodio  (<  di  50  mmol/24  h)  esiste  una  bassa  prevalenza  di 
ipertensione  e non  si  registra  aumento  della  pressione  ar- 
teriosa con  l'età  ( The  /menali  Cooperative  Res.  Group . 
1988). 

Nel  campo  della  prevenzione,  la  riduzione  del  sodio  die- 
tetico si  è dimostrata  la  misura  più  efficace,  dopo  il  calo 
ponderale,  nel  ridurre  la  pressione  arteriosa  di  soggetti  con 
valori  ai  limiti  superiori  della  normalità  ( Trìals  of  Hyper- 
tension  Prevention  Collaborative  Res.  Group,  1992).  Gli 
studi  clinici  condotti  su  soggetti  ipertesi  hanno  dimostralo 
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TAB.  II.  ESEMPIO  DI  DIETA  AD  ALTO  RESIDUO 


Energia:  kcal  2575 
Proteine:  15.6% 

Lipidi:  26.5% 

Glicidi:  57.9% 

Fibre  alimentari:  g 42,1  di  cui  insolubili  g 52,7  e solubili  g 9.4 

Menù  tipo 

Colanone:  I bicchiere  di  latte  parzialmente  scremato  (mi  200) 

con  caffè  q.b.  (*) 
g 40  di  biscotti  frollini  integrati 
1 mela  di  media  grandezza,  con  buccia  (g  200) 
Pranzo:  g 100  di  pane  integrale 

1 porzione  da  g 120  di  pasta  di  semola  (spaghetti, 
tortiglioni,  penne,  maccheroni,  eie.)  al  pomo- 
doro con  I cucchiaino  di  parmigiano  grattugialo 
I peno  di  pollo  ai  ferri  (g  100) 
g 1 50  di  carote  grattugiate  con  succo  di  limone  q.b. 
acqua  oligominerale  naturale  o gassala 
I tazzina  di  caffè  (*) 


Merenda:  1 vasetto  di  yogurt  magro  (g  125) 

1 pera  di  media  grandezza,  con  buccia  (g  200) 
Cena:  g 100  di  pane  integrale 

1 piatto  di  minestrone  di  verdure  con  g 40  di  riso  c 
con  1 cucchiaino  di  parmigiano  grattugiato 
g 80  di  scamor/a  affumicata 
1 porzione  di  g SO  di  lattuga 
I arancia  di  media  grandezza  <g  200) 
acqua  oligominerale  naturale  o gassata 
I tazzina  di  caffè  (*) 


Condimento;  In  tutto  il  giorno  sono  previsti  g 45  di  olio  di  oliva 
(4  cucchiai  e mezzo)  da  aggiungere  preferibil- 
mente crudo  sulle  vivande 


Edulcoranti:  (*  ) In  lutto  il  giorno  sono  previsti  4 cucchiaini  di 

zucchero  (g  20) 


che  una  riduzione  di  100  mmol  di  sodio  (circa  2.3  g)  induce 
una  diminuzione  della  pressione  arteriosa  sistolica  di  circa  5 
mmHg  in  soggetti  di  25  anni  e di  10  mml  lg  in  soggetti  di  65 
anni  (Law  et  ai,  1991).  I valori  della  pressione  arteriosa 
diastolica  si  riducono  in  misura  inferiore. 

È stato  rilevato,  tuttavia,  che  non  lutti  i pazienti  ipertesi 
rispondono  alla  restrizione  del  sodio  alimentare.  I pazienti 
«sodio  sensibili»  (che  beneficiano,  quindi,  della  dieta  ipo- 
sodica) sarebbero  circa  la  metà  degli  ipertesi  e un  terzo  dei 
normotesi.  Tale  caratteristica  avrebbe  una  base  genetica 
(Wcibergcr  et  al..  1987).  Anche  nei  pazienti  ipertesi  in  te- 
rapia farmacologica  può  essere  utile  adottare  una  dieta  ipo- 
sodica. Essa  infatti  riduce  i rischi  di  ipokaliemia  nei  pazienti 
in  terapia  con  diuretici,  favorisce  l'azione  dei  vasodilatatori, 
degli  ACE-inibitori  e dei  betabloccanti. 

Ai  fini  dell'Impostazione  di  una  dieta  iposodica  va  tenuto 
presente  che  il  sodio  è contenuto  sia  nei  cibi  freschi  (in 
particolare  pane,  formaggi,  salumi)  che  conservati,  nelle  ac- 
que minerali,  oltre  che  nei  dadi  comunemente  usati  per 
cucinare  e.  ovviamente,  nel  sale.  Negli  ultimi  anni  sono  stati 
messi  in  commercio  sali  e dadi  iposodici  e asodici  in  cui  il 
cloruro  di  sodio  c parzialmente  sostituito  da  sali  di  potassio. 
Essi  possono,  quindi,  essere  utilmente  impiegali  in  un  re- 
gime iposodico  ma  sono  controindicati  in  pazienti  affetti  da 
insufficienza  renale  o altre  patologie  con  iperpotassiemia. 

Un  esempio  di  dieta  iposodica  c illustrato  in  tab.  111. 

V.  anche:  ipertensione  arteriosa.  Vili.  188;  *3994-39%. 

Dieta  chetogenicu 

La  dieta  chctogcnica  è un  particolare  regime  nutrizionale 
contenente  una  elevata  percentuale  di  grassi  e una  ridotta 
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quota  di  carboidrati  allo  scopo  di  indurre  uno  stato  di  che- 
tosi  (v.). 

Questo  regime  è stato  ed  c tuttora  utilizzato  nella  terapia 
ócWepilessia  (v.;  V.  2407).  Le  prime  applicazioni  del  tratta- 
mento risalgono  al  1921  e furono  stimolate  dall’osserva- 
zione che  il  digiuno  poteva  controllare  le  crisi  epilettiche. 
Poiché,  tuttavia,  il  digiuno  non  poteva  essere  prolungato 
venne  messa  a punto  una  dieta  particolare  che  potesse  in- 
durre uno  stato  metabolico  simile  a quello  provocato  dal 
digiuno.  In  seguito,  l'interesse  per  questa  dieta  si  è molto 
ridotto  a causa  dell’avvento  di  nuovi  farmaci  anticonvulsi- 
vanti molto  efficaci.  Tuttavia,  essa  è stata  recentemente  ri- 
valutata per  il  trattamento  di  pazienti  con  epilessia  intrat- 
tabile e quando  gli  effetti  collaterali  dei  farmaci  sono  ec- 
cessivi (Kinsman  et  al..  1992). 

Esistono  due  tipi  fondamentali  di  dieta  chetogcmca  f Nordli  et 
ni . 1991) 

— dieta  chelogenica  classica; 

— dieta  chetogcmca  con  triglicendi  a catena  media  ( Medium 
Chain  Tryglieeridcs.  MCT). 

Nel  primo  tipo  il  rapporto  tra  i nutrienti  è così  definito:  4 g di 
lipidi  per  ogni  grammo  di  protidi  più  glicidi.  La  quantità  di  pro- 
teine somministrate  non  deve  essere  comunque  inferiore  a I g/lcg 
di  peso  corporeo.  È sempre  necessario  un  supplemento  di  vitamine 
c di  sali  minerali. 

La  dieta  chetogenica  classica  è molto  restrittiva,  richiede  un 
continuo  monitoraggio  e la  completa  collaborazione  da  parte  del 
paziente  c dei  suoi  familiari. 

Nel  secondo  tipo  di  dieta  chetogenica  una  parte  dell'energia 
deriva  da  trigliceridi  a catena  media  somministrali  sotto  forma  di 
olio.  Il  rapporto  tra  i costituenti  è suddiviso  come  segue  (in  per- 
centuale dell'energia  totale): 

60%  MCT.  40%  (lipidi  ♦ protidi  * glicidi). 


TAB.  III.  ESEMPIO  DI  DIETA  IPOSOIMCA 


Energia:  kcal  1980 
Proteine;  16.6% 
Lipidi:  27.0% 
Glicidi:  56.4% 
Sodio:  mg  1466 


Menù  tipo: 

Colazione: 


Pranzo: 


Merenda: 


Cena: 


1 bicchiere  di  latte  parzialmente  scremato  (mi  2U0)  (*) 
g 40  di  comftakes 

g 40  di  pane  toscano 

I trancio  da  g 130  di  palombo  ai  ferri  con  erbe 
aromatiche  q.b. 

1 mela  di  media  grandezza  (g  200) 
acqua  oligominerale  naturale  o gassata 
1 tazzina  di  caffè  (*) 

I vasetto  di  yogurt  magro  alla  frutta  (g  125) 
g 40  di  fette  biscottate  integrali 

g 40  di  pane  toscano 

g 30  di  riso  o pastina  in  brodo  (preparato  per 
brodo  iposodico) 

I confezione  di  mozzarella  (ca.  g 125) 
g 200  di  pomodori  in  insalata  con  basilico  fresco  od 
ongano  q.b. 

1 pera  di  media  grandezza  (g  200) 
acqua  oligominerale  naturale  o gassala 
1 tazzina  di  caffè  (*) 


Condimento:  In  tutto  il  giorno  sono  previsti  g 25  di  olio  di  oliva 

(2  cucchiai  e mezzo)  da  aggiungere  preferibil- 
mente crudo  sulle  vivande 


Edulcoranti:  (•)  In  tutto  il  giorno  sono  previsti  4 cucchiaini  di 

zucchero  (g  20) 
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Gli  M(T  possono  provocare  effetti  collaterali  di  tipo  gastroin- 
testinale come  nausea,  vomito,  dolore  e distensione  addominale, 
diarrea  in  caso  di  introduzione  eccessivamente  rapida  o per  apporli 
troppo  elevati.  Anche  per  questo  tipo  di  dieta  il  paziente  va  stret- 
tamente monitorato  specie  nelle  prime  fasi  del  trattamento. 

Esiste  infine  una  versione  modificata  della  dieta  chetogenica  con 
MOT.  la  cosiddetta  Dieia  ih  Kadcliffe.  in  cui  il  rapporto  Ira  i costi- 
tuenti è cosi  definito  (in  percentuale  dell'energia  totale): 

30%  MOT.  41%  lipidi.  19%  glicidi.  10%  protidi. 

La  quantità  di  olio  MCT  utilizzalo  è minore  c la  dieta  risulta  più 
accettabile. 

L'efficacia  della  dieta  chclogcnica  in  genere  sembra  es- 
sere correlala  con  l'età  del  paziente.  Risulta,  infatti,  attiva 
in  tutti  i pazienti  in  età  pediatrica  (tra  6 mesi  e 16  anni) 
mentre  dà  risultati  poco  soddisfacenti  nelle  età  successive. 
Non  è stala  rilevata  nessuna  differenza  in  termini  di  rispo- 
sta tra  i due  sessi  c tra  varie  forme  di  epilessia. 

Il  meccanismo  con  cui  i corpi  chetonici  agiscono  nel  con- 
trollare le  crisi  epilettiche  è ancora  poco  conosciuto.  Sono 
stati  ipotizzati  sia  un  effetto  sedativo  dei  corpi  chetonici  a 
livello  cerebrale  sia.  più  recentemente,  un  effetto  stabiliz- 
zante neuronaie  legato  all'alimento  intracerebrale  del  rap- 
porto ATP/ADP  indotto  dalla  dieta  (De  Vivo  et  ai.  1978). 

Le  diete  chetogeniche  sono  state  impiegate  anche  nel 
trattamento  di  alcuni  tipi  di  tumore,  in  particolare  di  quelli 
scarsamente  differenziali,  a lento  accrescimento  e con  uno 
scarso  afflusso  ematico  che  impiegano  glieoso  come  fonte 
primaria  di  energia. 

Si  è pensato,  infatti,  che  in  questi  casi  una  dieta  chetoge- 
nica. offrendo  come  substrato  energetico  principale  corpi 
chetonici  e diminuendo  quindi  la  disponibilità  di  glieoso  per 
il  tumore,  avrebbe  potuto  condizionare  l'accrescimento  del 
tumore  stesso  (Rolhkopf.  1990). 

Risultati  relativamente  promettenti  sono  stati  ottenuti 
con  una  dieta  con  MCT  in  pazienti  giunti  allo  stadio  di 
cachessia.  Tale  dieta,  costituita  dal  14%  di  proteine.  16%  di 
carboidrati  e 70%  di  MCT  con  un  supplemento  di  idrossi- 
butirrato  nella  quantità  di  4 mmol/kg  il  giorno,  ha  mante- 
nuto i pazienti  in  bilancio  azotato  positivo  e ha  indotto  un 
significativo  aumento  di  peso  nell'arco  di  due  settimane 
(Fearon  et  al..  1988). 

Un  tipo  di  dieia  analogo  (60%  di  MCT.  20%  di  proteine, 
10%  di  carboidrati  e 10%  di  altri  grassi  alimentari)  è stato 
impiegato  in  pazienti  pediatrici  affetti  da  tumori  cerebrali 
in  stadio  avanzato  con  risultati  incoraggianti.  La  ricerca  è 
stata  condotta  sui  tumori  deH'enccfalo  essendo  noto  che 
questi  utilizzano  il  glieoso  come  fonte  primaria  di  energia 
(Nebeling,  1995). 

Dieta  antinfiammatoria  (antireumatica) 

Diversi  studi  clinici  hanno  mostrato  un  miglioramento  sia 
dei  sintomi  clinici  che  dei  reperti  di  laboratorio  in  pazienti 
affetti  da  malattia  reumatica  e sottoposti  a diete  modulate 
al  fine  di  abbassare  i livelli  di  acido  arachidonico  nei  lipidi 
cellulari  dell'organismo.  Le  ricerche  degli  ultimi  due  de- 
cenni. infatti,  hanno  identificato  negli  eicosanoidi.  che  si 
formano  dall'acido  arachidonico  (v.  infiammazione*:  leu- 
cotrieni*;  prosi  agl  andine*),  i mediatori  della  malattia 
reumatica  infiammatoria.  In  effetti,  ad  un'aumentala  for- 
mazione di  questi  composti  corrisponde  una  fase  acuta 
della  malattia.  L'acido  arachidonico.  come  è noto,  si  trova 
soltanto  negli  alimenti  di  origine  animale  in  quanto  le 
piante  mancano  dei  complessi  enzimatici  necessari  per  la 
formazione  di  questo  precursore  degli  eicosanoidi.  Una 
dieta  vegetariana,  quindi,  non  contiene  acido  arachidonico, 
abbassa  i livelli  di  questo  composto  nei  lipidi  cellulari 
(Ktess  et  al.,  1993)  e migliora  i sintomi  dcH'artrilc  reuma- 
ioide  (Kjeldsen  Kragh  et  ni..  1991).  Uh  acidi  grassi  w-3 
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(v.  acidi  grassi**)  hanno  dimostrato  di  essere  in  grado  di 
diminuire  la  formazione  di  eicosanoidi  attraverso  un'azione 
competitiva  a livello  enzimatico. 

Ricerche  degli  ultimi  10  anni  hanno  evidenziato  l'impor- 
tanza dei  composti  antiossidanti  nel  regolare  il  processo  di 
produzione  degli  eicosanoidi  e quindi  l'importanza  di  un'ap- 
propriata funzione  del  ciclo  redox  (v.  ossidazioni  bioi  ogi- 
cue.  X.  2169:  ossidoriduzione,  X.  2187).  in  cui  siano  attivi 
oltre  alle  vitamine  C ed  E anche  i metalloenzimi  contenenti 
selenio,  rame,  zinco  e ferro. 

L'entità  e l'equilibrio  dei  nutrienti  prò-  e anti-ossidami 
hanno  un  impatto  sulla  evoluzione  dcH'infiammazione  nella 
malattia  reumatica.  Non  è ancora  ben  nota  l'influenza  di  altri 
nutrienti  ad  azione  antinfiammatoria,  quale  ad  esempio  l'al- 
col. né  la  tolleranza  individuale  verso  determinati  alimenti. 

È noto,  viceversa,  che  varie  sostanze,  nutrienti  e non. 
come  gli  ubichinoni.  i flavonoidi.  alcuni  composti  fitotcra- 
pici  manifestano  azione  antinfiammatoria. 

In  ogni  caso,  pazienti  affetti  da  reumatismo  dovrebbero 
seguire  per  tutto  il  corso  della  vita  una  dieta  bilanciata,  che 
tenga  nella  dovuta  considerazione  le  acquisizioni  sopra  ac- 
cennale. Da  tenere  presente  anche  un  adeguato  apporto  di 
calcio,  con  un  favorevole  rapporto  calcio-fosforo,  in  quanto 
uno  stato  di  infiammazione  cronica,  di  relativa  immobilità  e 
spesso  la  necessità  di  ricorrere  a terapie  a base  di  glicocor- 
ticoidi.  impongono  misure  di  prevenzione  dell'osteoporosi 
attraverso  un'attenta  condotta  dietetica. 

V.  anche:  alimentazione.  1.  1096:  *210:  **180:  aumenti. 
1. 1121:  *220:  **192:  dietetica.  V. 88:  **1579:  nutrizione.  X. 
1310:  *5483. 
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DIFOSFONATI 


DIFOSFON ATI  [v.  Agg.  I.  coll.  *2188-2190) 

I difosfonati.  più  correttamente  definiti  bis / bs fonati,  sono 
analoghi  chimici  dei  pirofosfato,  nella  cui  molecola  il  gruppo 
P-O-P  è sostituito  da  quello  P-C-P.  resistente  all'idrolisi 
enzimatica;  tale  gruppi")  lega  saldamente  i cristalli  di  idros- 
siapatite.  inibendo  sia  la  mineralizzazione  che  il  riassorbi- 
mento osseo.  Alla  maggiore  lunghezza  o complessità  delle 
catene  laterali  dell'atomo  di  carbonio  sembra  associarsi  una 
più  marcata  inibizione  del  riassorbimento,  in  assenza  di  in- 
terferenze con  il  processo  di  mineralizzazione. 

I d.  inibiscono  il  riassorbimento  di  tessuto  osseo  da  parte 
degli  osteoclasti.  i quali,  dopo  esposizione  al  farmaco,  ridu- 
cono la  produzione  di  idrogenami,  di  enzimi  lisosomali.  di 
prostaglandinc  e modificano  la  permeabilità  di  membrana 
agli  ioni  calcio;  è possibile  altresì  osservare  un  appiatti- 
mento deU'orlctto  a spazzola  e modificazioni  del  citosche- 
letro.  Ne  deriva  una  diminuita  attività  funzionale  cui  con- 
segue una  minore  profondità  delle  cavità  da  essi  escavate 
sulla  superficie  ossea.  I d.  sembrano  agire  anche  sugli 
osteoblasti.  modificando  la  produzione  di  fattori  locali  che 
inibiscono  il  riassorbimento  tessutale:  quest'ultima  azione, 
unitamente  a quella  che  si  esplica  direttamente  sugli  osteo- 
clasti, esalta  gli  effetti  inibitori  sulla  demolizione  schele- 
trica. 

I d.  inibiscono  inoltre  la  crescita  e l'aggregazione  dei  cri- 
stalli di  fosfato  di  calcio  in  vino.  Tale  proprietà  che  appare 
svantaggiosa  nel  trattamento  delle  malattie  metaboliche 
scheletriche,  è tuttavia  scarsamente  posseduta  dai  composti 
di  più  recente  sintesi;  essa  fa  tuttavia  ipotizzare  possibili 
impieghi  di  tali  farmaci  nel  trattamento  e nella  prevenzione 
delle  calcificazioni  dei  tessuti  molli,  delle  arterie  e delle 
valvole  bioprotesiche,  oltre  che  nella  litiasi  renale. 

f d.  sono  assorbiti,  immagazzinali  ed  escreti  dall'organismo 
senza  essere  metabolizzati.  Dopo  assunzione  orale  l'assorbimento 
intestinale  è pari  all'  1-2%  della  dose  somministrata  c si  riduce  in 
presenza  di  cibi  e farmaci  che  contengano  calcio,  magnesio  o allu- 
minio. la  cui  assunzione  deve  essere  pertanto  distanziata  di  almeno 
due  ore.  Parte  dei  d.  circolanti  è legata  a proteine,  soprattutto 
l'albumina;  tale  legame  tuttavia  non  sembra  indurre  interazioni 
clinicamente  rilevanti  con  altri  farmaci  attraverso  la  competizione 
per  i siti  di  legame  proteico,  in  virtù  sia  della  breve  emivita  pia- 
smatica che  delle  ridotte  concentrazioni.  I d.  non  ritenuti  nello 
scheletro  (40-50%)  sono  eliminali  nelle  urine:  la  clearance  renale  è 
talmente  elevala  da  far  ipotizzare  un  meccanismo  di  secrezione 
tuhularc  attiva.  Una  quota  oscillante  fra  il  20  e il  60%  del  farmaco 
viene  captata  dal  tessuto  scheletrico  entro  due  ore  dalla  sommini- 
strazione. La  ritenzione  non  è uniforme  e risulta  più  elevata  nelle 
arce  ad  alto  turnover,  prevalendo  nelle  sedi  di  neoformazione.  Tilt- 
tavia  occorre  rilevare  che  dopo  somministrazione  di  dosi  non  far- 
macologiche si  rileva  un  loro  accumulo  preferenziale  al  di  sotto 
degli  osteoclasti. 

Una  volta  deposti,  i d.  vengono  ricoperti  da  altri  strali  di  tessuto 
osseo  e sono  nuovamente  liberali  in  una  successiva  fase  di  riassor- 
bimento scheletrico.  La  persistenza  nell'organismo  dipende  quindi 
dalla  frequenza  con  cui  un  determinato  sito  osseo  andrà  incontro  a 
ripetuti  cicli  di  rimodcllamcnto.  Nell'uomo  l'cmivila  terminale  sti- 
mata dei  d.  è superiore  a dieci  anni;  parte  del  farmaco  può  rima- 
nere nell'organismo  tutta  la  vita. 

L'utilizzazione  dei  d.  è soprattutto  indicata  nelle  malattie 
caratterizzate  da  un'esaltazione  del  turnover  scheletrico 
(tab.  !).  Secondo  alcuni  AA.  essi  costituiscono  il  tratta- 
mento elettivo  del  morbo  dì  Paget  osseo  per  l'entità  e la 
durata  della  remissione  da  essi  indotta  nonché  per  l'assenza 
di  resistenze  secondarie.  Tutti  i difosfonati  sono  in  grado  di 
indurre  una  remissione  clinica  e biochimica  della  malattia: 
tuttavia  in  alcuni  pazienti  sono  stati  riportati  deficit  di  mi- 
neralizzazione focale  nelle  sedi  interessate.  Nel  trattamento 
delle  sindromi  ipercalcentiche  i d.  affiancano  vantaggiosa- 


TAB  I.  POSSIBILI  MODALITÀ  DI  IMPIEGO  TERAPEU- 
TICO DEI  DIFOSFONATI* 

(da  Flcisch.  1993,  modificata) 


Malattia  di  Page! 


Etidronato 
Clod  renato 
Pamidronato 


Alcndronato 


5-10  mg/kg /die  per  os.  per  periodi  lino  a 6 mesi: 
300-600  mg /die  e.v.  per  5 giorni  ogni  3 mesi 

400-1600  mg  /die  per  os.  per  1-6  mesi: 

300  mg /die  e.v.  per  5 giorni 

15  m gjdie  e.v.  per  6 giorni: 

30  mg  e.v.  a settimana  per  6 mesi: 

45-60  mg  e.v.  in  dose  unica  ogni  6 mesi 
20-40  mg ulie  per  os  per  3 mesi 


Ipercalcemia  ncoplastica 

Etidronato  7.5  mg/kg Ulic  e.v.  per  3 giorni; 

Clodronato  300  mp  thè  e.v.  per  5 giorni  seguiti  da  XU0-3200 
mg >die  per  os 

Pamidronato  15-90  mg Uiie  in  infusione  unica  e.v.  secondo  i va- 
lori della  calcemia 

Alcndronato  5-10  mg  e.v.  come  dose  unica; 


Osteoporosi  idiopatica 


Etidronato 

Clodronato 

Pamidronato 

Alcndronato 


400  mg itlie  per  os  per  2 settimane,  seguite  da  11-13 
settimane  di  sospensione 
400  mg Ulie  per  os  per  I mese  ogni  3 mesi: 

200  mg  e.v.  al  mese 

150  mg Ulie  per  os  continuativamente: 

30  mg  e.v.  ogni  3 mesi 

5 mg  e.v.  per  2 giorni  ogni  3 mesi; 

10  mg /die  per  os  continuativamente 


* Gli  schemi  riportati  sono  solamente  indicatisi  perché  continuamente  mo- 
dificati in  haw  ai  risultati  di  l rutti  clinici  controllati  pubblicali  nella  lettera- 
tura internazionale 


mente  l'idratazione,  i diuretici  dell'ansa  c la  calcitonina, 
inducendo  una  risposta  più  protratta.  Il  clodronato.  il  pa- 
midronato  e l'alendronato  sono  in  grado  di  ridurre  signifi- 
cativamente o anche  normalizzare  la  calcemia  in  un'alta 
percentuale  di  pazienti. 

Nei  malati  con  ripetizioni  scheletriche  di  neoplasie  solide 
i d.  sembrano  anche  avere  la  proprietà  di  ridurre  i dolori 
ossei  e la  crescita  locale  delle  metastasi. 

Le  forme  di  osteoporosi  che  teoricamente  più  si  dovreb- 
bero avvantaggiare  della  terapia  con  d.  sono  quelle  ad  alto 
turnover,  anche  se  farmaci  come  l'alendronato  sembrereb- 
bero essere  efficaci  indipendentemente  dai  valori  iniziali 
dei  marker  del  rimodellamento.  Il  farmaco  più  studiato  per 
la  prevenzione  e terapia  della  osteoporosi  postmenopau- 
sale  è Yetidronuto.  Il  suo  impiego  ciclico  intermittente  in- 
duce un  modesto  aumento  iniziale  con  successivo  manteni- 
mento della  massa  ossea:  tale  trattamento,  anche  dopo  un 
periodo  di  2-6  anni,  non  sembra  indurre  il  deficit  di  mine- 
ralizzazione riportalo  per  prolungati  periodi  di  sommini- 
strazione continuativa.  Dati  su  casistiche  limitate  segnalano 
una  riduzione  del  rischio  di  fratture  vertebrali.  Schemi  te- 
rapeutici ciclici  appaiono  efficaci  nella  cura  dell'osteoporosi 
secondaria  all'uso  prolungato  di  cortisonici. 

La  somministrazione  ciclica  intermittente  si  é dimostrata 
efficace  anche  per  il  pamidronato  ed  il  clodronato.  L'alcn- 
dronalo  appare  efficace  e relativamente  scevro  da  effetti 
collaterali  anche  dopo  somministrazione  continuativa  per 
via  orale.  Studi  recenti  sembrano  indicare  che  la  sommini- 
strazione di  alcndronato  alla  dose  di  10  mg  /die  per  tre  anni 
è in  grado  di  aumentare  la  densità  minerale  ossea  di  circa 


1597 


1598 


Digitized  by  Google 


DIFOSFONATI 


il  10%  rispetto  al  valore  basale,  riducendo  inoltre  significa- 
tivamente il  rischio  di  nuove  fratture  (v.  osieoporosi**). 

1 d.  sono  generalmente  ben  tollerati:  l'incidenza  di  effetti 
collaterali  è bassa.  La  somministrazione  e.v.  rapida  può  dar 
luogo  alla  formazione  di  aggregali  del  farmaco  e a conse- 
guente insufficienza  renale,  che  può  essere  evitata  attra- 
verso l'infusione  lenta  di  soluzioni  diluite.  Il  pamidronato  e 
l'alendronato  per  via  e.v.  possono  indurre  iperpiressia  tran- 
sitoria e leucopcnia.  L'etidronalo  può  provocare  iperfosfo- 
remia.  Tutti  i d.  possono  determinare  una  riduzione  lieve  ed 
asintomatica  della  calcemia:  i più  potenti  possono  indurre 
ipocalccmia  sevcra.se  infusi  troppo  rapidamente  o se  asso- 
ciali agli  aminoglicosidi.  Qualora  somministrati  per  via 
orale,  i d.  possono  dar  luogo  a nausea,  vomito,  dispepsia, 
pirosi  epigastrica  e diarrea:  la  sintomatologia  gastroenterica 
è per  esempio  molto  lieve  per  l’alendronato.  mentre  il  pa- 
midronato può  determinare  lesioni  ulcerative  della  mucosa. 

Meritano  infine  attenzione  i potenziali  effetti  dannosi  a 
lungo  termine  dei  d.  Mentre  infatti  è definitivamente  rico- 
nosciuta l'azione  favorevole  da  essi  esplicata  sia  dal  punto  di 
vista  quantitativo  che  qualitativo  sulla  massa  ossea,  incerti 
sono  a tutt’oggi  gli  effetti  a lungo  termine  conseguenti  alla 
loro  prolungata  permanenza  a livello  del  tessuto  scheletrico. 
È stato  infatti  ipotizzato  che  l’inibizione  del  riassorbimento 
osseo  possa  teoricamente  tradursi  in  una  incrementata  fra- 
gilità. per  la  minore  entità  del  rinnovamento  tessutale  delle 
zone  soggette  al  cosiddetto  «danno  da  fatica». 
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Epidemiologia 

La  vaccinazione  antidifterica,  introdotta  negli  anni  1940- 
1950.  ha  ridotto  drasticamente  l’incidenza  della  difterite 
|d.|,  fino  a farla  quasi  scomparire  nei  paesi  dell’Europa  oc- 
cidentale. nel  Nord  America,  in  Australia  ed  in  Giappone. 
In  Italia  i casi  segnalati  sono  andati  diminuendo  dagli  oltre 
Mino  del  I960,  a meno  di  51)  negli  anni  '80  e a zero  dal  1989 
(dati  1STAT). 
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Verso  la  metà  degli  anni  '70  l'Organizzazione  Mondiale 
della  Sanità  (OMS).  nell’ambito  del  «Expanded  Programme 
on  Immunization  (EPI)»  ha  introdotto  nei  Paesi  del  terzo 
mondo  la  vaccinazione  per  la  d..  la  quale  ha  determinalo  un 
incremento  del  numero  di  bambini  vaccinati  con  tre  dosi  di 
anatossina  difterica  dal  5%  del  1974  ail'81%  del  1995  (Ga- 
laz.ka  et  al..  1995:  Galazka  e Robertson.  1996).  Dal  1974 
l'incidenza  di  d.  viene  riportata  annualmente  dai  vari  Paesi 
all'OMS.  Si  è così  potuto  rilevare  una  diminuzione  a livello 
mondiale  della  morbosità  di  d..  dai  7().(KK)-90.(KN)  casi  degli 
anni  1970  ai  22.000-27.000  degli  anni  1990.  La  maggior 
parte  dei  casi  viene  segnalata  nei  paesi  in  via  di  sviluppo, 
ma  il  contributo  di  questi  paesi  è passato  dal  97%  nel  1974 
al  79%  nel  1992.  Ciò  è dovuto  al  fatto  che  dal  1990  nei 
Nuovi  Stati  Indipendenti  (NSI)  della  ex  Unione  Sovietica 
(considerati  facente  parte  dell'Occidente)  è ricomparsa  in 
forma  epidemica  la  d.  (Galazka  et  al..  1995).  L'epidemia  è 
iniziata  nel  1990  nella  Federazione  Russa  e da  lì  si  è diffusa 
fin  dal  1991  in  Ucraina.  Progressivamente  si  è espansa  in 
tutti  i 14  NSI.  1 casi  di  d.  sono  passati  dagli  839  del  1989 
della  ex  Unione  Sovietica  ai  3897  del  1992  c ai  47.802  del 
1994  nei  NSI.  il  numero  dei  decessi  nel  solo  1994  è stato 
pari  a 1746.  Nel  1995.  per  il  solo  periodo  gennaio-agosto 
sono  stati  segnalati  30.522  casi.  Per  la  Federazione  Russa,  il 
tasso  di  incidenza  della  malattia  ò passalo  dallo  0.4  per 
100.000  abitanti  del  1989  (603  casi)  al  10.5  del  1993  (15.229 
casi)  e al  26,6  del  1994  (39.703),  con  un  totale  di  1104  de- 
cessi (2.8%)  (dati  OMS).  Il  70%  dei  casi  sono  stali  regi- 
strati in  persone  di  età  > 15  anni.  I tassi  di  incidenza  età- 
specifici  più  elevali  sono  stati  registrati  nelle  fece  4-10 
anni.  15-17.40-49. 

Si  ritiene  che  numerosi  fattori  abbiano  potuto  contribuire  alla 
recrudescenza  di  questa  nuova  epidemia  di  d.  (Galazka  et  al.. 
1*8)5).  Dopo  la  dissoluzione  dell'Unione  Sovietica,  gli  ampi  movi- 
menti di  truppe  e di  popolazione  verso  Mosca  e San  Pietroburgo, 
hanno  favorito  la  diffusione  della  malattia  da  quelle  zone  meridio- 
nali dove  la  d.  era  rimasta  endemica.  I.c  degradate  condizioni  so- 
cioeconomiche. la  presenza  di  un  elevalo  numero  di  bambini  su- 
scettibili alla  malattia,  perché  non  vaccinati  o vaccinali  in  modo 
improprio  (uso  di  vaccino  antidifterite  per  adulti),  cd  il  declino 
della  immunità  nei  confronti  della  d.  tra  gli  adulti  hanno  favorito 
l'introduzione  c la  circolazione  di  ceppi  lossinogenici.  La  mancata 
attuazione,  all'inizio  della  epidemia,  di  misure  adeguate,  quali  una 
pronta  immunizzazione  di  massa,  e la  mancanza  di  siero  o immu- 
noglobulinc  antitossina  difterica  c di  antibiotici  hanno  contribuito 
al  rapido  espandersi  della  malattia  (Galazka  et  ai.  1995). 

Nel  1991)  il  tasso  di  incidenza  di  d.  per  1*81  % dei  paesi 
Europei  è stato  pari  a zero.  In  seguito  all'epidemia  nei  NSI. 
si  sono  registrati  in  Europa  (Finlandia.  Bulgaria.  Germania. 
Polonia,  Norvegia)  almeno  20  casi  di  d.  importati  (come 
evidenziato  dall'analisi  molecolare  dei  ceppi  mediante  ri- 
botipizzazione  (De  Zoysa  et  al..  1995)).  Casi  di  d.  sono  stati, 
inoltre,  osservati  in  due  cittadini  americani  soggiornanti  in 
Ucraina  e nella  Federazione  Russa  (Efstratiou  e George. 
1996). 

L'epidemia  di  d..  tutt'ora  (1996)  in  corso  nei  NSI  è la  più 
estesa  che  si  sia  verificala  dopo  l'introduzione  della  vacci- 
nazione antidifterica  su  larga  scala.  In  precedenza,  erano 
stati  registrati  solo  limitati  focolai  epidemici  in  Danimarca 
(1983)  e in  Svezia  (1984-1986).  I casi  si  verificarono  in  sog- 
getti dediti  all'alcol  c a droghe,  con  livelli  di  antitossina  non 
protettivi,  nonostante  entrambi  i due  paesi  avessero  rag- 
giunto elevati  tassi  di  immunizzazione  e non  registrassero 
casi  di  d.  da  almeno  venti  anni  (Bjorkholm  et  al..  1986; 
Karzon  e Edwards.  1988). 

In  Italia  si  sono  verificati  nel  periodo  1990-1996  quattro 
casi  di  d..  di  cui  due  mortali:  il  primo,  nel  1991.  in  una 
bambina  italiana  di  cinque  anni,  non  vaccinata  contro  la  d.. 
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c il  secondo  caso,  nel  1993,  in  una  cittadina  peruviana  clan- 
destina. L'analisi  molecolare,  mediante  ribotipizz  azione  (v. 
sotti)),  ha  messo  in  evidenza  che  le  caratteristiche  del  ceppo 
isolato  dalla  paziente  peruviana  erano  diverse  da  quelle  dei 
ceppi  isolati  dai  casi  in  NS1  e da  quelli  esportati:  ciò  fa 
quindi  supporre  che  il  caso  verificatosi  in  Italia  sia  stato 
importalo  dal  Sud  America  (voti  llunolstcin  et  ai,  1995). 

Casi  di  d.  respiratoria  e cutanea  (quest'ultima  spesso  as- 
sociata a punture  di  insetti  verificalesi  durante  una  va- 
canza) contratti  in  Africa  (Somalia,  paesi  tropicali)  e in 
Asia  (Bangladesh.  Pakistan.  India)  sono  stati  registrati  in 
cittadini  inglesi  (Efstraliou  e George.  1996). 

La  d.  rimane  ancora  oggi  endemica,  nonostante  l'intro- 
duzione della  vaccinazione,  in  numerosi  paesi  dell'America 
centro-meridionale.  dell'Africa  e dell'Asia.  In  queste  aree, 
la  d.  non  era  mai  stato  uno  dei  maggiori  problemi  di  sanità 
pubblica,  in  quanto,  essendo  normalmente  paesi  con  climi 
caldi,  la  vita  all'aperto  favoriva  l'insorgenza  di  una  immu- 
nità naturale  verso  la  malattia  in  seguito  all'infezione  delle 
abrasioni-ferite  con  Corynebacterium  diphiheriae.  L'appli- 
cazione per  circa  10  anni  della  vaccinazione  infantile,  ha 
determinato  in  assenza  dei  periodici  richiami,  il  verificarsi, 
dopo  il  1980.  in  alcuni  paesi  (Giordania.  Ecuador.  Algeria. 
Sudan.  Lesoto)  di  focolai  epidemici  di  d.  respiratoria  con 
un  tasso  elevato  di  mortalità  e un'elevata  incidenza  di  com- 
plicazioni. Non  essendo  l'immunità  per  la  d.  duratura  nel 
tempo,  si  è inoltre  assistito  allo  slittamento  dell'età  nella 
quale  si  verìfica  la  malattia:  dai  bambini  in  età  prescolare  c 
scolare  a quella  degli  adolescenti  e degli  adulti  (Galazka  et 
ai.  1995). 

Il  tasso  di  mortalità  per  la  d.  respiratoria,  tra  le  persone 
non  vaccinate  o con  un  livello  anticorpale  non  protettivo 
(^  0.01  Ul/ml).  è elevato  (5-20%)  e dipende  dalia  tempe- 
stività con  cui  viene  effettuata  la  diagnosi  c instaurata  la 
terapia  idonea  (somministazione  di  siero  o di  immunoglo- 
bufine  ipcrimmuni  antitossina  difterica  c di  antibiotici). 

Diverse  indagini  sieroepidemiologichc.  condotte  in  se- 
guito al  verificarsi  dei  casi  di  d.  in  quei  paesi  occidentali 
dove  la  vaccinazione  per  la  d.  era  stata  applicata  fin  dal- 
l’inizio. hanno  messo  in  evidenza  come  una  percentuale  ele- 
vata di  persone  con  età  superiore  ai  30  anni  è sprovvista  di 
un  titolo  anticorpale  protettivo  (2  0,01  Ul/ml),  mentre  la 
popolazione  infantile  è protetta  c si  raggiungono  quote  di 
copertura  superiori  al  90%  (Galazka  e Robertson.  19%).  In 
Italia,  risulta  che  circa  il  60%  delle  persone  nella  fascia  di 
età  compresa  tra  30-50  anni  non  è proietta  per  la  d.  (Rap- 
puoli  et  al.,  1993:  Wirz  et  al,  1995). 

In  epoca  prevaccinale  la  situazione  era  esattamente  l’op- 
posto, ossia  la  percentuale  di  persone  immuni  nei  confronti 
della  d.  aumentava  con  l’avanzare  dell'età.  La  popolazione 
si  immunizzava  in  seguito  a infezioni  latenti  o manifeste 
causate  dalla  circolazione  di  Corynebacterium  diphiheriae  e 
dai  numerosi  casi  di  malattia.  In  quelle  zone  dove  la  d.  è 
stata  controllata  mediante  la  vaccinazione,  non  solo  la  ma- 
lattia è divenuta  rara,  ma  anche  il  numero  dei  portatori  sani 
di  ceppi  di  C.  diphiheriae  tossinogenici  è diminuito  (Sara- 
gea  et  al.,  1979)  e di  conseguenza  anche  l'opportunità  di 
acquisire  o rinforzare  naturalmente  l'immunità  ù andata 
riducendosi.  I bambini  raggiungono,  mediante  la  vaccina- 
zione, elevati  livelli  anticorpali.  che  possono  permanere  alti, 
in  relazione  alle  schede  di  immunizzazione  impiegate,  fino 
all'adolescenza.  In  assenza  di  richiami  periodici  della  vac- 
cinazione. i livelli  iniziano  lentamente  a diminuire  c di  con- 
seguenza. gran  parte  della  popolazione  adulta  risulta  su- 
scettibile alla  malattia. 

Come  si  può  notare  l'epidemiologia  della  d.  è cambiata 
in  seguito  all'introduzione  della  vaccinazione.  L'origine  dei 
casi  di  d.  nei  paesi  occidentali,  sembra  potersi  ricondurre 
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principalmente  a due  cause:  visitatori  e viaggiatori  di  ri- 
torno da  zone  endemiche  per  la  d.  possono  rappresentare 
una  continua  sorgente  di  ceppi  tossinogenici:  oppure,  come 
si  è desunto  dall'analisi  molecolare  dei  ceppi  tossinogenici 
circolanti  in  Danimarca  e Svezia  durante  i focolai  epide- 
mici. uno  stipite  tossinogcnico  specifico,  probabilmente  con 
associati  altri  fattori  di  virulenza,  in  aggiunta  alla  capacità 
di  produrre  la  tossina,  può  determinare  la  malattia  in  una 
popolazione  suscettibile  (Rappuoli  et  al..  1 9Jv8). 

La  d.  cutanea  è stata  la  forma  di  manifestazione  princi- 
pale di  numerosi  casi  nel  focolaio  epidemico  di  Seattle 
(USA.  1972-1975:  Pedersen  et  al..  1977: 1972-1982:  Harnisch 
et  al..  1989:  Coyle  et  al..  1989).  cosi  che  si  può  supporre  che 
la  cute  possa  costituire  un  serbatoio  silente  per  il  micror- 
ganismo anche  in  paesi  diversi  da  quelli  tropicali.  Il  conta- 
gio tra  persone  sembra,  inoltre,  essere  più  elevato  nel  caso 
di  infezioni  cutanee  che  non  nelle  (orme  respiratorie  (Koop- 
main  e Campbell.  1975).  Solamente  a Seatle  dal  1972  al 
1982  si  sono  avuti  1100  casi  di  d.  documentata,  l'86%  dei 
quali  presentava  il  quadro  della  d.  cutanea  (Harnisch  et  ai, 
1989:  V.  DIFTERITE»). 

La  principale  forma  di  malattia  causata  dal  C.  diplithe- 
riae  è sempre  stata  considerata  la  d..  imputabile  agli  effetti 
tossici  della  tossina.  Recentemente,  in  soggetti  vaccinati  ed 
immuni,  sono  state  descritte  altre  forme  gravi  di  malattia  da 
C".  diphleriae . quali  endocardite,  artriti  settiche  e ascessi 
splenici.  causate  sia  da  ceppi  tossinogenici  che  non  tossino- 
genici (Damade  et  ai,  1993:  Lortholary  et  ai.  1993:  Tiley  et 
al..  1993).  1 fattori  di  virulenza  dei  ceppi  responsabili  del- 
l'insorgenza di  queste  patologie  non  sono  noti.  General- 
mente. si  ritiene  che  C.  diphiheriae  non  sia  un  batterio  in- 
vasivo. ma  i ceppi,  in  queste  malattie  sono  stati  isolati  dal 
sangue,  a livello  dell'endocardio  o dalle  articolazioni  coin- 
volte. Inoltre,  ceppi  non  tossinogenici  di  C.  diphiheriae  var. 
gravis  si  sono  rivelati  la  causa  di  faringiti  in  bambini  e gio- 
vani adulti  inglesi  (5-35  anni)  (Efstratiou  et  ai.  1993). 

Tecniche  di  diagnosi 

Determinazione  del  titolo  anticorpale  antitossina  difterica 
Il  metodo  in  uso  è un  saggio  in  vitro  che.  mediante  l'uso 
delle  cellule  VERO,  dosa  gli  anticorpi  neutralizzanti  l'atti- 
vità citopatica  della  tossina  difterica  (Miyamura  et  ai.  1974) 
(tab.  I).  Tale  saggio  correla  con  il  dosaggio  in  vivo  (coniglio, 
cavia)  degli  anticorpi  neutralizzanti  l'attività  della  tossina 
difterica.  Altri  saggi,  quali  l'cmoagglutinazionc  passiva  c 
l'ELISA.  non  correlano  mollo  bene  con  i dati  di  neutraliz- 
zazione in  vivo,  dando  risultati  falsamente  negativi  la  prima 
c falsamente  positivi  la  seconda.  Recentemente  è stata 
messa  a punto  una  nuova  tecnica  denominala  DELF1A 
( doublé  antigen,  tlclayed  time-resolved  fluorescence  inumi- 
noassay),  che  rileva  le  lgG  neutralizzanti  l'attività  della  tos- 
sina difterica  (Aggerbeck  et  ai.  1997). 


TAB.  I.  CORRELAZIONE  TRA  I LIVELLI  SIERICI  DI  AN- 
TICORPI  NEUTRALIZZANTI  LA  TOSSINA  DIFTERICA  E 
STATO  IMMUNITARIO  DI  UN  INDIVIDUO 


Titolo  anticorpale 
(Ul/ml) 

stato  immunitario 

< 0.01 

l'individuo  è suscettibile 

0.01-0.09 

minimo  livello  di  anticorpi  circolanti  in 
grado  di  conferire  un  certo  grado  di 
protezione 

s-  o.i 

l'individuo  è protetto 
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Determinazione  della  tossinogenicità  di  Corynebacterium 
diphiheriae 

La  tossinogenicità  di  un  ceppo  può  essere  messa  in  evi- 
denza.  olire  che  con  le  prove  classiche  del  lesi  di  Elek  c con 
la  prova  in  cavia,  mediante  la  tecnica  di  PCR  (Polymerase 
Chain  Rea  et  io  n ) . Mediante  tale  tecnica  si  evidenzia  la  pre- 
senza del  gene  per  la  tossina  difterica,  in  particolare  la  por- 
zione per  il  frammento  A.  quello  enzimaticamente  attivo 
( [Pallen  et  ai,  1991  ).  La  PCR  è un  metodo  semplice  c rapido 
che  permette  di  conseguire  il  risultalo  entro  5-6  ore  a par- 
tire dalla  selezione  delle  colonie. 


Tipizzazione  molecolare  di  Corynebacterium  diphiheriae 
I ceppi  isolati  durante  il  corso  delle  epidemie,  oltre  che 
mediante  tipizzazione  fagica.  sierotipizzazionc.  etc..  ven- 
gono oggi  tipizzati  su  base  molecolare.  I metodi,  applicati 
al  difterico  sono  stati  il  « DNA  restriction  fragment  length 
polvmorphisms  (DNA-RFPLs)«*.  la  ribotipizzionc  (RNA- 
RFPLs).  l'elettroforesi  in  campo  pulsato  ( Pubed-Field  Gel 
Electrophoresiv,  PFGE)  (De  Zoysa  et  al..  1995).  Mediante 
l'uso  di  queste  tecniche  si  è potuto  mettere  in  evidenza 
come  nell'epidemia  in  Danimarca  c in  Svezia  (Rapptioli  et 
ai.  1988)  o nei  NSI  (De  Zoysa  et  ai.  1995)  uno  stipite 
batterico  si  sia  diffuso  da  una  parte  all'altra  c come  i casi 
registrati  nei  paesi  Europei  fossero  originari  di  quelle 
zone. 
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Introduzione 

Nel  1951  furono  sintetizzati,  dalla  condensazione  di  due 
anelli  di  pirimidina.  diversi  nuovi  composti.  Uno  di  questi, 
chiamalo  dipiridamolo  (Persantin*).  mostrò  nell'animale,  e 
in  seguito  anche  ncH'uomo.  un'azione  vasodilatatrice  sul 
circolo  coronarico:  la  sostanza  determinava  un  marcato  au- 
mento del  flusso  miocardico  e della  tensione  di  ossigeno  nel 
seno  coronarico,  senza  aumento  del  consumo  miocardico  di 
ossigeno  e senza  azioni  significative  sui  vasi  periferici.  Poiché 
l'ischemia  miocardica  e l'angina  (sua  manifestazione  cli- 
nica) sono  conseguenza  dì  un  ridotto  apporto  di  sangue  e di 
ossigeno  rispetto  alle  richieste  del  miocardio,  il  dipirida- 
molo. non  aumentando  la  domanda  di  ossigeno  e innalzan- 
done l'offerta,  sembrò  il  farmaco  ideale  per  trattare  l'an- 
gina. Tuttavia,  numerosi  studi  clinici  in  doppio-cieco  con 
differenti  dosaggi  dimostrarono  che  il  dipiridamolo  non  of- 
friva alcun  vantaggio  rispetto  al  placebo  nel  trattamento 
dell'ischemia  miocardica;  addirittura,  somministrato  per  via 
endovenosa  a pazienti  con  angina  instabile,  era  in  grado  di 
precipitare  o esacerbare  gli  attacchi  anginosi.  Nel  cane,  in 
presenza  di  stenosi  coronarica  significativa,  il  dipiridamolo 
poteva  indurre  una  compromissione  ischcmica  della  con- 
trattilità del  ventricolo  sinistro.  Queste  osservazioni  clini- 
che e sperimentali  suggerirono  l'infusione  del  dipiridamolo 
come  test  provocativo  di  ischemia  per  la  diagnosi  di  malat- 
tia coronarica  e,  a partire  dagli  anni  ’70.  tale  applicazione  si 
è affermata  nella  pratica  clinica.  Il  dipiridamolo.  assunto 
per  via  orale,  viene  oggi  usato  anche  come  farmaco  anti- 
trombotico per  i suoi  effetti  antipiaslrinici  (v.  sotto). 

Struttura  e azioni  in  vitro 

Il  dipiridamolo  (2.6-bis-dietanolamino-4.8-dipiperidinopiri- 
mido-[5.4-d|pirimidina;  peso  molecolare  505  dalton;  fig.  I) 
in  vitro  blocca  la  ricaptazionc  di  adenosina  da  parte  degli 
eritrociti  c delle  cellule  endotcliali.  aumentando  la  concen- 
trazione cxtracellulare  di  questa  sostanza  endogena  vaso- 
dilatatrice  e antipiastrinica;  il  legame  de  IT  adenosina  con  i 
recettori  A2  della  cellula  muscolare  liscia  dell'arteriola  co- 
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ronarìca  provoca  vasodilatazione,  tramite  aumento  del 
GMP  ciclico  intracellulare,  mentre  sulle  piastrine  l'adcno- 
sina  provoca  inibizione  stimolando  l’adenilciclasi  a trasfor- 
mare ATP  in  AMP  ciclico.  Il  dipiridamolo  inibisce  inoltre  la 
fosfodiestcrasi.  enzima  che  degrada  l'AMP  ciclico  a AMP: 
ne  consegue  l'accumulo  di  AMP  ciclico  c l'inibizione  pia- 
strinica.  Sempre  in  vitro . il  dipiridamolo  potenzia  l'azione 
vasodilatatrice  e antipiastrinica  della  proslaciclina  e.  ad  alte 
concentrazioni,  inibisce  l'aggregazione  e la  degranulazione 
delle  piastrine  indotta  da  ÀDP  o da  collagene  nel  sangue 
intero.  Il  farmaco  ha  anche  proprietà  antiossidanti. 

Cinetica  e dinamica 

Assunto  per  os,  il  dipiridamolo  ha  una  cinetica  di  assorbi- 
mento variabile:  dopo  infusione  endovenosa,  ha  un  emivita 
piasmatica  tricsponcnziale:  nel  sangue  si  lega  al  95%  all’al- 
bumina e alle  glicoproteine  plasmatichc:  viene  coniugato 
nel  fegato  con  acido  glucuronico  c escreto  nelle  vie  biliari. 
Alle  dosi  cliniche  somministrate  endovena  il  dipiridamolo 
aumenta  le  concentrazioni  piasmatiche  di  adenosina.  au- 
menta il  (lusso  coronarico  di  3-5  volte  rispetto  al  basale, 
riduce  lievemente  la  pressione  arteriosa  sistemica  (del  5% 
circa)  e aumenta  di  poco  la  frequenza  cardiaca  (del  20% 
circa).  Il  picco  d azione  c raggiunto  dopo  circa  6 minuti, 
mentre  la  durala  d azione  è intorno  ai  30  minuti.  In  pazienti 
con  tromboembolia  arteriosa  o venosa  o con  protesi  valvo- 
lari o vascolari,  la  somministrazione  di  dipiridamolo  per  os 
normalizza  la  ridotta  sopravvivenza  piastrinica  che  caratte- 
rizza tali  pazienti;  questa  osservazione,  tuttavia,  deriva  da 
studi  non  eseguiti  in  cieco,  senza  gruppo  placebo  e su  pic- 
coli numeri.  11  dipiridamolo  non  allunga  il  tempo  di  sangui- 
namene: il  meccanismo  d'azione  del  suo  effetto  antitrom- 
botico  in  vivo  (v.  sotto)  è controverso.  Gli  effetti  del  far- 


maco sono  inibiti  dai  derivati  xantinici  (teotillina.  caffeina, 
aminofìllina).  essendo  questi  antagonisti  dei  recettori  per 
l'adenosina.  Poiché  l’adenosina  ha  effetto  broncocostrittore 
e effetto  cronotropo  e dromotropo  negativo,  la  sommini- 
strazione del  dipiridamolo  è controindicata  in  soggetti  con 
asma  bronchiale  o anomalie  gravi  della  conduzione  car- 
diaca. Gli  effetti  collaterali,  che  si  sviluppano  soprattutto 
dopo  la  somministrazione  endovenosa,  includono:  angina, 
cefalea,  vertigini,  ipotensione,  nausea  c.  con  incidenza  infe- 
riore allo  0.1%.  infarto  miocardico,  broncospasmo,  epiles- 
sia. ischemia  cerebrale,  aritmie  ventricolari  e disturbi  della 
conduzione  cardiaca.  L'antidoto  è l'aminofìllina. 

Il  test  al  dipiridamolo  per  la  valutazione  di  coronaropatia 

Poiché  nelle  aree  di  miocardio  ischcmico.  o a rischio  di 
ischemia,  i piccoli  vasi  sono  già  dilatati,  l'azione  vasodilata- 
trice del  dipiridamolo  ha  scarso  effetto  sulle  zone  ischcmi- 
che.  o a rischio,  e si  esercita  prevalentemente  sulle  arce  non 
ischemichc.  Nei  soggetti  coronaropatici.  la  vasodilatazione 
indotta  dal  dipiridamolo  non  è uniforme  e provoca  la  de- 
viazione o ‘furto*  di  sangue  dal  letto  vascolare  meno  dila- 
tabile delle  zone  ischemiche  verso  quello  più  dilatabile 
delle  aree  sane,  accentuando  o evidenziando  la  presenza  di 
ischemia:  nel  furto  verticale,  il  sangue  viene  dirottato  dal 
miocardio  subendocardico  verso  quello  subepicardico:  nel 
furto  orizzontale,  dal  letto  vascolare  di  una  zona  subendo- 
cardica dipendente  da  un  circoli»  collaterale  verso  il  suben- 
docardio che  fornisce  il  flusso  collaterale  stesso  (fig.  2). 
L'ischemia  indotta  dal  dipiridamolo  determina  alterazioni 
all'ECG.  una  disomogenea  distribuzione  del  tracciante  di 
perfusione  durante  miocardioscintigrafta  con  Tallio-201.  e 
disfunzioni  circoscritte  del  ventricolo  sinistro,  nelle  regio- 


Fig.  2.  Evidenza  clinica  di  furto 
orizzontale.  Immagini  ecocar- 
diografichc  bidimensionali  otte- 
nute in  telesistole  (m  ulto)  e im- 
magini artcriogralichc  coronari- 
che (m  basso ) in  condizioni 
basali  c dopo  somministrazione 
di  d.  L'apice  che  appariva  nor- 
mocinetico  in  condizioni  basali 
diventa  discinetico  dopo  d.  In 
condizioni  basali,  la  coronaro- 
erafia  mostra  opacizzazione  ilei- 
raneria  discendente  anteriore 
per  circolo  collaterale  (freccia) 
proveniente  dall'arteria  corona- 
ria destra  All'ischemia  da  d..  si 
nota  scomparsa  del  l'opacizza- 
zione del  circolo  collaterale, 
compatibile  con  un  meccanismo 
di  furto  orizzontale.  (Da  Pie  ano, 
IWJ,  per  gentile  concessione 
della  Sphnger-Verlag). 
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ni  'derubate"  di  sangue,  evidenziabili  all'ecocardiogralìa 
(lig.  2). 

Benché  l’ECG  da  sforzo  rimanga  il  test  principale  per  la 
diagnosi  di  arteriopatia  coronarica,  in  molti  pazienti  questo 
esame  può  essere  poco  informativo,  non  interpretabile  o 
impraticabile;  c poiché  il  dipiridamolo  si  è dimostralo  uno 
stimolo  sensibile  e specifico  nel  riconoscere  lesioni  corona- 
riche presenti  all'angiogralia.  la  sua  somministrazione  è 
stata  usata,  già  negli  anni  70.  come  test  'ECG-dipiridamolo' 
in  alternativa  al  test  da  sforzo,  poi  negli  anni  'HO  come  test 
al  'tallio-dipiridamolo"  in  alternativa  alla  scintigrafia  con 
tallio  sotto  sforzo,  e negli  anni  "90  come  'ecocardiografìa- 
dipiridamolo"  (fig.  2).  Nel  test,  il  farmaco  viene  sommini- 
stralo in  due  brevi  infusioni  endovenose  nell'arco  di  10  mi- 
nuti: se  la  prima  infusione  di  0.56  mg/kg  in  4 minuti  non 
induce  segni  di  ischemia,  dopo  altri  4 minuti  si  sommini- 
strano 0.28  mg/kg  in  2 minuti;  se  l’esito  del  test  rimane 
negativo  per  ischemia,  si  può  aumentarne  la  sensibilità 
somministrando  farmaci  che  alzano  il  consumo  miocardico 
di  ossigeno,  come  atropina  o dobutamina.  potendo  eviden- 
ziare cosi  forme  meno  gravi  di  malattia  coronarica.  Il  tempo 
di  insorgenza,  l'estensione  e la  gravità  delle  alterazioni  elet- 
trocardiografiche, scintigrafiche  o ecocardiografiche  forni- 
scono, oltre  a informazioni  diagnostiche,  anche  informa- 
zioni sulla  prognosi.  V.  anche  angina  pectoris**. 

Azione  antitrombotica  del  dipiridamolo 

Pochi  sono  gli  studi  clinici  prospettici  che  hanno  confron- 
tato l'effetto  anlitrombotico  del  dipiridamolo  direttamente 
con  quello  del  placebo.  In  163  pazienti  con  protesi  valvolari 
cardiache  meccaniche  seguiti  per  un  anno  e trattati  con 
warfarina  più  dipiridamolo  (400  mg /die)  o con  warfarina 
più  placebo,  il  numero  di  eventi  embolici  — ma  non  il  nu- 
mero di  morti  — era  significativamente  ridotto  nel  gruppo 
trattato  con  dipiridamolo.  Il  recentissimo  studio  ESPS2 
(European  Stroke  Prevention  Study  2)  ha  confrontato  l'ef- 
fetto del  trattamento  con  dipiridamolo  (400  mg /die)  o con 
acido  acetilsalicilico  (ASA.  50  mg ìdie).  da  soli  o in  combi- 
nazione. rispetto  al  placebo,  sul  numero  di  ictus  o di  morti 
in  6602  pazienti  con  pregresso  ictus  o attacco  ischemico 
cerebrale  seguiti  per  due  anni;  sia  il  dipiridamolo  che  l' ASA 
hanno  ridotto  significativamente  il  numero  di  eventi  ri- 
spetto al  placebo ; inoltre,  la  combinazione  di  ASA  più  di- 
piridamolo è risultata  più  efficace  (58  ictus  in  meno  per 
1000  pazienti  trattati)  rispetto  al  solo  dipiridamolo  (25  ictus 
in  meno  per  1000  pazienti  trattati)  o alla  sola  ASA  (28  ictus 
in  meno  per  1000  pazienti  trattati).  Studi  precedenti,  con- 
trollati con  placebo,  avevano  confrontato  l'effetto  del  dipi- 
ridamolo (225  mg/rfie)  associato  all'ASA,  rispetto  all" ASA 
da  sola,  nella  prevenzione  secondaria  dell'infarto  del  mio- 
cardio e dell'ischemia  cerebrale,  o nella  pervietà  di  innesti 
venosi  aorto-coronarici.  senza  dimostrare  una  superiorità 
del  regime  con  dipiridamolo. 

Conclusioni 

L'uso  del  dipiridamolo  nei  test  di  diagnosi  e di  quantifica- 
zione della  cardiopatia  ischemica  si  è ormai  consolidato, 
mentre  il  suo  impiego  come  farmaco  antianginoso  è obso- 
leto; come  antitrombotico  (indicazione  finora  non  accettata 
universalmente),  il  farmaco  troverà  maggiore  diffusione  se 
i risultati  preliminari  dello  studio  ESPS2  verranno  confer- 
mati. 
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FEUCITA  ANDREOm  F.D  EUGENIO  PICANO 

DIPSOMANIA  [v.  voi.  V,  coll.  260-252] 

Definizione 

Impulso  irresistibile,  acccssuale.  periodico,  a bere.  Tale  im- 
pulso c prevalentemente  orientato  a bevande  alcoliche,  ma 
sono  frequenti  i casi  di  compulsione  a bere  latte  o acqua 
(compulsive  water  drinking).  L'impulso  dipsomaniaco  non 
è motivato  da  una  «sete  anomala»,  come  confermalo  dalla 
frequente  ricerca  c assunzione  di  bevande  non  dissetanti. 

Descrizione 

Il  quadro  clinico  della  dipsomania  è stato  descritto  nel  1819 
da  Bruehl-Cramer  (ma  secondo  alcuni  AA.  il  termine  sa- 
rebbe stato  coniato  da  Hufeland)  e si  riferiva  alla  tendenza 
violenta  e irresistibile,  periodica  a bere  liquidi  alcolici  di- 
mostrata da  alcuni  psicopatici  abitualmente  astemi. 

Nei  casi  tipici  l'impulso  coercitivo  a bere  c preceduto  da 
uno  stalo  disforico  a tonalità  e colorito  particolare  e sem- 
pre identico  in  ciascun  dipsomane.  Esso  si  presenta  inaspet- 
tatamente. senza  segni  premonitori  e l'intervallo  temporale, 
prima  che  il  soggetto  inizi  a bere,  è variabile  da  pochi  mi- 
nuti ad  alcuni  giorni.  Spesso  durante  l’accesso  dipsoma- 
niaco si  apprezza  un  restringimento  dello  stato  di  coscienza 
non  correiabile  all'assunzione  di  alcol  poiché  questo  può 
precedere  l'assunzione  della  bevanda  ed  é stato  osservalo 
anche  in  soggetti  dipsomaniaci  per  acqua  o latte. 

L'accesso  dipsomaniaco  è seguito  da  sonno  più  o meno 
profondo  con  amnesia  parziale  o completa  dell'accaduto. 

Al  di  fuori  della  crisi  i dipsomani  possono  condurre  una 
vita  regolare  ma  generalmente  rientrano  nel  gruppo  dello 
personalità  psicopatiche  impulsive  (DSM-III;  DSM-IV). 

Il  comportamento  accessuale  e ciclico  di  questa  patologia 
ne  ha  ipotizzato  la  similitudine  con  altri  equivalenti  epilet- 
tici anche  se  la  correlazione  con  alterazioni  elettroencefa- 
lografiche é dubbia. 

Nell’ambito  di  una  concezione  tìsiogenica  sono  state  svolle 
ricerche  nell'Intento  di  individuare  alterazioni  del  ricambio 
idrico  nei  dipsomani,  ma  le  varie  prove  non  hanno  fornito 
risultati  specifici  (Bini  e Bazzi),  tranne  per  l'iponalriemia 
conscguente  all'aumento  della  diuresi  causata  dall'eccesso  di 
liquidi  assunti.  Si  ricorda  che  la  compulsive  water  drinking  è 
anche  sovente  accompagnata  da  singhiozzo  incontrollabile 
(Ramireze  Graham.  1993).  Ouest’uitimo  si  giova  della  som- 
ministrazione di  baclofene  (20  mg  per  os,  4 volte  al  dì). 

Tra  gli  AA.  contemporanei  prevale  il  concetto  che  la  d. 
sia  soprattutto  espressione  di  una  disposizione  psicopatica 
nel  senso  di  una  particolare  «disforia  con  malumore»  con 
conseguente  desiderio  irresistibile  di  bevande  per  lo  più, 
ma  non  esclusivamente,  alcoliche.  La  diagnosi  differenziale 
va  posta  con  comportamenti  dipsomaniaci  in  stato  di  ecci- 
tamento in  corso  di  sindrome  ciclotimica. 
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DISCINESIA  TARDIVA 

f.  dyseinisie  tardive.  - l.  tardive  dyskinesia.  * T.  Spiti  Dyski- 
nesie.  - s.  discinesia  tardiva. 
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Definizione  e introduzione 

Il  termine  discinesia  tardiva  [DT]  si  riferisce  per  conven- 
zione a quei  movimenti  involontari  che  insorgono  in  se- 
guito alla  prolungata  assunzione  di  farmaci  con  attività  an- 
tagonista verso  i recettori  dopaminergici  D2.  Per  porre  una 
corretta  diagnosi  di  DT.  è necessario  che  vi  sia  anamnesi 
positiva  per  assunzione  cumulativa  (continua  o disconti- 
nua) di  almeno  tre  mesi  di  farmaci  neurolettici  (v.  neuro- 
lettici  farmaci  [v.;  v.*;  v.**].  presenza  di  movimenti  invo- 
lontari di  grado  moderalo  in  uno  o più  distretti  corporei,  o 
di  grado  lieve  in  due  o più  distretti:  assenza  di  altre  condi- 
zioni patologiche  in  grado  di  produrre  movimenti  involon- 
tari (Weiner  e I.ang.  1989). 

La  DT  può  manifestarsi  classicamente  con  movimenti 
ripetitivi  e stereotipati  di  tipo  masticatorio  o di  succhia- 
mento. profusione  della  lingua  e schioccamento  delle  lab- 
bra (DT classica  od  oro-bucco-linguale),  ai  quali  si  possono 
associare  movimenti  coreiformi  degli  arti  e del  tronco.  Al- 
tre forme  di  DT,  sebbene  più  rare,  sono  la  sindrome  da 
brusca  sospensione  di  neurolettici.  la  distonia  tardiva.  Paca- 
tisi» tardiva,  il  mioclono  tardivo,  i tic  lardivi,  il  tremore 
tardivo  e le  discinesie  laringee.  La  sindrome  da  brusca  so- 
spensione si  sviluppa  in  genere  nei  bambini  ed  è caratteriz- 
zala da  movimenti  involontari  di  breve  durata  ed  autolimi- 
tanli.  L'acatisia  tardiva  (AT).comc  pure  le  altre  forme  rare, 
si  manifesta  di  solito  negli  adulti  e negli  anziani,  i quali 
mostrano  una  vera  e propria  irrequietezza  motoria.  Altri 
pazienti  presentano  movimenti  prevalentemente  distonici 
(distonie  tardive),  altri  ancora  manifestano  in  modo  predo- 
minante movimenti  tipo  tic  (Tourettismo  tardivo.  TI  ),  al- 
cuni. infine,  miodonie  (mioclono  tardivo.  MT).  Nella  forma 
molto  rara  di  tremore  tardivo  i pazienti  mostrano  un  tre- 
more con  caratteristiche  cliniche  differenti  da  quelle  delle 
sindromi  parkinsoniane  indotte  da  neurolettici  e peggioralo 
dalla  sospensione  di  questi.  Le  discinesie  laringeee  tardive 
si  accompagnano  a disturbi  della  voce  e della  respirazione. 

Recenti  progressi  nel  trattamento  della  discinesia  tardiva 

La  gestione  di  tutte  le  forme  di  DT  deve  seguire  dei  comuni 
principi  base  (Kurlan,  1992).  Ove  possibile  è opportuno  at- 
tuare delle  misure  preventive,  limitando  la  durata  del  trat- 
tamento con  neurolettici  cd  il  dosaggio  somministrato  c 
vigilando  attentamente  sulla  comparsa  dei  più  precoci  segni 
di  discinesia.  Una  volta  comparsi  questi  ultimi,  è necessario 
sospendere,  qualora  possibile,  l'assunzione  del  farmaco  ri- 
tenuto responsabile.  Questa  semplice  misura  si  rivela  a 
volte  risolutiva  particolarmente  nella  forma  oro-bucco-lin- 
guale.  causando  un  miglioramento  spontaneo  nei  pazienti 


anche  se  a distanza  di  mesi  o di  anni.  Tuttavia,  il  controllo 
dei  movimenti  involontari  può  essere  controbilanciato  da 
un'aumentata  morbidità  psichiatrica:  tale  evenienza  pone 
indicazione  all’uso  di  dozapina,  farmaco  neurolettico  il  cui 
profilo  di  attività  sui  recettori  dopaminergici  è tale  da  cau- 
sare effetti  sul  sistema  extrapiramidalc  solo  in  una  percen- 
tuale molto  bassa  di  casi  (Friedmann.  1995).  La  dozapina 
presenta  una  maggiore  affinità  verso  i recettori  di  tipo  DI 
ed  una  minore  affinità  per  quelli  di  tipo  D2.  a differenza  dei 
neurolettici  convenzionali  che  mostrano  affinità  prevalente 
di  tipo  D2.  Peraltro,  l’uso  della  dozapina  si  è rivelato  utile 
di  per  sé  in  corso  di  DT.  riducendola  significativamente  nel 
44%  dei  pazienti.  L'uso  della  dozapina  è tuttavia  ridotto 
dalla  possibilità  che  tale  farmaco  produca  agranulocitosi  e 
depressione  midollare,  per  cui  i pazienti  trattati  devono  es- 
sere sottoposti  a controlli  ematochimici  periodici. 

Discinesia  tardiva  classica  od  oro-bucco -linguale 
Nel  75%  dei  pazienti  un  miglioramento  della  discinesia  si 
ottiene  con  un  aumento  del  dosaggio  dei  farmaci  neurolel- 
tici.  Tale  effetto  è di  breve  durata,  sviluppandosi  precoce- 
mente tolleranza  che  può  determinare  riduzione  delle  pos- 
sibilità di  remissione  a lungo  termine.  Neurolettici  appar- 
tenenti alla  classe  delle  henzamidi  sostituite,  quali  sulpiride 
e liapride.  sono  utilizzali  nel  trattamento  delia  D I'  con  ri- 
sultati parzialmente  positivi.  Sono  stali  tuttavia  riportati 
casi  di  distonia  indotta  da  sulpiride. 

L'uso  di  deplelori  presinaptici  quali  la  reserpina  o la  te- 
trabenazina.  somministrati  in  dosi  crescenti,  ha  prodotto 
benefici  in  più  della  metà  dei  pazienti  trattati,  tuttavia  la 
presenza  di  effetti  collaterali  quali  l'ipotensione  (sensibile 
alla  supplcmenta/ione  salina  nella  dieta  o a basse  dosi  di 
mineralcorticoidi).  l'ipotensione  ortostalica,  l'acatisia.  i 
parkinsonismi  dosc-corrclali  c la  depressione  ne  hanno  co- 
stituito un  limite  significativo.  Tra  i farmaci  che  funzionano 
come  depletori  presinaptici  è da  menzionare  l'alfa-metil- 
para-tirosina.  inibitore  dell'enzima  tirosina-idrossilasi.che  è 
stata  però  usata  solo  sperimentalmente  in  combinazione  ai 
precedenti  farmaci  per  potenziarne  l'effetto 

Farmaci  attivi  sul  sistema  adrenergico  (alfa-  e betabloc- 
canli)  si  sono  rivelati  di  varia  utilità,  li  propranololo  (beta- 
bloccantc  non  selettivo)  si  è dimostrato  efficace  nel  soppri- 
mere parzialmente  i movimenti  involontari  in  circa  il  73% 
dei  pazienti  in  corso  di  terapia  antipsicotica,  ma  tali  risultati 
potrebbero  essere  stati  in  relazione  agli  aumentati  livelli 
plasmatici  di  neurolettici  risultanti  dalla  contemporanca  as- 
sunzione di  propranololo.  La  clonidina  (alfa2-agonista).  pa- 
rallelamente alla  riduzione  della  DT  ha  rivelato  anche 
un'attività  antipsicotica  intrinseca. 

Nel  tentativo  di  indurre  una  down -regulation  rcccttoriale 
sono  stati  utilizzati  farmaci  dopamino-agonisti,  tuttavia  ì 
risultati  non  sono  stati  incoraggianti.  (ìli  agonisti  dei  recet- 
tori dopaminergici  presinaptici  hanno  prodotto  buoni  risul- 
tati in  modelli  animali  di  DT.  ma  non  sono  finora  stati  pro- 
vati sull’uomo. 

L'attuale  orientamento  sull'uso  di  farmaci  anticolinergici 
è quello  di  evitarne  la  somministrazione  in  ragione  che  tali 
sostanze  possono  esacerbare  i movimenti  involontari. 

La  modulazione  del  sistema  GABAergico  costituisce  un 
più  recente  approccio  alla  DT.  Il  clonazepam  ha  prodotto 
miglioramenti  nel  41%  dei  pazienti.  Gli  agonisti  dei  recet- 
tori GABA-A  migliorano  le  discinesie  in  circa  il  45%  dei 
pazienti.  Gli  agonisti  dei  recettori  GABA-B.  quali  il  bachi- 
tene. si  sono  rivelati  di  minore  efficacia,  l'acido  valproico 
non  ha  dato  risultati  significativi.  La  progabide.  una  so- 
stanza di  recente  introduzione  ad  attività  mista  GABA-A  c 
B.  è stala  di  qualche  utilità. 

Molecole  ad  azione  anti-ossidante  ritenute  in  grado  di 
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indurre  i!  rallentamento  del  meccanismo  neurotossico,  quali 
la  vitamina  E a dosi  di  1200  V.ÌJdie.  si  sono  rivelate  bene- 
fiche sui  movimenti  involontari,  a costo  di  intensi  effetti  col- 
laterali quali  i dolori  addominali,  la  cefalea,  i crampi  mu- 
scolari c la  nausea.  L'utilità  di  tale  approccio  potrebbe  ri- 
siedere nel  precoce  uso  di  antiossidanti  in  corso  di  terapia 
neurolettica.  al  line  di  ritardare  l'insorgenza  di  DT  (Dabiri 
et  ai..  1995). 

Distonia  tardiva 

Può  persistere  anche  dopo  la  sospensione  dei  farmaci  neu- 
rolettici.  Gli  anticolinergici.  contrariamente  alla  DT  classica 
od  oro-bucco-linguale.  possono  migliorare  le  distonie  in- 
dotte da  neurolettici.  Il  triesilfenidile.  alle  dosi  iniziali  di  2 
mg  tre  volte  al  giorno  aumentabili  ogni  7 giorni  fino  al 
raggiungimento  deU'cffctto  ottimale  o alla  comparsa  di  ef- 
fetti collaterali,  è il  farmaco  più  comunemente  usato.  La  te- 
trabenazina.  depletore  presinaptico  della  dopamina.  può  de- 
terminare un  miglioramento  delle  distonie  tardive  (Burke  e 
Kang.  1988).  Recentemente  è stato  dimostrato  come  pure  la 
dozapina  abbia  effetti  positivi.  Sporadicamente,  l'uso  di  ago- 
nali GABAcrgici  ha  prodotto  miglioramenti  (donazepam. 
lorazepam,  baclofene),  ma  non  vi  sono  elementi  predittivi 
dell'efficacia  di  ciascuna  di  queste  sostanze.  Nel  caso  di  DT 
focaii . cioè  localizzate  o prevalenti  in  singoli  segmenti  cor- 
porei, quali  le  distonie  craniche  o quelle  cervicali,  la  terapia 
di  elezione  è l'infiltrazione  di  tossina  botulinica  nei  muscoli 
distonici  (Jankovic  et  ai.  1993). 

Acatisia  tardiva  <AT ) 

Il  trattamento  inizia  con  la  sospensione  del  neurolettico  a 
cui  segue  un  transitorio  peggioramento  dei  sintomi  nella 
maggior  parte  dei  pazienti,  mentre  solo  l'8%  migliorano. 
Farmaci  deplctori  prcsinaptici,  quali  la  reserpina  e la  tetra- 
benazina.  si  dimostrano  spesso  efficaci  nel  trattamento  del- 
l’AT.  Nei  pazienti  che  non  traggono  giovamento  dalla  som- 
ministrazione di  questi  farmaci  bisogna  considerare  l'incre- 
mento del  dosaggio  dei  neurolettici.  c qualora  inefficace,  la 
terapia  elettroconvulsivante.  Oppiacei  a basso  rischio  di  di- 
pendenza. quali  il  propossifene  e la  codeina,  sono  stati  usati 
in  pazienti  molto  resistenti  con  risultati  ancora  preliminari. 

Mioclono  tardivo 

Non  vi  sono  dati  sull'effetto  della  sospensione  di  farmaci 
neurolettici  sul  mioclono  tardivo.  Può  essere  attuata  una 
terapia  a base  di  donazepam  c acido  valproico. 

Tourettismo  tardivo 

Non  vi  sono  trattamenti  preferibili  ad  altri.  È certamente 
indicato  tentare  la  sospensione  farmacologica  sebbene 
molto  raramente  produca  dei  risultati.  Farmad  antagonisti 
dopaminergici  (bloccami  e de  pie  lori)  dovrebbero  essere 
considerati  dopo  l'insuccesso  di  terapie  meno  tossiche  (clo- 
nazepam,  acido  valproico). 

Tremore  tardivo 

Sì  attenua  dopo  trattamento  con  farmaci  depletori  presi* 
naptici  dopaminergici  quali  la  tetrabenazina. 

Discinesie  laringee  tardive 

L'infiltrazione  locale  di  tossina  botulinica  può  produrre  la 
regressione  degli  spasmi  laringei  e miglioramento  del  re- 
spiro (Fèvc  et  ai,  1993). 
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Definizione  c introduzione 

Discinesia  jd.|  c un  termine  generico  usato,  a seconda  del- 
l'ambito disciplinare,  per  indicare  alterazioni  della  motilità 
di  distretti  corporei,  di  visceri  cavi  o di  condotti  (ad  cs. 
colopalic  funzionali,  d.  esofagee,  d.  dell'uretra,  d.  delle  vie 
biliari,  etc.).  In  questa  voce  tratteremo  stilo  le  d.  in  campo 
ncuropatologico.  In  neurologia,  l'attuale  orientamento  no- 
sografico  considera  il  termine  d.  quale  descrittore  generico 
di  attività  motorie  involontarie  diverse  dagli  automatismi 
spinali,  dalle  manifestazioni  motorie  di  natura  epilettica  e 
dalle  sincinesie.  Sono  pertanto  annoverati  fra  le  d.  i tre- 
mori, i movimenti  coreici,  le  distonie,  i movimenti  atctosici. 
le  mioclonie  e Yasterixis.  i tic.  il  ballismo.  Tali  condizioni 
sono  di  norma  attribuite  ad  alterazioni  dei  gangli  della  base, 
del  talamo,  del  cervelletto  e della  corteccia  cerebrale  mo- 
toria e fanno  parte  generalmente  di  complesse  sindromi 
neurologiche  (come  indicato  nella  tab.  1 sulla  Classifica- 
zione Intemazionale  delle  Discinesie). 

Tremore 

È un'oscillazione  involontaria  ritmica  di  un  segmento  cor- 
poreo intorno  ad  un  asse  di  equilibrio  prodotta  da  contra- 
zioni alternanti  o ritmiche  di  gruppi  muscolari  ad  innerva- 
zione reciproca.  Si  può  verificare  a riposo  (tremore  a ripo- 
so), in  movimento  (tremore  d'azione)  o nel  mantenimento 
di  determinate  posizioni  del  corpo  o di  segmenti  corporei 
nello  spazio  (tremore  posturale).  Il  territorio  di  distribu- 
zione può  interessare  singole  strutture  (muscoli  mimici,  fo- 
natori o lingua)  o interi  distretti  corporei  (capo.  arti).  Ca- 
ratteristiche semciologiche  rilevanti  sono  l’ampiezza  delle 
oscillazioni  (fine,  media  o ampia)  e la  loro  frequenza  (da 
3-4  oscillazioni  al  secondo  fino  a 16-17  nel  caso  del  tremore 
ortostatico).  V.  tremore  (XV.  398-405). 

Corea 

I movimenti  coreici  sono  involontari,  irregolari  ed  aritmici. 
Possono  coinvolgere  la  muscolatura  degli  arti,  del  tronco  e 
del  viso  con  decorso  mutevole  nel  tempo  e distribuzione 
asimmetrica,  La  durata  del  singolo  movimento  è general- 
mente breve,  tuttavia  la  frequenza  di  comparsa  può  essere 
tale  da  non  lasciare  intervalli  liberi  per  periodi  prolungati. 
Sono  presenti  a riposo  c si  accentuano  durante  l’esecuzione 
di  movimenti  volontari.  Si  riducono  con  il  riposo,  cessando 
durante  il  sonno.  L'interessamento  del  volto  dà  luogo  a 
movimenti  di  corrugamento  della  fronte  c di  inarcamento 
delle  sopracciglia,  contorsioni  delle  labbra,  smorfie;  quello 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  INTERNAZIONALE  DELLE  DISCINESIE 

(da  A.  B<rrarddli.  1995) 


Tremori 

Tremore  a riposo 
Malattia  di  Parkinson 
Parkinsonismo  postencefalilico 
Tremore  rubralc 
Morbo  di  Wilson 
Da  farmaci 
Tremore  posturaie 
Fisiologico 

Fisiologico  accentuato  (ansia,  ipertiroidismo,  sospensione  di  alcolici  e di  f armadi 
Essenziale 

Tremore  della  scrittura 
Tremore  orloslalico 

Associato  ad  altre  malattie  del  sistema  nervoso  centrale  (malattia  di  Parkinson,  distonie) 

Secondario  a neuropatie  periferiche 
Morbo  di  Wilson 
Tremore  cerebellare 

Tremore  intenzionale  (e  spesso  anche  durante  tl  mantenimento  di  una  postura) 

Alterazioni  cerebellari  e del  tronco  cerebrale  (sclerosi  multipla,  malattie  degenerative,  traumi,  tumori,  malattie  vascolari,  avvelena- 
mento da  mercurio,  tremori  presenti  durante  azioni  specifiche,  ad  es.  la  scrittura) 

Coree 

Coree  ereditarie 
Malattia  di  Huntington 
Corea  ereditaria  benigna 
Neuroacantodtosi 

Degenerazioni  del  sistema  nervoso  centrale  (atrofia  olivo-ponto-cerebcllare.  atassia-tclcangcctasia.  malattia  di  Hallcrvorden-Spalz. 
calcificazioni  dei  gangli  della  base,  ctc.) 

Alterazioni  neurometaboliche  (malattia  di  Wilson,  malattia  di  Leigh.  malattie  lisosomali.  alterazioni  degli  aminoacidi,  porfiria) 
Farmaci 

(Neurolettici  [v.  discinesia  tardiva**],  antiparkinsoniani,  anfetamine,  incielici,  contraccettivi  orali) 

Tossici 

( Alcol,  anossia.  monossido  di  carbonio,  manganese,  mercurio,  tallio,  toluene  ) 

Alterazioni  metaboliche 

(Ipcrtiroidismo.  ipoparatiroidismo.  gravidanza,  iper-  e iponatriemia.  ipomagnesiemia.  ipocalceiniu.  ipo*  ed  ipergbcemia.  degenerazione 
epatocerebrale  acquisita,  carcn/iali) 
infettive 

(Corea  di  Sydenham.  encefalite  letargica,  morbillo) 
immunologìche 

(Lupus  critcmatoso  sistemico,  porpora,  ctc.) 

Vascolari 

(Infarti,  emorragie,  malformazioni  cerebrovascolan.  politi  te  mi  a) 

Tumori 

Traumi 

Coreoatelosi  parossistiche 

Distonie  (per  la  tabella  completa,  v.  distonie**  (col.  **1625;  tab.  I)] 

Primitive  o primarie  (distonia  come  principale  espressione  (elio- 
tipica) 

Distonia  di  Oppenheim  (gene  DYTl  al  Incus  9q34) 

Torcicollo  familiare  ad  esordio  in  età  adulta  (non  DYTl:  cro- 
mosoma 8?) 

Distonia  familiare  a predominanza  cervico-craniale  (ad  esor- 
dio in  età  adulta  (cromosoma  18p) 

Distonia  "plus"  (presenza  di  altri  segni  neurologici  oltre  alla  di- 
stonia) 

Distonie  responsive  alla  L-Dopa  (gene  per  GTP-CH1  al  locus 
I4q22.1) 

Associate  a patologie  credo- degenerative 
Sindrome  di  Lubag  (gene  DYT3  al  locus  Xql3) 

Distonia-parkinsontsmo  ad  esordio  rapido 
Malattia  di  Huntington  (gene  iT-15  al  locus  4pl6.3) 

Malattia  di  Wilson  (gene  Cu-ATPase  al  locus  13ul4.3) 

Malattia  di  Leigh  (c  le  encefalopatie  mitocondrali  correlale) 

Parossistiche 

Chinesigeniche  e non  chinesigenichc,  familiari  e non  familiari 
Secondarie 

1.  Alterazioni  metaboliche  definite 

2.  Alterazioni  metaboliche  non  definite 

3.  Malattie  non  degenerative  del  sistema  nen-oso  centrale 
Distonie  psicogene 

(segue ) 
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Distonia  familiare  craniale  e degli  arti  ad  esordio  in  età  adullà  o 
infantile 

Altre  distonie  familiari  da  identificare  come  entità  autonome 
Distonie  sporadiche,  ad  esordio  in  età  adulta 


Distonia  mioclonica  ( linkage  al  locus  lKpll.3) 


Degenerazione  conico- basale 
Malattia  di  Parkinson 
Paralisi  sopranaucleare  progressiva 
Degenerazione  pallidale 
Atrofia  olivo-ponlo-ccrcbcllarc 
Malattia  di  Joseph  (cromosoma  14) 
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segue:  TAB.  I. 


Miodonn 

Fisiologico 

(Notturno,  indotto  dall  'ansia  e dall'esercizio,  singhiozzo,  ctc.) 

Essenziale 

(Sporadico  ed  ereditario) 

Epilettico 

([-'rammenti  di  epilessia,  epilessie  miocloniche  dell'infanzia,  epilessia  mioclonica  familiare  benigna) 

Sintomatico 

Epilessia  mioclonica  progressiva  (malattia  con  corpi  di  Lafora.  lipidosi-GM;.  gangliosidosi.  lipofuscinosi-ceroidea,  sialidosi) 

Atassia  mioclonica  progressiva  (degenerazioni  spinocerebellari,  encefalopatie  mitocondriali-MERRF.  malattia  celiaca.  mioclono  bal- 
tico. mioclono  post-anossico,  atrofìa  multisistcmica.  atrofìa  denlato-rubro-pallido-Luysiana) 

Degenerazioni  dei  gangli  della  base  (morbo  di  Wilson,  distonia  di  torsione,  malattia  di  I lallervorden-Spatz.  paralisi  sopranucleare 
progressiva,  malattia  di  Huntington,  malattia  di  Parkinson) 

Degenerazioni  corticali  (malattia  di  C’reuizfeldt-Jakob.  malattia  di  Alzheimer,  degenerazione  corticobasale) 

Encefalopatie  virali  (pancnccfalitc  sclerosante  subacuta,  encefalite  letargica,  encefalite  da  arbovirus.  encefalite  erpetica,  encefaliti 
postinfettive) 

Encefalopatie  metaboliche  (insufficienza  epatica,  renale,  da  dialisi,  iponatncmia.  ipogliccmia.  encefalopatia  mioclonica  infantile,  ipcr- 
glicemia  nonkclosica.  deficienza  da  carbossilasi  multipla,  deficienza  di  biotina) 

Encefalopatie  tossiche  (bismuto,  metalli  pesanti.  DDT,  farmaci  (levodopa.  triciclici,  penicillina)) 

Encefalopatie  (postipossica.  postraumatica,  da  calore,  da  elettricità,  da  decompressione) 

Danni  focali  del  sistema  nervoso  centrale  (lesioni  vascolari,  talamotomia,  tumori,  traumi,  lesioni  del  dentato  c dell'oliva,  lesioni  del 
midollo  spinale) 


degli  arti  superiori  produce  bruschi  sollevamenti  delle  spalle, 
abduzioni  o proiezioni  delle  braccia,  flessione  della  inano 
con  iperestensione  e abduzione  delle  dita  (mano  coreica). 
Agli  arti  inferiori  si  verificano  rapide  flesso-estensioni  e ro- 
tazioni delle  gambe,  inversioni  ed  eversioni  dei  piedi. 

V.  coree  (IV.  1066-1085). 

Distonie 

Si  tratta  di  contrazioni  muscolari  involontarie  e prolungale 
in  muscoli  agonisti  ed  antagonisti  tali  da  determinare  mo- 
vimenti e posture  abnormi,  l’er  la  recente  classificazione  v. 
tab.  1 di  questa  voce  discinesie**  e la  tab.  I della  voce 
distonie**  (col.  **1625).  Le  distonie  si  classificano  anche  in 
base  alla  distribuzione  in  distonie  focali  (blefarospasmo,  di- 
sfonia spasmodica,  distonia  cervicale,  crampo  dello  scriva- 
no). distonie  segmentali  (interessamento  di  gruppi  musco- 
lari adiacenti),  distonie  maltifocali  (colpiti  due  o più  seg- 
menti non  contigui),  distonie  generalizzate.  Queste  ultime 
compaiono  di  norma  in  età  infantile,  con  esordio  agli  arti 
inferiori  e rapida  diffusione  agli  altri  segmenti  corporei,  a 
differenza  delle  forme  focali  e segmentali  che  in  genere 
colpiscono  gli  adulti  e non  mostrano  tendenza  alla  diffu- 
sione. 

Il  blefarospasmo  (v.**)  è caratterizzato  da  una  contra- 
zione spasmodica  del  muscolo  orbicolare  degli  occhi  per 
secondi  o minuti.  La  distonia  oromandibolare  interessa  in- 
vece i muscoli  della  metà  inferiore  del  viso  e può  associarsi 
nello  stesso  paziente  al  blefarospasmo.  La  disfonia  spasmo- 
dica si  presenta  di  norma  nella  forma  addultoria  (90%  dei 
casi,  con  voce  interrotta  e ad  inizio  esplosivo)  o nella  forma 
abduttoria  (10%  dei  casi,  con  voce  sottile,  bisbigliata,  afo- 
na). La  distonia  cervicale  interessa  i muscoli  del  collo  (ster- 
nocleidomastoideo. splenio,  trapezio)  in  varie  associazioni 
producendo  un  laterocollo,  un  anterocollo  ed  un  rctrocollo 
a seconda  della  combinazione  di  rotazione  ed  inclinazione. 
Il  crampo  dello  scrivano  (v.  coll.  **1627)  e le  altre  distonie 
occupazionali  (musicisti. dattilografi)  si  caratterizzano  per  la 
comparsa  delle  contrazioni  patologiche  in  relazione  a par- 
ticolari attività  motorie.  V.  distonie**  (coll.  **1624-1630). 

Atetusi 

I movimenti  atctosici  sono  afinalistici,  incongrui,  irregolari, 
ma  soprattutto  lenti.  Interessano  pressocché  tutti  i distretti 
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corporei  anche  se  più  frequentemente  i segmenti  distali  de- 
gli arti.  La  particolare  modalità  del  loro  susseguirsi  dà  ori- 
gine al  caratteristico  aspetto  di  discinesie  sinuose  e vermi- 
colari. Sono  scarsamente  influenzabili  dalla  volontà  ed  esa- 
cerbati dalla  stazione  eretta  e da  condizioni  di  precario 
equilibrio.  1 movimenti  atctosici  alterano  la  motilità  volon- 
taria inserendosi  nell’espletamento  dell'alto  dal  quale  sono 
attivati.  Talora  anche  la  produzione  verbale  è disturbala, 
dando  luogo  a parole  strascicate  e con  agglutinazioni  silla- 
biche. Si  attenuano  con  il  riposo,  soprattutto  se  in  decubito 
prono  e scompaiono  nel  sonno.  I-a  distinzione  fra  atetosi  e 
distonie  è spesso  difficile  e molti  autori  tendono  a conside- 
rare i movimenti  atctosici  nell'ambito  delle  forme  disto- 
niche. 

V.  atetosi  (II.  1494-1504). 

Mioclonie  e asterixis 

Sono  movimenti  involontari  rapidi  ed  improvvisi,  espres- 
sione di  brevi  contrazioni  muscolari  in  grado,  a seconda 
della  situazione  meccanica  locale,  di  determinare  lo  sposta- 
mento del  segmento  corporeo  interessato.  Da  un  punto  di 
vista  semeiologico  le  mioclonie  possono  essere  classificate 
in  base  alla  distribuzione  spaziale  (focali,  segmentali,  mul- 
tifocali.  generalizzate),  alla  distribuzione  temporale  (sal- 
tuarie. intermittenti,  persistenti,  ritmiche-aritmiche,  sincro- 
ne-asincrone).  alla  modalità  di  comparsa  (spontanee, 
d'azione,  riflesse).  Da  un  punto  di  vista  ctiologico.  esclu- 
dendo quelle  epilettiche,  si  distiguono  mioclonie  fisiologi- 
che (ipniche.  da  fatica,  da  postura),  essenziali  (senza  sub- 
strato anatomopatologico  preciso  o altri  segni  clinici  comi- 
tali). sintomatiche  (espressione  di  encefalopatie  focali  o 
diffuse).  Infine  le  mioclonie  possono  essere  classificate  da 
un  punto  di  vista  fisiopatologico  in  corticali,  sottocorticali, 
cortico-sottocorticali.  spinali  e periferiche.  Il  corretto  in- 
quadramento delle  mioclonie  è cruciale  ai  fini  terapeutici, 
poiché  a seconda  delle  strutture  interessale  sono  coinvolti 
diversi  sistemi  neurotrasmeltitoriali  e pertanto  farmaci  ef- 
ficaci in  un  tipo  di  mioclonie  possono  rivelarsi  fattori  d'in- 
nesco per  altre. 

Momentanee  variazioni  della  postura  di  segmenti  cor- 
porei possono  risultare  anche  da  brevi  pause  nella  con- 
trazione dei  muscoli  interessati,  configurando  Vasterixis,  o 
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meno  propriamente,  il  «mioclono  negativo»,  generalmente 
considerato  espressione  di  lesioni  del  talamo. 

V.  MlOClJONtA  (IX.  1745*1750). 

Tic 

Sono  atti  motori  involontari  rapidi  di  tipo  gestuale  e a ca- 
rattere compulsivo  (v.  tic).  Vengono  classificati  in  semplici 
— se  costituiti  da  movimenti  involontari  brevi  e stereotipali 
del  volta  delle  spalle  e degli  arti  — e complessi  se  costituiti 
da  sequenze  di  movimenti.  In  genere  riproducono  movi- 
menti significativi  sia  volontari  che  automatici,  eseguiti  tut- 
tavia in  modo  inopportuno  e talora  caricaturale.  Benché  si 
manifestino  col  carattere  di  bisogno  irrefrenabile  essi  sono 
parzialmente  controllati  dalla  volontà.  I tic  possono  essere 
variabili  nella  loro  manifestazione  clinica  (tic  oculari,  nasali, 
rino-faringei,  oro-linguali,  verbali,  del  collo,  degli  arti),  ma 
nel  ripetersi  sono  sempre  uguali  a se  stessi.  I tic  verbali 
semplici  sono  caratterizzali  da  vocalizzazioni  involontarie, 
quelli  complessi  da  ecolalia  (ripetizione  degli  ultimi  fram- 
menti di  conversazione  pronunciati  dall'interlocutore)  c co- 
prolalia (pronuncia  di  parole  volgari,  ingiuriose,  blasfeme). 
I tic  motori  semplici  sono  la  «strizzatina  d’occhio»,  l'arric- 
ciamento del  naso,  lo  schiocco  della  lingua,  il  tic  di  sussulto. 
Quelli  complessi  il  fare  spallucce,  il  tambureggiare  delle 
dita,  il  grattamento. 

1 tic  possono  presentarsi  come  manifestazioni  isolate  o 
rappresentare  uno  dei  segni  della  .sindrome  di  Gilles  de  la 
Tourrtie  (caratterizzata  da  tic  motori  e verbali;  v.  gilles  de 
LA  TtXIKSÌTE,  SINDROMI.  DI’*.  Agg.  I,  *3384). 

Saltano 

I movimenti  ballici  sono  atìnalistici.  aritmici,  di  grande  am- 
piezza c talora  violenti.  Coinvolgono  ampie  masse  musco- 
lari ed  hanno  una  spiccata  tendenza  alla  direzione  rotato- 
ria. Generalmente  hanno  manifestazione  accessuale.  sono 
latcralizzati  ad  un  cmisoma.  interessano  gli  arti  c prevalen- 
temente quelli  superiori.  Non  subiscono  le  influenze  del 
riposo  o del  movimento  volontario,  e possono  persistere 
durante  il  sonno.  Osservando  un  paziente  si  ha  l'impres- 
sione che  egli  stia  lanciando  con  forza  il  proprio  arto  o un 
oggetto  con  la  mano;  analogamente  accade  per  gli  arti  in- 
feriori, con  conseguente  disturbi*  della  marcia  e della  sta- 
zione eretta.  11  ballismo  è determinato  da  lesioni  di  natura 
vascolare,  tumorale  o metabolica  del  nucleo  subtalamico  di 
Luys.  V.  emiballismo  (V.  1304-1307). 
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DISSOCIATIVE  SINDROMI  DI  CONVERSIONE 
(ISTERICHE) 

f.  troubles  dissociaiives  de  convention  (hysteriques).  - 1.  dis- 
sociarne disorders.  conversion  type  I hy sierica! ).  - t.  Sfutltung- 
syndrome  von  Konvcrston  (hysterische).  - s.  trasfornos  di- 
sociativos  de  conversion  (hyslericos). 


Introduzione  e impostazione  nosologie* 

Una  precisazione  si  impone  da  subito  rispetto  al  titolo 
adottalo  per  la  voce,  il  quale  titolo  riflette  l'impostazione 
nosologica  deiriCD-10  (International  Classification  of  Di- 
seases,  10‘ h ed.).  Si  tratta  di  conciliare  le  acquisizioni  noso- 
grafìche  più  aggiornate  in  materia  (e  quindi  introdurre  il 
concetto  di  Disturbo  Dissociativo  secondo  il  DSM-lll,  DSM- 
III-R.  c il  DSM-IV)  senza  disperdere  il  senso  di  una  certa 
parentela  psicopatologica  delle  forme  dissociative  con  i 
quadri  da  conversione,  che  i DSM  classificano  nell'ambito 
dei  Disturbi  Somatoformi.  nel  contesto  di  quell’insieme  di 
condizioni  cliniche  che  per  secoli  sono  state  chiamate  isteria 
(v.  isiekismo  (v.;  v.**|)  c che  tanta  importanza  hanno  avuto 
nella  storia  globale  della  Psichiatria  e della  Medicina  Ge- 
nerale. 

Esiste  dunque  una  parentela  fondamentale  tra  «dissocia- 
zione-* e «conversione»,  e quindi  tra  disturbi  dissociativi  e 
disturbi  somatoformi  (non  con  tutti  naturalmente  allo  stesso 
grado),  in  quanto  ambedue  fanno  parte  di  una  «modalità 
isterica  di  funzionamento  mentale  c di  relazione  («stile 
isterico*.  Rossi.  1992).  perché  nascono  «quando  esiste  una 
situazione  conflittuale  (o  traumatica  [n.d.r.])  insopporta- 
bile. che  non  permette  compromessi  accettabili  col  mondo 
esterno,  oppure  una  realtà  non  percorribile  e non  rinuncia- 
bile*. Rappresentano  pertanto  «modi  o tentativi  di  stravol- 
gere. cambiare,  e manipolare  il  rapporto  col  mondo  esterno, 
tramite  l'elaborazione  dei  canali  comunicativi  e degli  stru- 
menti relazionali,  dai  meno  strutturati:  a)  corpo;  b)  Sistema 
Nervoso  Centrale  e organi  di  senso;  c)  coscienza  dclTlo;  ai 
più  strutturati:  a)  menzogna;  b)  manipolazione  dei  rapporti; 
c)  tecniche  di  teatro;  d)  far  finta  di  nulla.  Cose  che  acca- 
dono anche  nel  normale  in  situazioni  non  sopportabili» 
(oppure  possono  dar  luogo,  in  termini  moderni,  ai  quadri 
dei  disturbi  fittizi  Jv.  fittizi  disturbi**]  c della  simulazione 
|v.  simulazione  f,  malattie  simulate]  o rappresentare  i 
tratti  caratteristici  della  personalità  isterico-istrionica,  n.d.r.). 

Nel  testo  che  segue  si  accennerà  anche  ai  rapporti  e alla 
diagnosi  differenziale  tra  disturbi  dissociativi  c schizofrenia. 

Disturbi  dissodativi 

Aspetti  storici 

Il  momento  più  importante  della  prima  ondata  di  interesse 
medico-scicntilico  per  i fenomeni  dissociativi  è probabil- 
mente rappresentalo  dalla  pubblicazione,  nel  1906,  da  parte 
di  Morton  Prince,  del  libro  «The  Dissociation  of  Persona- 
lity»,che  racconta  la  saga  di  Sally  Beauchamp.  «Santa.  Dia- 
volo e Donna*  (Ncmiah.  J.  C..  1995).  «Era  come  se  tre 
differenti  persone  utilizzassero  a turno,  lo  stesso  corpo, 
mantenendo  ciascuna  il  proprio  carattere  (tratti  di  pensiero, 
punti  di  vista,  convinzioni,  ideali,  temperamento)  e le  pro- 
prie acquisizioni  (gusti,  abitudini,  esperienze,  e ricordi);  due 
di  queste  personalità  non  conoscevano  le  altre,  cosicché 
presentavano  dei  vuoti  di  memoria  per  i periodi  in  cui  le 
altre  identità  entravano  in  azione.  I cambiamenti  da  una 
personalità  all'altra  avvenivano  improvvisamente  e dram- 
maticamente. talora  in  una  successione  caleidoscopica,  an- 
che più  volte  nelle  ventiquattro  ore.  In  pratica  all'unico 
nome  di  Miss  Beauchamp  corrispondevano  diverse  persone 
ben  distinte  l’una  dall'altra*. 

Vedremo  in  seguito  come  la  descrizione  fatta  da  Prince 
corrisponda  assai  da  vicino  ai  criteri  attuali  per  la  diagnosi 
di  disturbo  dissociativo  dell'identità  (che  rappresenta  la 
forma  più  grave  c strutturata  di  disturbo  dissociativo ). 

Anche  Eugcne  Azam  si  occupò  di  un  caso  simile,  quello 
di  Fclida  X,  intorno  alla  metà  dell'8(X).  Azam  era  un  chi- 
rurgo, ma  rimase  affascinato  da  questo  caso  di  «sdoppia- 
mento della  personalità». e il  suo  resoconto  rappresenta  la 
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prima  pubblicazione  francese  suU'argonictitQ.  L'autore  ap- 
plicò nel  trattamento  le  tecniche  ipnotiche  sviluppate  alcuni 
anni  prima  da  James  Braid  in  Inghilterra,  e.  dopo  che  aveva 
ricevuto  una  accoglienza  assai  tiepida  da  colleglli  che  con- 
sideravano ipnotismo  e mesmerismo  forme  di  ciarlataneria, 
trovò  trentanni  dopo  l'apprez/amento  di  J.  M.  Charcot. 
Collegata  in  qualche  modo  a Charcot,  di  cui  subì  l'in- 
fluenza. è da  considerare  anche  l'opera  di  Pierre  Janct,  in 
partenza  professore  di  filosofia  a Le  Havre,  che  si  appas- 
sionò intorno  al  1880  allo  studio  di  una  serie  di  pazienti 
isteriche,  attraverso  il  metodo  ipnotico,  e con  l'aiuto  di  due 
medici  (Gibcrt  e Powilcwicz).  sviluppò  in  seguito  a ciò  il 
concetto  di  dissociazione  mentale.  Lo  aiutarono  le  ricerche 
di  altri  importanti  studiosi  dell'epoca,  come  Hyppolvte 
Tayne  e Theodulc  Riboi.  che  gettarono  le  basi  di  una  na- 
scente psicologia  patologica,  e quelle  di  Frederic  W.  H. 
Myers  cd  Edmund  Gumey,  che  indagavano  sugli  stati  ip- 
notici e sulla  scrittura  automatica. 

Sotto  la  guida  di  Charcot,  Janct  usò  l'ipnosi  (v.)  per  stu- 
diare più  di  cento  casi  clinici,  prima  a Le  Havre.  poi  a Pa- 
rigi. L’ipnosi  gli  consentiva  di  riportare  alla  coscienza  i ri- 
cordi sepolti  di  avvenimenti  traumatici  che  erano  collegati 
ai  sintomi  clinici  delle  pazienti.  Nel  caso  di  Marie  per  esem- 
pio. una  ragazza  di  19  anni,  l'anestesia  di  metà  del  viso  e la 
cecità  da  un  occhio,  entrambi  di  lunga  data,  si  rivelarono, 
sotto  ipnosi,  collegati  alla  esperienza  traumatizzante  di  un 
contatto  ravvicinato  con  un  coetaneo  (a  circa  6 anni)  por- 
tatore. nella  stessa  sede,  degli  esiti  cicatriziali  di  una  forma 
di  impetigine.  L'ipnosi,  e licitando  e modificando  i contenuti 
e il  vissuto  di  questi  cruciali  ricordi,  agì  in  qualche  modo 
alla  stregua  di  una  moderna  terapia  cognitiva.  Per  Janct 
ricordi  «dissociativi»  voleva  dire  ricordi  separati  dal  resto 
della  attività  cosciente;  il  suo  amico  e collega  Alfred  Binet 
parlò  di  una  forma  dì  «coscienza  secondaria»  sommersa. 
Ancora  oggi  non  stupisce  il  legame  così  intenso  c naturale 
tra  fenomeni  dissociativi  ed  ipnosi  (si  potrebbe  parlare,  per 
usare  un  classico  termine  medico,  di  «tropismo»)’  l’ipnosi 
infatti  si  potrebbe  anche  definire,  nel  bene  c nel  male,  un 
metodo  che  produce  artificialmente  c sfrutta  fenomeni  di 
tipo  dissociativo. 

Un  interesse  particolare  per  i casi  di  personalità  multipla 
viene  attribuito  anche  a Paracelso,  nel  XVII  sccolo.il  quale 
riferì  del  caso  di  una  donna  la  cui  seconda  personalità  ru- 
bava ai  danni  della  prima  (Gilmore  M.  M.  e Kaufman  C). 
Il  primo  caso,  riportato  in  America,  riguardava  un  paziente 
che  presentava  sintomi  multipli  della  famiglia  dissociativa, 
il  Reverendo  W.  Tencnt:  di  lui  Benjamin  Rush  riferisce  un 
episodio  di  morte  apparente,  un  lungo  periodo  di  totale 
amnesia  per  la  sua  vita  precedente,  la  necessità  di  reimpa- 
rare a leggere  c scrivere,  il  recupero  improvviso  dei  ricordi 
scomparsi,  il  pieno  ristabilimento  successivo. 

Il  merito  principale  della  scoperta  dei  meccanismi  disso- 
ciativi va  quindi  attribuito  a Janet;  Prince  vi  si  avvicinò  con 
il  suo  concetto  di  «co-coscienza»  (coscienza  parallela). con 
cui  spiegava  sia  i sintomi  isterici,  sia  i quadri  di  personalità 
multipla.  Freud  contribuì  con  l'ipotesi  che  certe  idee  ven- 
gono attivamente  bandite  dalla  coscienza  allo  scopo  di  evi- 
tare sentimenti  dolorosi.  Breuer  era  più  incline  a un  mo- 
dello in  cui  la  dissociazione  risulterebbe  tra  lo  stato  ipnoide, 
in  cui  certe  idee  vengono  registrate,  ed  il  normale  stato  di 
coscienza.  In  Janet  sicuramente  giocava  anche  l'idea  di  una 
vulnerabilità  neuro- fisiologica  del  paziente. 

Con  Freud,  la  dissociazione  diventa,  oltre  che  uno  stato 
oggettivamente  rilevabile,  anche  un  meccanismo  di  difesa 
(c  quindi  di  produzione  dello  stato  stesso),  e cioè  una  ipo- 
tcM  patogcnctica  più  definita. 

Gli  A A.  finora  citati  si  sono  occupati  sia  di  casi  di  isteria 
di  conversione,  sia  di  quadri  più  propriamente  dissociativi. 


Per  quel  che  riguarda  i tempi  più  recenti,  l’evoluzione  delle 
vedute  sull'argomento  appare  ben  riflessa  dai  cambiamenti 
di  nomenclatura  e di  criteri  diagnostici  nelle  varie  edizioni 
dei  DSM:  il  DSM-I  (1952)  divideva  V amnesia  e l’altera- 
zione ad  essa  collegata  dai  quadri  di  conversione  somatica 
introducendo  la  categoria  della  reazione  dissociativa  (al- 
l'epoca pressoché  lutti  i disturbi  mentali  funzionali  vennero 
per  un  po'  considerati  «reazioni»,  sotto  l'influenza  della 
scuola  di  Adolf  Meyer):  i quadri  con  sintomi  somatici  ve- 
nivano chiamali  reazioni  di  conversione ; il  DSM-II  (1968) 
ricongiungeva  i disturbi  mncsici  con  quelli  di  conversione 
nella  nevrosi  isterica  (Tipo  di  Conversione  e Tipo  Dissocia- 
tivo): il  DSM-III  (1980)  ha  nuovamente  eliminato  la  cate- 
goria della  nevrosi  isterica,  introducendo  i concetti  di  di- 
sturbo somatoforme  c di  disturbo  dissociativo  cd  elevando 
al  rango  di  disturbo  anche  la  depersonalizzazione,  che  era 
stata  fino  ad  allora  considerata  un  sintomo  di  diversi  di- 
sturbi (un  po'  come  l'amnesia  e la  fuga  psicogena):  il  son- 
nambulismo invece  veniva  aggregato  ai  disturbi  psichici 
dell'infanzia  c della  fanciullezza. 

Il  DSM-IV  (1994)  si  è limitato  a modificare  il  nome  delle 
categorie  (fuga  dissociativa , amnesia  dissociativa,  disturbo 
dissociativo  dell'identità ) e a collocare  il  sonnambulismo 
nelle  parasonnie. 

Certamente  è stato  fatto  ordine,  anche  se,  per  molti  mo- 
tivi. siamo  senz’altro  ancora  lontani  da  una  sistematizza- 
zione definitiva. 

L’approccio  DSM  ha  il  pregio  di  oggettivare  l'oggcttiva- 
bile.  e cioè  di  evidenziare  la  presenza  di  sintomi  simili  e, 
quando  c’è.  l'eventuale  etiologia  organica  conosciuta.  Fi- 
nora. spesso,  l'idea  di  amnesia  psicogena  in  uno  psichiatra 
corrispondeva  in  un  collega  a quella  di  fuga.  Anche  aspetti 
legati  alla  «moda»  hanno  svolto  un  loro  ruolo:  ad  es.  dopo 
il  1910,  c calato  l'interesse  per  la  personalità  multipla,  men- 
tre acquisiva  popolarità  la  schizofrenia  di  Bleulcr.  al  punto 
che.  per  lungo  tempo,  molti  casi  di  personalità  multipla  (di- 
sturbo dissociativo  dell'ideniilà)  sono  stati  diagnosticati 
come  schizofrenici.  La  cosa  nel  nostro  paese  è ben  testimo- 
niala dall’uso  che  diverse  generazioni  di  psichiatri  han  fatto 
del  termine  dissociativo,  e cioè  come  sinonimo  di  schizofre- 
nico. 

Si  può  ancora  dire  che  l'importanza  attribuita  ai  traumi 
psicologici  sia  da  Janet  che  da  Freud  nella  genesi  dei  di- 
sturbi dissociativi  è al  giorno  d'oggi  di  nuovo  condivisa  da 
gran  parte  degli  studiosi:  evidenze  obbiettive  hanno  confer- 
mato tale  ipotesi,  ad  cs.  nell'ambito  degli  studi  sui  disturbi 
psichici  traumatici  nei  veterani  del  Vietnam  e nelle  vittime 
di  disastri  naturali,  e a seguito  del  sempre  più  frequente 
riscontro  di  traumi  ed  abusi  infantili  nell'anamnesi  dei  pa- 
zienti con  disturbo  dissociativo  dell'identità. 

Aspetti  nosografici 

Come  chiaramente  indicato  nella  sezione  apposita  del  testo 
del  DSM-IV.  la  caratteristica  essenziale  dei  disturbi  disso- 
ciativi è la  sconnessione  delle  funzioni,  solitamente  inte- 
grate. della  coscienza,  della  memoria,  della  identità,  e della 
percezione  dell'ambiente.  I disturbi  compresi  sono  i se- 
guenti. 

— Amnesia  dissociativa  (o  psicogena). 

— Fuga  dissociativa  (o  psicogena). 

— Disturbo  dissociativo  dell'identità  (o  personalità  mul- 
tipla). 

— Disturbo  dì  depersonalizzazione. 

— Disturbo  dissociativo  non  altrimenti  specificato  (che 
rappresenta  una  categoria  residua  per  i quadri  clinici  in  cui 
la  manifestazione  principale  è un  sintomo  dissociativo,  ma 
che  non  corrispondono  ai  criteri  ufficiali  per  nessuno  dei 
disturbi  dissociativi  specifici). 
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Sintomi  dissociativi  sono  inclusi  anche  nei  criteri  per  il 
disturbo  acuto  da  stress,  il  disturbo  post-traumatico  da 
stress,  e il  disturbo  di  somatìzzazione,  per  cui  non  si  fa 
diagnosi  di  disturbo  dissociativo  se  i sintomi  si  manifestano 
solo  nel  corso  di  uno  di  questi  altri  disturbi.  Nel  DSM-IV  la 
scelta  di  inserire  i disturbi  di  conversione  nella  sezione  dei 
disturbi  somatoformi  viene  giustificata  dalla  esigenza  di  te- 
nere nella  dovuta  considerazione  le  condizioni  mediche  ge- 
nerali o neurologiche  al  fine  della  diagnosi  differenziale. 
Notevole  importanza  viene  attribuita,  nella  valutazione  dei 
quadri  dissociativi,  anche  all'aspetto  transcuhurale:  certi 
stati  dissociativi  possono  infatti  rappresentare  «espressioni 
comuni  e accettate  di  attività  culturali  o di  esperienze  reli- 
giose in  molte  società»,  e non  devono  quindi  essere  auto- 
maticamente considerati  patologici. 

Altre  condizioni  invece  vengono  considerate  patologiche 
e meritevoli  di  intervento  anche  nella  cultura  d'origine  del 
paziente. 

Aspetti  clinici 

1 . Amnesia  dissociativa.  - La  manifestazione  centrale  del- 
\' amnesia  dissociativa  è una  perdila  di  memoria,  frequente- 
mente a esordio  improvviso,  e riguardante  esperienze  per- 
sonali cd  eventi  di  solito  tìsicamente  ed  emotivamente  trau- 
matizzanti. Il  quadro  è di  frequente  osservazione  nei  Pronto 
Soccorso  degli  Ospedali,  dove  facilmente  vengono  condotte 
persone  trovate  a vagare  in  stato  apparentemente  confusio- 
nale. 

L'amnesia  dissociativa  è comune,  come  reazione  imme- 
diata allo  stress,  sia  tra  gli  uomini  che  tra  le  donne  (lo  stress 
può  essere  rappresentato  da  situazioni  belliche,  disastri  ci- 
vili. esperienze  di  migrazione,  ctc.).  Il  trauma  emotivo  c la 
causa  più  frequente. 

Talora  l’amnesia  può  riguardare  l’intera  vita  della  per- 
sona (amnesia  generalizzata).  Altre  volte  l'amnesia  può  ri- 
sultare ristretta  a ricordi  selezionati  (amnesia  selettiva  o si- 
stematica). come  per  esempio  i ricordi  riguardanti  una  spe- 
cifica persona. 

Più  raramente  il  paziente  può  presentare  un'amnesia 
continuativa  che  gli  impedisce  di  ricordare  eventi  che  vanno 
succedendosi  da  un  certo  momento  in  poi. 

A differenza  del  disturbo  dissociativo  dell'identitù.  gene- 
ralmente vengono  conservati  i tratti  fondamentali  del  ca- 
rattere c le  abituali  modalità  di  comportamento  sociale. 

L'amnesia  dissociativa  deve  inoltre  essere  differenziata 
dai  quadri  di  trauma  cranico,  da  quelli  di  origine  inlerni- 
stica.  da  quelli  neurologici  di  tipo  epilettico  o vascolare. 
Non  si  fa  diagnosi  specifica  di  amnesia  dissociativa,  se  i 
sintomi  mnesici  fanno  parte  di  un  altro  quadro  psicopato- 
logico più  rilevante  e strutturato. 

Cili  episodi  del  disturbo  hanno  di  solito  decorso  breve  ed 
autolimitantc.  In  genere  il  recupero  dei  ricordi  è buono, 
soprattutto  se  vengono  disposte  idonee  misure  di  assi- 
stenza. Il  trattamento  vero  e proprio  è rappresentato  dalla 
psicoterapia  di  insiglit  (e  cioè  strutturata,  prolungata,  e mi- 
rata alla  consapevolizzazionc  c al  superamento  delle  pro- 
blematiche conflittuali  inconsce  del  paziente). 

2.  Fuga  dissociativa.  - La  fuga  dissociativa  è caratteriz- 
zala dalla  perdita  improvvisa  dell'identità  personale  c dei 
ricordi  della  propria  vita  privata,  dall'assunzione  (tempora- 
nea) di  una  nuova  identità  e dalla  tendenza  ad  allontanarsi 
dai  luoghi  abituali  per  assumere  talora  una  residenza,  un'oc- 
cupazione ed  uno  stile  di  vita  nuovi. 

Si  tratta  di  un  disturbo  raro,  più  frequente  negli  uomini. 
I dati  sono  tuttavia  imprecisi.  Facilmente  è collegato  a fat- 
tori di  tensione  emotiva  riguardanti  la  vita  affettiva  o pro- 
fessionale. Si  manifesta  anche  come  conseguenza  dell'espo- 
sizione a catastrofi  civili  e a combattimento  militare. 
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Solitamente,  oltre  a non  ricordare  molte  cose  della  pro- 
pria vita,  il  paziente  sembra  non  aver  coscienza  dell'amne- 
sia. o comunque  non  dargli  importanza,  tant'è  vero  che  le 
iniziative  di  ricerca  e i segnali  di  disagio  partono  di  norma 
dai  congiunti  abbandonati. 

Spesso  dopo  un  certo  periodo  il  paziente  ritorna  sponta- 
neamente quello  di  prima,  prendendo  coscienza,  di  solito 
con  disagio  emotivo,  delle  lacune  della  propria  memoria. 

Nonostante  certe  manifestazioni  affini,  il  quadro  del  di- 
sturbo dissociativo  dell'identità  (v.  sotto)  si  distingue  per  la 
presenza  di  numerose  personalità  distinte,  che  continuano 
ad  alternarsi  nel  controllo  della  coscienza. 

I pazienti  con  amnesia  dissociativa  non  presentano  in- 
vece perdita  dell’identità  globale  e nemmeno  una  tendenza 
a cambiare  dimora  o posto  di  lavoro  per  un  certo  periodo. 

Facilmente  lo  stato  di  fuga  tende  a risolversi  spontanea- 
mente e raramente  si  ripresenta.  I ricordi  riguardanti  il  pe- 
riodo di  fuga  possono  essere  recuperati  sotto  ipnosi.  Se  il 
disturbo  è collegato  a conflitti  interiori  del  paziente,  la  psi- 
coterapia di  insight  (una  volta  superato  lo  stato  di  dissocia- 
zione) può  rivelarsi  giovevole. 

3.  Disturbo  dissociativo  dell'identità.  - La  manifestazione 
principale  è la  presenza  di  due  o più  identità  o stati  di 
personalità  distinti,  ciascuno  con  i suoi  modi  di  percepire,  di 
rapportarsi  c di  pensare  a sé  stesso  c all'ambiente  esterno, 
le  quali  possono  assumere  con  modalità  ricorrenti  il  con- 
trollo della  coscienza  e del  comportamento  della  persona. 

Si  riscontra  più  facilmente  nelle  femmine.  In  una  grande 
percentuale  di  casi  (per  alcuni  autori  il  90%)  sono  presenti 
abusi  fisici  e/o  sessuali  durante  l'infanzia.  Come  negli  altri 
disturbi  dissociativi,  il  meccanismi  dissociativo  svolge  una 
funzione  difensiva,  proteggendo  il  paziente  dalla  consape- 
volezza di  contenuti  mentali  particolarmente  disturbanti, 
che  di  solito  hanno  a che  fare  o con  avvenimenti  traumatici, 
o con  vissuti  legati  ad  impulsi  sessuali  e aggressivi  che  lego 
del  paziente  giudica  inappropriati  o inaccettabili. 

il  passaggio  da  una  personalità  all'altra  è spesso  improv- 
viso e traumatico.  Può  verificarsi  anche  nel  corso  di  un’in- 
tervista clinica. 

Facilmente  le  identità  secondarie  hanno  caratteristiche  di 
personalità  diverse,  se  non  opposte,  a quelle  dell'identità 
«ufficiale». 

Qualcuna  delle  personalità  può  presentare  classici  sin- 
tomi di  conversione  c di  somalizzazione. 

Spesso  la  diagnosi  è fortuita,  oppure  l'intervento  medico 
viene  richiesto  in  relazione  a problemi  di  amnesia. 

Dal  punto  di  vista  diagnostico-differenzialc.  i casi  di  per- 
sonalità multipla  si  distinguono  dagli  altri  disturbi  dissocia- 
tivi in  quanto:  i pazienti  con  amnesia  dissociativa  non  hanno 
problemi  cosi  globali  e strutturati  riguardanti  la  loro  iden- 
tità: i pazienti  con  fuga  dissociativa  presentano  manifesta- 
zioni simili  ma  di  minore  durata,  c non  si  tratta  di  solito  di 
personalità  «multiple»  che  si  alternano  l una  con  l'altra. 

Sono  inoltre  da  tenere  presente  la  schizofrenia,  in  cui 
però  facilmente  sono  presenti  turbe  del  pensiero,  altera- 
zioni particolari  dcll'affellività  o manifestazioni  allucinato- 
rie, e il  disturbo  « borderline » di  personalità,  in  cui  però  i 
repentini  cambiamenti  d'umore  o di  comportamento,  e le 
carenze  di  identità  personale,  non  corrispondono  alla  pre- 
senza di  vere  e proprie  personalità  secondarie  complete 
come  nel  disturbo  dissociativo  dell'identità. 

I casi  di  epilessia  temporale  sono  dimostrabili  attraverso 
l'indagine  elettroencefalografica. 

II  decorso  tende  ad  essere  assai  prolungato. considerando 
che  l'esordio  è solitamente  nell'adolescenza  o nella  prima 
età  adulta,  ed  anche  fluttuante. 

L'esito  dipende  anche  dalle  qualità  sia  della  personalità 
originaria  che  di  quelle  secondarie,  nel  senso  che  certe  ca- 
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ratteristiche  possono  implicare  comportamenti  rischiosi,  dif- 
ficoltà di  adattamento,  conflittualità  relazionali  e via  di- 
cendo. 

L'approccio  fondamentale  del  trattamento  è rappresen- 
tato dalla  psicoterapia  di  insight. 

Può  risultare  utile,  occasionalmente,  il  ricovero  del  pa- 
ziente. anche  nel  corso  del  trattamento  psicoterapeutico,  se 
il  paziente  stesso,  in  qualcuna  delle  sue  personalità,  pre- 
senta problematiche  comportamentali  o sintomi  psichici 
gravi  che  possono  richiedere  protezione  o sorveglianza. 

Nella  fase  diagnostica  continuano  a essere  considerate 
utili  l'ipnosi  e le  interviste  sotto  l’effetto  di  barbiturici. 

4.  Disturbo  di  depersonalizzazione.  - Si  definiscono  qua- 
dri di  disturbo  di  depersonalizzazione  primario  quelli  in  cui 
si  manifestano  in  modo  persistente  o ricorrente,  c indipen- 
dente da  altri  disturbi  più  pervasivi,  esperienze  di  distacco 
dai  propri  processi  mentali,  dal  proprio  corpo  o da  parti  di 
esso,  come  se  ci  si  osservasse  dall'esterno. 

Talora  il  vissuto  del  paziente  è quello  di  essere  diventalo 
un  automa,  di  vivere  come  in  un  sogno,  o che  il  corpo  o 
qualche  sua  parte  sia  intorpidito,  scollegato  o comunque 
diverso.  V.  anche  depersonalizzazione  (IV.  2202-2207). 

La  depersonalizzazione  è frequentemente  sintomo  di 
qualche  altro  disturbo  mentale.  Inoltre  può  manifestarsi 
abbastanza  comunemente  anche  in  persone  non  affette  da 
alcuna  psicopatologia.  È una  sintomatologia  tipica  dell'eia 
giovanile,  si  manifesta  per  lo  più  nei  soggetti  di  sesso  fem- 
minile (circa  il  doppio  rispetto  ai  maschi),  e i disturbi  che  la 
vedono  presente  come  sintomo  associato  sono  più  frequen- 
temente i disturbi  ansiosi . i disturbi  depressivi  c la  schizo- 
frenia. 

Naturalmente  possono  esservi  anche  cause  organiche: 
l'epilessia,  le  intossicazioni  da  agenti  psicotomimctici  come 
mesca  lina  c LSD:  c ancora  cause  psicotraumatiche,  per  es. 
eventi  della  vita  particolarmente  stressanti. 

Il  termine  «de realizzazione»  si  riferisce  alle  esperienze 
di  percezione  alterata  dell'ambiente,  che  suscita  sensazioni 
di  irrealtà,  estraneità  o comunque  cambiamento.  Si  trova 
facilmente  associata  ai  fenomeni  di  depersonalizzazione. 

Nel  disturbo  di  depersonalizzazione  primario  il  test  di 
realtà  non  risulta  compromesso,  e cioè  il  paziente  mantiene 
una  precisa  consapevolezza  del  suo  sialo  patologico.  Ri- 
mangono intatti,  a differenza  degli  altri  disturbi  dissociativi, 
anche  la  memoria  c il  senso  dell'identità. 

In  più  di  metà  dei  casi  la  depersonalizzazione  primaria 
tende  ad  essere  una  condizione  cronica,  di  lunga  durata 
anche  se  con  fluttuazioni,  mentre  il  decorso  è talvolta  ca- 
ratterizzato da  attacchi  ripetuti  e da  intervalli  liberi  da  sin- 
tomi. 

Lina  enorme  varietà  di  farmaci  sono  stati  usati  nel  trat- 
tamento del  disturbo,  in  realtà  senza  riscontrare  una  effica- 
cia specifica.  Lo  stesso  si  potrebbe  dire  per  numerose  tec- 
niche psicoterapeutiche.  Tuttavia,  nei  casi  collegati  a espe- 
rienze psicologiche  traumatizzanti,  resta  indicata  una 
psicoterapia,  nel  senso  di  un  trattamento  basato  sul  collo- 
quio, sulla  possibilità  di  rivivere  le  esperienze  affettive  an- 
tiche in  modo  catartico  c su  una  relazione  supportivi  in 
grado  di  per  sé  di  moderare  i motivi  di  disagio  del  paziente 
e di  scatenamento  della  sintomatologia. 

5.  Disturbo  dissmiativo  MAS  (non  altrimenti  specificato f 
- Questa  categoria  residua  riguarda  i quadri  clinici  caratte- 
rizzati da  sintomi  dissociativi  che  non  corrispondono  piena- 
mente ai  criteri  diagnostici  per  i disturbi  dissociativi  più 
specifici. 

(ìli  esempi  comprendono  i pazienti  le  cui  alterazioni  di 
identità  non  siano  altrettanto  strutturate  come  nella  perso- 
nalità multipla:  altri  pazienti  provenienti  da  esperienze  di 
« lavaggio  del  cervello»  o altre  forme  di  tortura  psicologica. 


pazienti  con  stato  di  trance, e.  per  qualche  A.,  anche  i pazienti 
affetti  da  sindrome  di  Ganser  (v.  gansfr.  sindrome  di). 

Il  DSM-IV  considera  tra  i disturbi  dissociativi  NAS  anche 
i quadri  di  derealizzazione  senza  depersonalizzazione  che  si 
manifestano  in  età  adulta. 
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Definizione  e classificazione 

La  distonia  (d.)  è un  disturbo  del  movimento  caratterizzato 
dalla  presenza  di  contrazioni  muscolari  involontarie,  soste- 
nute e prolungate  che  determinano  posture  abnormi  e/o 
movimenti  ripetitivi  di  uno  o più  segmenti  del  corpo.  Tale 
condizione,  denominata  in  passato  anche  «dyslonia  muscu- 
lorum  deformata»,  spasmo  di  torsione  o nevrosi  motoria,  è 
stata  descritta  originariamente  da  Schwalbe  (1908)  e da 
Oppenheim  (1911).  Il  quadro  scmciologico  della  d.  può  far 
parie  di  diverse  entità  nosologichc  e nell'ambito  di  queste 
può  assumere  diverso  rilievo,  l e d.  vengono  classificate  in: 
primitive  o primarie,  distonia  plus,  eredodegenerative.  paros- 
sistiche. secondarie  e psicogene  (tab.  I). 

Le  d.  possono  essere  classificate  anche  in  base  alla  loro 
distribuzione  spaziale  e definite  come  generalizzate  quan- 
do interessano  lutto  il  corpo,  segmentali  quando  interes- 
sano parti  del  corpo  adiacenti  (per  cs.  collo  c arto  superio- 
re). nuihi focali  quando  interessano  due  o più  segmenti  cor- 
porei non  contigui  e focali  quando  sono  a carico  di  un  di- 
stretto corporeo  (per  es.  i muscoli  cervicali  nel  torcicollo 
spasmodico,  il  muscolo  orbicolarc  dell'occhio  nel  blefaro- 
spasmo. i muscoli  laringei  nella  disfonia  spasiruxlica).  Si 
parla  di  emidistonia  quando  il  disturbo  coinvolge  un  enti- 
soma. 


DISTONIE 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  ETIOLOC.ICA  DELLE  DISTONIE 

(<J;t  Fahn.  Pressman  c Marsden.  1997) 


Distonie  primitive  o primarie  (distonia  come  principale  espres- 
sione (eliotipica) 

Distonia  di  Oppenheim  (pene  DYTl  al  Incus  9q34) 

Torcicollo  familiare  ad  esordio  in  età  adulta  (non  DYTl : cromo- 
soma 8?) 

Distonia  familiare  a prcdominan/a  cervico-cranialc  ad  esordio  in 
età  adulta  (cromosoma  I8p) 

Distonia  familiare  craniale  e degli  arti  ad  esordio  in  età  adulta  o 
infantile 

Altre  distonie  familiari  da  identificare  come  entità  autonome 
Distonie  sporadiche,  ad  esordio  in  età  adulta 
Distonia  "plus”  ( presenza  ili  altri  segni  neurologici  oltre  alla  distonia) 
Distonie  responsive  alla  L-Dopa  (gene  per  GTP-CH1  al  Incus 
14q22. 1 ) 

Distonia  mioclonica  ( linkage  al  Incus  lKpll.3) 

Distonie  associate  a patologie  e redo-degenerati  ve 

Sindrome  di  Luhag  (gene  DYT3  al  Incus  Xql3) 
Distonia-parkinsonismo  ad  esordio  rapido 
Malattia  di  Huntington  (gene  IT-IS  al  Incus  4pt6.3) 

Malattia  di  Wilson  (gene  Cu-ATPase  al  Incus  I3ql4.3) 

Malattia  di  Leigh  (e  le  encefalopatie  milocondriali  correlate) 

Degenerazione  cortico-basale 

Malattia  di  Parkinson 

Paralisi  sopranucleare  progressiva 

Degenerazione  palltdale 

Atrofia  olivo-ponto  cerebellare 

Malattia  di  Joseph  (cromosoma  14) 

Distonie  parossistiche 

Chincsigcnichc  e non  chincsigcnichc.  familiari  c non  familiari 
Distonie  secondarie 

1.  Alterazioni  metaboliche  definite 
Ganghosidosi  GM,  e GM. 
l.eucodistrofic  metacromatichc 
Sindrome  di  Lesch-Nyhan 

Da  alterato  metabolismo  delle  biopterine 
Omocistinuric 
Acidcmia  glutarica 
Acidemia  metilmalonica 

2.  Alterazioni  metaboliche  non  definite 
Malattia  di  Hallcrvordcn-Spatz 
Calcificazioni  dei  gangli  della  base 
Necrosi  bilaterale  dei  gangli  della  base 
lapidosi  distoniche 
Atassia-ieleangcctasia 
Ncuroacanlodtosi 

Lipofuscinosi  coroidea 
Malattia  di  Hartnup 

3.  Malattie  non  degeneratil  e del  sistema  nervoso  centrale 
Anossìa  perinatale 

Traumi  cerebrali 

Infarti  ed  emorragie  cerebrali 

Malformazioni  arterovenosc 

Tumori 

Encefaliti 

Tossici 

Interventi  chirurgici  (talamotomie) 

Sclerosi  multipla  (in  genere  forme  parossistiche) 

Farmaci  (neuroletlici  e farmaci  dopainino-agonisti) 

Distonie  psicogene 


Inoltre,  a seconda  dell'eia  di  esordio,  le  d.  possono  essere 
classificate  in  infantili  (fino  a 12  anni),  dell'adolescenza 
(13-20  anni)  e dell'età  adulta  (oltre  i 20  anni). 

Etiopatogenesi 

Il  meccanismo  alla  base  della  d.  viene  considerato  essere 
una  disfunzione  dei  gangli  della  base.  Al  contrario  di  altri 
disturbi  e malattie  del  movimento  come  il  morbo  di  Parkin- 
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son.  la  corea  e l'emiballismo,  per  la  d.  non  esiste  ancora  una 
definizione  esatta  del  tipo  c della  localizzazione  dell’ano- 
malia dei  circuiti  dei  gangli  della  base.  Tuttavia  un  dato 
certo  è che  le  d.  secondarie  si  trovano  spesso  associate  a 
lesioni  del  pulamen,  del  globo  pallido,  del  talamo  ventrale, 
e.  meno  frequentemente,  del  caudato.  Al  contrario,  nessuna 
lesione  strutturale  del  sistema  nervoso  è stata  mai  trovata 
nelle  forme  primitive  e.  anche  se  si  sospetta  un'anormalità 
biochimica  a livello  del  tronco  encefalico  o dei  gangli  della 
base,  l'unico  dato  che  sembra  certo  è un'alterazione  del 
sistema  noradrenergico.  Recentemente,  nei  pazienti  affetti 
da  d.  primitiva  è stata  osservata  una  ridotta  attività  del 
complesso  I mitocondriale. 

Le  forme  primitive  sono  particolarmente  frequenti  negli 
ebrei  Ashkenazi  e recentemente  ù apparso  chiaro  che  una 
elevata  proporzione  di  casi  di  forme  generalizzate  e focali 
riconosce  una  forte  componente  genetica.  In  circa  1*80% 
dei  casi  l'ereditarietà  c di  tipo  autosomico  dominante  con 
circa  un  40%  di  penetranza  e l’anormalità  sarebbe  localiz- 
zata sul  cromosoma  9 (9q.32-34;  Incus  DYTl).  Un  altro 
15%  dei  casi  sarebbe  rappresentato  da  nuove  mutazioni  e 
in  questo  gruppo  un  dato  significativo  è che  l'età  patema  è 
maggiore  rispetto  agli  altri.  Forme  genetiche  più  rare  di  d. 
hanno  eredità  autosomica  recessiva  e altre  ancora  una  ere- 
dità legata  al  sesso  (A ’-linked).  È stata  inoltre  recentemente 
identificato  nel  cromosoma  14  il  gene  responsabile  della  d. 
con  fluttuazioni  diurne. 

Traumi,  farmaci  ed  altre  sostanze  possono  scatenare  la  d. 
in  individui  geneticamente  predisposti. 

Deve  essere  tenuto  inoltre  presente  che  una  percentuale 
(circa  1-2%)  dei  pazienti  affetti  da  d.  deve  il  loro  disturbo  a 
meccanismi  psicologici  (distonia  psicogena). 

Fisiopatologia 

Da  un  punto  di  vista  lìsiopatologico  la  registrazione  elet- 
tromiografica  nei  soggetti  distonici  rivela  un'abnorme  co- 
contrazione  dei  muscoli  agonisti  ed  antagonisti.  Nella  mu- 
scolatura degli  arti  tale  alterazione  ò correlala  all'anor- 
malità dell’inibizione  reciproca  fra  flessori  ed  estensori 
osservabile  in  questi  pazienti  con  metodiche  reflessologi- 
che.  Un'altra  anormalità  caratteristica  delle  d.  è l'aumento 
della  eccitabilità  della  componente  R2  del  «blink  reflex». 
Queste  osservazioni  suggeriscono  che  nella  d.  vi  sia  un  ri- 
dotta inibizione  sia  dei  circuiti  riflessi  midollari  sia  di  quelli 
situati  nel  tronco  encefalico.  Lo  studio  del  movimento  vo- 
lontario ha  evidenziato  una  riduzione  della  velocità  di  ese- 
cuzione ed  una  alterazione  del  quadro  elettromiografico  dei 
movimenti  dell'arto.  Le  alterazioni  neurofisiologiche  de- 
scritte nella  d.  sono  probabilmente  solo  l'epifenomcno  del- 
l'alterazione dei  meccanismi  sovrasegmentari  di  controllo 
motorio  localizzati  nei  gangli  della  base. 

Oli  studi  condotti  con  la  PET  hanno  fornito  importanti 
informazioni  sulla  fisiopatologia  della  d.  Nelle  forme  primi- 
tive è stata  dimostrala  un'iperattività  dello  striato  e delle 
aree  frontali  associative  con  una  ipoattività  delle  aree  mo- 
torie esecutive.  Nelle  emidistonie  acquisite  i dati  ottenuti 
con  la  PET  durante  prove  di  attivazione  motoria  hanno 
dimostrato  una  iperattività  delle  aree  prefrontali,  premoto- 
ria. supplementare,  e cingolata  bilateralmente,  bilateral- 
mente della  corteccia  sensomotoria.  dcU'iNsu/u  e ipsilateral- 
mente  del  cervelletto.  L’iperattività  frontale  durante  il  mo- 
vimento indicherebbe  quindi  nelle  forme  sintomatiche  una 
disinibizione  del  sistema  talamofrontale  (derivante  dalla  le- 
sione strutturale  dei  gangli  della  base)  come  causa  della  d. 

Clinica  delle  distonie  primitive 

Le  caratteristiche  cliniche  di  questo  gruppo  sono  partico- 
larmente variabili  come  decorso  e come  modalità  di  esordio 
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c la  loro  gravità  è in  qualche  modo  correlata  all'età  di  in- 
sorgenza. Infatti,  la  maggior  parte  delle  d.  generalizzate  in- 
sorge prima  dei  20  anni  di  età  mentre  quelle  focali  tendono 
a manifestarsi  in  età  adulta.  Le  forme  segmentali  si  mani- 
festano entro  un  ampio  spettro  di  età. 

1 bambini  con  d.  generalizzata  inizialmente  presentano 
movimenti  involontari  c posture  abnormi  a carico  degli  arti 
inferiori  e dei  piedi  oppure,  a volte,  del  collo,  degli  arti 
superiori  e del  tronco.  Nelle  fasi  iniziali  delle  forme  gene- 
ralizzate. soprattutto  nei  bambini,  il  disturbo  si  può  mani- 
festare solo  durante  la  deambulazione  mentre  il  camminare 
all'indictro  o il  correre  possono  essere  normali.  Le  d.  che 
esordiscono  nell'infanzia  in  modo  focale  o segmentale  di- 
vengono generalizzate  in  circa  10  anni  e non  sono  in  genere 
associate  ad  altri  disturbi  neurologici  o a deficit  intellettivi. 
Nel  5%  dei  pazienti  si  possono  osservare  delle  remissioni  a 
volte  però  solo  temporanee. 

Le  forme  ad  esordio  nell'età  adulta  hanno  una  localizza- 
zione abbastanza  stabile  e non  tendono  ad  evolvere  in  qua- 
dri più  estesi. 

Come  precedentemente  detto,  la  d.  viene  anche  classifi- 
cata in  base  alla  distribuzione  spaziale  del  disturbo  c.  fra  le 
forme  focali,  il  torcicollo,  la  d.  cranica  (blefarospasmo  e d. 
oromandibolare),  la  d.  laringea  e il  crampo  dello  scrivano 
rappresentano  le  forme  più  comuni.  Descriveremo  per- 
tanto le  caratteristiche  cliniche  di  tali  forme.  È da  sottoli- 
neare come  tali  forme  possono  rappresentare  il  quadro  cli- 
nico iniziale  anche  di  forme  sintomatiche  evolutive  e che 
pertanto  in  tutti  i pazienti  va  condotta  un'osservazione  ri- 
petuta e duratura  e vanno  ricercati  altri  segni  neurologici. 

Torcicollo  spasmodico 

Questa  forma  c più  frequente  nel  sesso  femminile  e nell'età 
matura  o avanzata.  Il  paziente  all'inizio  frequentemente  ri- 
ferisce la  comparsa  di  dolore  ai  muscoli  cervicali  e,  succes- 
sivamente. compare  l'attività  muscolare  involontaria  che 
determina  la  rotazione  del  capo  da  un  lato  (torcicollo)  o la 
flessione  anteriore  (anterocollo),  posteriore  (retrocollo)  o 
laterale  (laterocollo).  Spesso  i pazienti  riescono  a limitare 
l'entità  del  movimento  involontario  con  gesti  particolari 
(«geste  antagonislique»)  come  lo  sfiorare  la  cute  del  mento 
con  un  dito  o con  un  oggetto.  Questa  forma  si  può  associare 
al  tremore  essenziale.  Nel  torcicollo  spasmodico  sono  state 
evidenziate  alcune  anomalie  del  riflesso  vestibolo-oculare 
che  deriverebbero  da  una  disfunzione  delle  connessioni  tra 
i gangli  della  base  e i nuclei  mesencefalici  che  controllano 
la  coordinazione  occhio-testa,  come  per  es.  il  nucleo  inter- 
stiziale di  Cajal.  V.  anche:  torcicollo,  torcicollo  spasmo- 
dico-, TORCICOLLO*. 

Crampo  dello  scrivano  ed  altre  distonie  occupazionali 
Questo  gruppo  di  d„  denominate  nella  nosologia  neurolo- 
gica classica  impropriamente  crampi,  sono  spesso  stale  at- 
tribuite in  passato  a meccanismi  esclusivamente  psicogeni. 
Attualmente  le  d.  occupazionali  dell'arto  superiore  sono 
moltissime:  dal  crampo  del  sarto  c del  calzolaio  ai  vari 
crampi  dei  musicisti  (pianisti,  violinisti,  chitarristi,  eie.).  La 
selettività  di  questo  disturbo  nel  coinvolgere  esclusivamente 
un'atto  motorio  rende  il  quadro  clinico  di  estremo  inte- 
resse: per  cs.  spesso  i pazienti  con  le  forme  iniziali  di  d.  dei 
musicisti  presentano  il  disturbo  motorio  solo  mentre  suo- 
nano un  determinato  strumento  e non  un  altro.  Semeiolo- 
gicamcnte  esse  si  manifestano  con  la  comparsa  di  un'atti- 
vità muscolare  involontaria  incongrua  che  appare  durante 
l'esecuzione  di  una  determinata  attività  motoria,  impeden- 
done il  corretto  cd  armonico  svolgimento.  Il  crampo  dello 
scrivano  e le  altre  forme  vengono  distinte  in  semplici  quando 
riguardano  solo  un  determinato  atto  motorio  e complesse 


quando  il  disturbo  si  manifesta  anche  in  altre  attività  della 
vita  quotidiana  (uso  delle  posate,  il  radersi,  etc.).  Poiché  tali 
condizioni  insorgono  spesso  in  determinate  categorie  pro- 
fessionali che  sottopongono  l'apparato  osteo-artro-musco- 
lare  dell’arto  superiore  ad  intense  e ripetute  sollecitazioni, 
vanno  sempre  escluse  eventuali  affezioni  di  tipo  flogistico  a 
carico  dei  tessuti  sopraddetti.  È stato  infatti  recentemente 
dimostrato  che  il  rilascio  dei  mediatori  chimici  dell'infiam- 
mazione in  periferia  può  alterare  il  normale  funzionamento 
dei  circuiti  midollari  e quindi  potenzialmente  potrebbe  in- 
durre una  d.  in  soggetti  geneticamente  predisposti. 

Blefarospasmo 

È una  contrazione  involontaria  del  muscolo  orbicolarc  del- 
l'occhio che  comporta  una  chiusura  forzata  della  palpebra 
determinando  una  cecità  funzionale  (v.  biktarospasmo**). 
Il  disturbo  inizialmente  può  essere  presente  solo  da  un  lato, 
solo  durante  esposizione  a luce  intensa,  durante  la  lettura  o 
guardando  la  televisione.  A volte  il  blefarospasmo  si  asso- 
cia a patologie  oculari  concomitanti  o fa  seguito  a traumi 
oculari. 

Distonie  oromandibolari 

Sono  movimenti  involontari  di  apertura  o chiusura  della 
bocca  associati  o meno  a movimenti  involontari  delle  lab- 
bra o della  lingua.  Si  possono  associare  al  blefarospasmo 
(sindrome  di  Meige). 

Disfonia  spasmodica 

È un  disturbo  della  motilità  laringea  che  determina  un'al- 
terazione della  voce.  Se  ne  distinguono  due  tipi  principali: 
la  forma  adduttori  nella  quale  il  paziente  presenta  una 
progressiva  «strozzatura»  della  voce  durante  la  fonazione 
con  frequenti  interruzioni  dovuta  ad  un'iperaltività  dei  mu- 
scoli adduttori  delle  corde  vocali;  l'altra  forma,  più  rara,  è 
quella  abdutloria  nella  quale  il  paziente  progressivamente 
durante  la  fonazione  diviene  «afono»  e la  parola  bisbi- 
gliata. 

Altre  forme  di  distonia  primitiva 

Dopo  aver  descritto  le  forme  di  d.  focale  che  più  frequen- 
temente si  presentano  nell'adulio,  accenneremo  ad  alcune 
forme  che.  pur  essendo  sempre  idiopatiche,  si  manifestano 
con  quadri  clinici  ben  definiti  e a se  stanti. 

a)  Distonia  DOPA-sensibile.  - Descritta  da  Scgawa.  c 
distinta  clinicamente  dalla  forma  primitiva  anche  se  ricono- 
sce un'ereditarietà  autosomica  dominante  (cromosoma  14), 
poiché  spesso  si  associa  a parkinsonismo  ed  esordisce  entro 
i primi  due  decenni  di  vita  mostrando  tipicamente  una 
grande  variabilità  diurna,  una  prevalente  localizzazione  agli 
arti  inferiori  e una  straordinaria  sensibilità  al  trattamento 
con  L-DOPA.  È importante  sottolineare  che.  sopratutto 
nelle  fasi  iniziali,  può  essere  confusa  clinicamente  con  le 
forme  di  diplegia  spastica  infantile  anche  perché  il  riflessi) 
plantare  può  essere  estensore. 

b)  Distonia  mioclunica.  - È una  rara  forma  caratterizzata 
dalla  compresenza  di  contrazioni  muscolari  abbastanza 
brevi  simil-miocloniche  e d.  entrambe  sensibili  all’assun- 
zione di  alcol. 

c)  Distonie  parossistiche. 

I ) Coreoatetosi  parossistica  chinesigenica:  è caratterizzata 
da  brevi  attacchi  di  movimenti  involontari  generalmente 
asimmetrici  scatenati  dall'inizio  di  un  movimento  come  l'al- 
zarsi da  una  sedia  o l'iniziare  una  corsa.  Questi  attacchi 
durano  meno  di  5 min  e possono  ripetersi  con  frequenza 
variabile  e spesso  più  volte  al  giorno.  1 pazienti  sono  nor- 
mali nei  periodi  fra  un'attacco  e l'altro  e l'EEG  è sempre 
normale. 
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L'ereditarietà  sembra  essere  di  tipo  autosomico  domi- 
nante anche  se  va  sempre  considerata  una  malattia  demie- 
linizzante  nella  diagnosi  differenziale  poiché  lo  d.  parossi- 
stiche costituiscono  il  disturbo  del  movimento  più  frequente 
nella  sclerosi  multipla. 

2)  Corcoatetosi  distonica  parossistica : è caratterizzata  da 
attacchi  di  d.  che  durano  fra  i 5 min  e alcune  ore  che  ven- 
gono precipitati  o scatenati  dall'assunzione  di  alcolici,  caffè, 
dallo  stress  e dalla  fatica.  L'ereditarietà  è aulosomica  do- 
minante. 

3)  Distonie  parossistiche  notturne:  sono  episodi  distonici 
notturni  di  breve  durata  e sono  generalmente  sensibili  ai 
farmaci  antiepilettici.  Ouest'ultimo  tipo  di  d.  viene  attual- 
mente ritenuto  più  una  manifestazione  epilettica,  che  inte- 
ressa i gangli  della  base  secondariamente  ma  con  origine 
dalla  corteccia  frontale,  che  non  una  patologia  primitiva  dei 
gangli  della  base  stessi.  L'EEG  è normale  durante  gli  at- 
tacchi anche  se  spesso  in  questi  pazienti,  soprattutto  du- 
rante le  ore  diurne,  sono  presenti  crisi  convulsive  genera- 
lizzate. 

Clinica  delle  distonie  secondarie 

Sono  dovute  a numerose  cause  (cfr.  tab.  I).  In  genere  la 
presenza  di  altri  segni  neurologici  (piramidali  o cerebella- 
ri). la  storia  di  assunzione  di  farmaci,  traumatismi,  la  pre- 
senza di  emidistonia.  epilessia,  disturbi  intellettivi  e cogni- 
tivi. disturbi  della  fonazione  (che  in  genere  è normale  nelle 
d.  essenziali)  e della  motilità  oculare  devono  orientare  la 
diagnosi  verso  una  forma  secondaria.  Il  segno  d.  può  far 
parte  di  una  lunga  lista  di  entità  nosologiche.  riportate  in 
tab.  I.  alle  quali  si  rinvia  per  approfondimento. 

Terapia  farmacologica 

il  trattamento  delle  d.  è quasi  esclusivamente  di  tipo  sinto- 
matico. Tuttavia  è importante  sottolineare  che  per  alcune 
delle  forme  secondarie  è possibile  attuare  terapie  etologi- 
che specifiche  (come  per  es.  la  terapia  chelantc  nella  ma- 
lattia di  Wilson)  per  le  quali  si  rimanda  alla  patologia  pri- 
mitiva. 

Recentemente  la  terapia  delle  d.  è stata  rivoluzionata 
dall'introduzione  della  tossina  botulinica  che  permette  un 
blocco  selettivo  dell’attività  muscolare  involontaria  nel  di- 
stretto interessato  (v.  botulinica  tossina**).  Tale  tratta- 
mento risulta  utile  prevalentemente  nelle  d.  focali  o seg- 
mentali. 

Nelle  forme  generalizzate  la  terapia  medica  sistemica  è 
quella  più  opportuna.  Sono  state  impiegate  diverse  classi  di 
farmaci  che  verranno  qui  di  seguito  brevemente  discusse. 

1)  Gli  anticolinergici,  se  somministrati  ad  alte  dosi,  pro- 
ducono un  miglioramento  prevalentemente  nei  bambini  af- 
fetti da  d.  generalizzate.  In  generale,  gli  anticolinergici  ri- 
sultano tanto  meno  efficaci  quanto  più  l'esordio  è tardivo  e 
la  forma  c focale. 

2)  La  L-DOPA  è il  primo  farmaco  da  impiegare  nei 
casi  di  d.  ad  esordio  infantile  o giovanile.  I pazienti  con  d. 
DOPA-sensibile  presenteranno  un  beneficio  significativo 
mentre  uno  lieve  è comunque  spesso  osservabile  nelle  d. 
primitive  soprattutto  dell'arto  superiore.  Nel  caso  di  in- 
successo con  la  L-DOPA  possono  essere  utilizzati  farmaci 
dopaminergici  quali  la  bromocriptina.  l'apomorfina  o la 
lisuride  che,  occasionalmente,  risultano  efficaci. 

3)  Gli  antidopaminergici  sono  a volte  efficaci.  I neurolct- 
tici  classici  vanno  comunque  usati  con  molta  cautela  per  il 
rischio  di  peggiorare  ulteriormente  il  quadro  clinico.  La 
reserpina  è un  farmaco  efficace  di  questo  gruppo  anche  se 
poco  maneggevole. 

4)  Le  henzodiazepine  tendono  a produrre  più  un  benefi- 
cio soggettivo  al  paziente  che  non  un  miglioramento  ogget- 

1629 


tivo  della  d.  anche  se.  occasionalmente,  sono  stati  descritti 
pazienti  con  beneficio  dalla  terapia.  Il  elonazepam  è co- 
munque la  benzodiazepina  più  usata  e il  farmaco  di  prima 
scelta  nel  trattamento  della  coreoatetosi  parossistica. 

5)  La  carbantazepina  produce  in  alcuni  casi  un  buon  ef- 
fetto sulla  d.  e può  costituire  un  valido  trattamento  delle 
forme  parossistiche. 

6)  Il  baclofene  produce  in  molti  casi  qualche  beneficio  e 
in  associazione  agli  anticolinergici  o alla  L-DOPA  può  es- 
sere efficace  negli  adulti.  Nei  bambini  dovrebbe  essere  il 
primo  farmaco  ad  essere  usato  dopo  la  L-DOPA. 

Terapia  chirurgica 

La  talamotomia  è un  intervento  da  riservare  ai  casi  di  d.  ge- 
neralizzata di  grave  entità  e resistente  al  traltamcno  medico. 
Le  possibile  complicanze  sono  disartria,  disfagia,  emiparesi. 

La  resezione  di  specifici  nervi  periferici  è stata,  prima  del- 
l'avvento della  tossina  botulinica,  impiegata  nel  trattamento 
della  d.  Attualmente,  oltre  che  per  l'interesse  storico  questa 
terapia  va  considerata  nei  soggetti  con  resistenza  alla  tossina 
botulinica.  La  sezione  intradurale  o cxtraduralc  delle  radici 
spinali  del  nervo  accessorio  è stata  impiegata  nella  terapia 
del  torcicollo.  La  resezione  del  nervo  facciale  o dei  suoi  rami 
e la  rimozione  del  muscolo  orbicolare  dell'occhio  sono  state 
impiegate  nella  terapia  del  blefarospasmo. 

Altri  trattamenti 

La  fisioterapia,  la  terapia  comportamentale,  l'ipnosi  e.  più 
generalmente,  le  psicoterapie  possono  essere  utili  nel  trat- 
tamento di  casi  selezionati  di  d.  psicogena. 

Bibliografìa 

Berardelli  A..  The  pathophysiology  of  distonia,  in  Quinn  N.  P.  e 
Jenner  P.  G.  eds..  Disordèrs  of  movernèni,  1989.  Acadcnùc  Press. 
London. 

Berardelli  A..  Cure  Op.  Neurol..  1995.  8.  320-322. 

Greenc  P.,  Medicai  and  surgical  therapv  of  idiapalhic  tonimi  di  - 
stonia. in  Kurlan  R.  ed..  Treatment  of  movement  disordèrs.  1995. 
Lipnincol.  Philadclphìa. 

Fahn  S..  Prcssman  S..  Marsdcn  C.  D..  Classificatimi  of  Di  stoma,  in 
Fahn  S..  De  Lune  M..  Marsdcn  L.  P.  eds ..Advances  in  Neurologi'. 
Distonia  3.  1997.  Raven  e Lippincott.  New  York. 

Fahn  S..  The  paroxysmal  dyskincsias.  in  Marsdcn  C.  D,  e Fahn  S. 
eds..  Movement  Disordèrs.  3.  1994.  Buttcrworlh  Heinemann. 
Oxford. 

Marsdcn  C.  D..  Psychogenic  problemi  associaiyd  svilii  distonia,  in 
Weiner  W.  J.  e Lang  A.  E.  eds..  Advances  in  neurologi'.  Voi.  65: 
fichu  va  irai  neurologi-  of  movement  disordèrs,  1995.  Raven  Press. 
New  York. 

Priori  A..  Berardelli  A..  Mercuri  B..  Manfredi  VI.,  Brain.  1995. 118. 
801. 

ALBIiKIO  PRIORI  E ALFREDO  HI  K ARDI  LI  I 


DISTROFIE  E ATROFIE  MUSCOLARI  [v.  voi.  V.  coll. 
438-481:  Agg.  1.  coll.  *2236-2245) 


GENETICA  MOLECOLARE 
DELLE  DISTROFIE  MUSCOLARI 


SOMMARIO 


Introduzione  (col.  1631).  • Il  cionaggio  posizionale  (col.  1631).  - 
Genetica  molecolare  delle  distrofìe  muscolari  legate  al  cromosoma 

X (col.  1632);  Il  gene  della  tlislrofju  muscolare  di  Duclienne  I DM  Di. 
■ La  proteina  codificata  dal  gene  DMD:  la  dislrofina.  ■ Mutazioni 
nel  gene  DMD.  - Diagnosi  molecolare  ili  DMD  ( distrofia  muscolare 
di  Duchennel  e ih  HMD  (distro fui  muscolare  ili  Becker ).  - Distrofia 
muscolare  ili  Emery- Dreifuss  (E  DMD).  ■ Mutazioni  nel  gene 
LDMD  e diagnosi.  • Distrofìe  muscolari  autosomiehe  (col.  1641): 
Distrofie  muscolari  dei  cingoli.  ■ Distrofie  muscolari  congenite  - 
Distrofia  muscolare  fascioscapolomeralc  (FSH).  - Atrofia  musco- 
lare spinale  (SMA)  (col.  1646). 


163» 


Digitized  by  Google 


DISTROFIE  E ATROFIE  MUSCOLARI 


Introduzione 

Le  distrofie  muscolari  sono  un  gruppo  di  malattie  genetiche 
caratterizzate  da  progressiva  degenerazione  muscolare,  di- 
stinte in  base  a criteri  clinici,  genetici  e patologici.  I pro- 
gressi della  genetica  molecolare  degli  ultimi  dieci  anni 
hanno  portato  aH'identifìcazione  del  gene  responsabile  di 
alcune  di  queste  malattie  o.  almeno,  alla  sua  precisa  loca- 
lizzazione cromosomica.  In  questo  capitolo  descriveremo 
questi  geni,  le  loro  caratteristiche  e quelle  delle  proteine 
che  codificano,  e cercheremo  di  evidenziare  il  contributo 
che  questi  sviluppi  hanno  dato  alla  conoscenza  delle  malat- 
tie, alla  diagnosi  ed  eventualmente  alla  terapia. 

La  presente  trattazione  è riservata  alle  distrofìe  musco- 
lari legate  al  cromosoma  X.  alle  distrofie  autosomiche  c alla 
atrofìa  muscolare  spinale  (SMA).  Per  le  distrofìe  miotoni- 
che.  si  rinvia  alla  voce  miotonichk  sindromi**. 

Il  clonaggio  posizionale 

Come  introduzione  alla  genetica  molecolare  delle  miopatie 
è utile  una  breve  premessa  sulla  metodologia  utilizzata  per 
identificare  i geni  responsabili  di  tali  malattie.  Questa  me- 
todologia. definita  in  gergo  clonaggio  posizionale  (v.**).  è 
stata  usala  con  successo  negli  ultimi  anni  per  cercare  e 
identificare  i geni  del  cui  prodotto  non  si  ha  nessuna  infor- 
mazione ma  di  cui  si  può  determinare  la  localizzazione  cro- 
mosomica. 

Il  clonaggio  posizionale  comprende  tre  passaggi,  schema- 
tizzati nella  fig.  1. 

La  localizzazione  cromosomica  precisa  della  malattia  si 
può  ottenere  in  diversi  modi,  con  studi  sul  DNA  dei  malati 
o sui  loro  cromosomi. 

Mediante  studi  sul  DNA  di  individui  malati  e sani  appar- 
tenenti a famiglie  affette  dalla  malattia  si  può  determinare 
il  grado  di  associazione  della  malattia  con  marcatori  gene- 
tici noti  o sviluppati  atl  hoc.  Dai  primi  marcatori  moleco- 
lari, i cosidetti  RPLP  (Resiriciion  Fragmeni  Length  Poly- 
morphisms ) che  erano  di  solito  bi-allelici  si  è passali  ai 
marcatori  odierni  (microsatelliti,  ripetizioni  di  tetranucleo- 
tidi.  VNTR  /Variatile  Ntimher  Tandem  RcpcatsJ)  caratteriz- 
zati da  una  grandissima  variabilità  e quindi  da  un  elevato 
numero  di  alidi  e da  grande  informatività  genetica.  Diverse 
migliaia  di  questi  marcatori  sono  mappati.  sia  genetica- 
mente che  rispetto  alla  mappa  fisica  del  genoma  umano 
(v.**).  in  YAC  (Yeast  Artificial  Cliromosomcs)  («The  Ge- 
nomc  Directory».  1995).  Quindi,  purché  sia  disponibile  un 
numero  sufficientemente  alto  e informativo  di  casi  familiari 
e di  famiglie,  oggi  è relativamente  semplice  mappare  una 
malattia  in  qualsiasi  localizzazione  cromosomica. 

In  alternativa  rispetto  al  modo  precedente,  in  alcuni  casi, 
ò possibile  sfruttare  riarrangiamenti  cromosomici,  delezioni, 
duplicazioni  o traslocazioni  bilanciate,  descritti  in  pazienti  e 
chiaramente  associati  con  la  malattia.  Una  volta  che  la  ma- 
lattia c stata  localizzata  c necessario  ridurre  il  più  possibile 
(a  poche  Mb  di  DNA)  la  grandezza  della  regione  dove  è 
mappato  il  gene  da  clonare.  Ciò  si  ottiene  sia  studiando 
l’associazione  della  malattia  con  altri  marcatori  genetici 
specifici  della  regione,  sia  cercando  c caratterizzando  altri 
riarrangiamenti  cromosomici. 

Il  secondo  passaggio  è rappresentato  dal  clonaggio  della 


Fig.  1 Schema  dei  ire  passaggi  del  clonaggio  posizionale. 
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regione  di  DNA  corrispondente  e dalla  ricerca  nella  re- 
gione clonata  di  sequenze  trascritte.  A seconda  del  metodo 
usato  per  il  mappaggio  della  malattia  e delle  caratteristiche 
specifiche  della  regione  cromosomica  da  studiare  potranno 
essere  identificati  uno  o più  geni  candidati.  Nel  caso  di  più 
geni  candidati,  uno  studio  delle  loro  caratteristiche  può  ser- 
vire a scegliere  il  c/o  i migliori  candidati  come  geni  respon- 
sabili della  malattia  che  dovranno  essere  quindi  studiati  in 
dettaglio  e soprattutto  sequenziali  per  arrivare  al  terzo  pas- 
saggio. la  dimostrazione  definitiva  di  mutazioni  nei  pazienti 
affetti  da  tali  malattie  e non  in  individui  normali. 

Il  clonaggio  posizionale  è stato,  ed  è.  usato  per  identifi- 
care tutti  i geni  responsabili  delle  malattie  genetiche  più 
frequenti  ed  ereditate  come  caratteri  Mcndcliani  semplici. 

V.  CLONAGGIO  POSIZIONAI!**  (coll.  **1276-1280). 

Ultimamente,  un  metodo  alternativo  e spesso  comple- 
mentare al  clonaggio  posizionale  è quello  che  si  può  defi- 
nire «metodo  del  gene  candidato».  Indipendentemente 
dalla  line  localizzazione  cromosomica  di  una  malattia  si  può 
utilizzare  infatti  quello  che  si  conosce  della  malattia  e di 
geni  eventualmente  isolati  indipendentemente  per  testare 
la  possibilità  che  un  gene  con  certe  caratteristiche  sia  re- 
sponsabile di  una  certa  malattia.  Questo  è stato  fatto  tipi- 
camente per  le  distrofie  muscolari  autosomiche  dopo  l'iden- 
tificazione del  gene  per  la  distrofia  muscolare  di  Duchenne 
e di  cui  parleremo  diffusamente  più  avanti. 

Genetica  molecolare  delle  distrofìe  muscolari  legate  al  cro- 
mosoma X 

Tra  le  distrofie  muscolari  le  più  frequenti  e le  più  caratte- 
rizzate  sono  quelle  ereditale  come  caratteri  legati  al  cromo- 
soma X.  Queste  sono  le  distrofìe  muscolari  di  Duchenne 
(DMD).  di  Becker  (BMD)  e di  Emcry-Dreifuss  (EDMD). 
In  assoluto  la  più  frequente,  con  circa  2-3  affetti  ogni  10.000 
maschi,  è la  DMD.  caratterizzata  anche  da  un'altissima  fre- 
quenza di  nuove  mutazioni.  Questa  frequenza  c stata  cal- 
colata in  circa  1:10.000,  ovverosia  una  volta  su  2-3  la  malat- 
tia è dovuta  a una  mutazione  nuova  (van  Essen  et  al.,  1992; 
Muller  et  al.,  1992). 

Il  gene  della  distrofia  muscolare  di  Duchenne  (DMD) 

Il  gene  DMD  è stato  uno  dei  primi  a essere  clonato  con 
l’approccio  del  clonaggio  posizionale,  operazione  diffusa- 
mente  descritta  in  varie  revie ic  (Witkowski.  1 9RK:  Monaco  e 
Kunkcl.  1988;  Worton  e Thompson.  1988).  Il  gene  è loca- 
lizzato nella  banda  Xp2l  all'incirca  al  centro  del  braccio 
corto  del  cromosoma  X.  Il  mappaggio  del  gene  DMD  c 
stato  ottenuto  con  metodi  diversi,  che  riporteremo  in  esteso 
anche  come  esempio  schematico  sul  clonaggio  posizionale. 

1.  Studio  di  traslocazioni  bilanciale  X-autosoma  in  fem- 
mine affette  da  DMD.  - La  DMD  è una  malattia  ereditata 
conte  un  carattere  recessivo  legato  al  cromosoma  X e le 
femmine  portatrici  normalmente  non  presentano  sintomi. 
Dal  1977  al  1981  tuttavia  sono  stali  descritti  5 casi  di  fem- 
mine affette  da  DMD  che  presentavano  traslocazioni  bilan- 
ciate X-autosoma.  In  tutte,  il  punto  di  rottura  era  in  Xp21  e 
il  cromosoma  X normale  era  sempre  preferenzialmente 
inattivato.  Queste  osservazioni  erano  in  accordo  con  l’ipo- 
tesi che  il  fenotipo  fosse  provocato  daH’intcrruz.ionc  di  un 
gene  localizzalo  sul  punto  di  rottura  del  cromosoma  attivo. 
Si  spiegava  così  il  fenotipo  DMD  in  queste  femmine  e si 
suggeriva  che  un  gene  coinvolto  nella  distrofia  muscolare  in 
questione  fosse  localizzato  nel  mezzo  di  Xp.  Studi  di  nume- 
rose femmine  affette  riuscirono  a localizzare  più  precisa- 
mente i punti  di  rottura  in  una  regione,  compresa  tra 
Xp21.1  c Xp21.3.  stimata  di  3-4  milioni  di  coppie  di  basi 
(Mb).  In  un  caso  il  gene  DMD  è stato  trovato  traslocato  sul 
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cromosoma  21.  vicino  ad  uno  dei  clutter  di  geni  codificanti 
per  l'RNA  ribosomalc.  Il  DNA  di  questa  paziente  costituì 
uno  dei  punti  di  partenza  per  il  clonaggio  del  gene. 

2.  Clonaggio  posizionale  nelle  sindromi  da  geni  conti- 
nui. - Alcuni  dei  pazienti  affetti  da  DMD  presentavano 
oltre  alla  distrofia  muscolare  altri  difetti,  che  si  potevano 
anche  presentare  da  stili  o in  combinazione  diverse.  In  ge- 
nerale si  presume  che  queste  sindromi  complesse,  dette  sin- 
dromi da  geni  contigui . siano  dovute  a delezioni  di  una  re- 
gione  cromosomica  abbastanza  grande  da  contenere  più 
geni,  di  cui  alcuni  responsabili  di  malattie.  Tali  malattie 
quindi  si  presentano  contemporaneamente  in  questi  pa- 
zienti. Un  caso.  B.  B..  era  un  ragazzo  affetto  da  DMD. 
retinite  pigmentosa.  malattia  granulomatosa  cronica  e sin- 
drome di  McLeod.  L'analisi  citogenetica  di  B.  B.  dimostrò 
una  delezione  piccola  ma  citogcneticamente  visibile  della 
banda  Xp21.  Lo  studio  di  questo  e di  altri  casi  confermò 
quindi  la  localizzazione  del  gene  DMD. 

3.  Clonaggio  posizionale  con  sonda  di  DMA.  - Anche  gli 
studi  familiari  con  sonde  di  DNA  capaci  di  evidenziare  po- 
limorfirmi  di  siti  di  restrizione  (RFLP)  confermarono  la 
localizzazione  in  Xp2 1 . Nel  1 983,  furono  descritte  due  sonde. 
RC8  e LI  . 28.  che  segregavano  con  la  malattia  nelle  famiglie 
affette  da  Duchenne.  nell'80%  delle  volte.  Questo  corri- 
sponde a una  frequenza  di  ricombinazione  tra  le  due  sonde 
del  20%  e a una  distanza  genetica  di  20  cM  dal  gene  DMD 
(1  cM,  centiMorgan,  è la  distanza  genetica  corrispondente 
ad  una  frequenza  di  ricombinazione  dcll'1%).  Il  mappaggio 
fisico  dei  due  marcatori  ed  esperimenti  di  ibridazione  in  situ 
dimostrarono  in  seguito  che  i due  marcatori  fiancheggia- 
vano il  gene  DMD.  Questi  e altri  marcatori  erano  «deieri» 
in  maschi  affetti  da  sindromi  da  geni  contigui  ed  erano 
quindi  localizzati  nelle  regione  interessata  dalle  delezioni. 

Una  scoperta  importante  degli  studi  di  associazione  fu  la 
dimostrazione  che  la  BMD  (distrofia  muscolare  di  Becker) 
era  associala  con  le  stesse  frequenze  di  ricom binazione  agli 
stessi  marcatori  genetici  (Kingston)  et  ai,  1984;  Brown  et  ai, 
1985).  Fu  questa  la  prima  indicazione  convincente  che  i 
geni  responsabili  di  DMD  e BMD  erano  strettamente  as- 
sociati o identici. 

Il  clonaggio  del  gene  DMD  fu  uno  dei  primi  ottenuti  con 
l’approccio  del  clonaggio  posizionale.  Il  primo  clone  di 
DNA  associato  al  gene  DMD  fu  ottenuto  da  Kunkel  et  al., 
che  usarono  una  intelligente  tecnica  di  ibridazione  compe- 
titiva (PERT)  per  isolare  il  DNA  deleto  nel  paziente  B.  B. 
descritto  sopra  (1985).  Il  clone  PERT87  isolato  da  Kunkel 
et  ai  non  era  presente  nel  paziente  B.  B.  ne  in  altri  pazienti 
e fu  usato  per  «camminare-*  sul  cromosoma  c clonare  altri 
frammenti  di  DNA  genomico  adiacenti  e via  via  più  distanti 
dalla  sonda  PERT87.  Anche  queste  nuove  sonde  si  presen- 
tavano «dcletc»  negli  stessi  c in  altri  pazienti.  Contempo- 
raneamente il  punto  di  rottura  della  traslocazione  X/21  che 
coinvolgeva  il  gene  DMD  e uno  dei  clutter  ribosomali  fu 
isolato  in  un  altro  laboratorio  utilizzando  come  sonde  i geni 
del  DNA  ribosomalc  (Ray  et  ai.  1985).  Anche  in  questo 
caso  un  frammento  corrispondente  al  cromosoma  X era 
capace  di  vedere  delezioni  negli  stessi  o in  altri  ragazzi 
affetti  sia  da  DMD  che  da  BMD.  Quindi  DMD  c BMD 
erano  causate  da  mutazioni  nello  stesso  gene. 

Da  qui  all'isolamento  di  tutto  il  gene  il  passo  fu  relativa- 
mente breve,  relativamente  poiché  il  gene  DMD  è uno  dei 
più  grandi  descritti.  L'identificazione  e alla  fine  l'isola- 
mento di  un  cDNA  di  circa  14  kb  (Monaco  et  ai,  1986).  il 
clonaggio  del  gene  e la  sua  analisi  dimostrarono  che  il  gene 
DMD  è almeno  2.3  Mb  (Van  Ommcn  et  ai.  1986).  Questo 
corrisponde  a circa  1,5%  di  tutto  il  cromosoma  X c alla 
metà  del  cromosoma  di  Escherichia  coli.  Il  gene  DMD  è più 
grande  di  un  cromosoma  di  lievito  e circa  100  volle  più 


grande  della  maggior  parte  dei  geni  di  mammifero  e 1000 
volte  più  grande  del  gene  per  le  globinc.  Solo  6 anni  dopo 
il  primo  clonaggio  del  gene  la  sua  struttura  è stata  deter- 
minata definitivamente  con  l'identificazione  di  tutti  gli  esoni 
che  sono  79  (Roberts  et  ai.  1993). 

La  proteina  codificata  dal  gene  DMD:  la  distro  fina 
Un'importante  conseguenza  del  clonaggio  del  gene  DMD 
fu  l'identificazione  della  proteina  codificata  da  questo  gene, 
chiamata  distrofina  (Kocnig  et  ai.  1988).  Si  tratta  di  una 
proteina  di  3685  aminoacidi  con  un  peso  molecolare  calco- 
lato di  427  kDa.  all'interno  della  quale  si  possono  distin- 
guere quattro  domini,  tre  dei  quali  sono  caratteristici  delle 
proteine  del  citoschcletro,  quali  a-actinina  c spectrina.  Il 
dominio  N-terminale  (aminoacidi  14-240)  corrisponde  al 
dominio  che  lega  Yactina  de\Y  a-actinina.  Il  secondo  domi- 
nio (aminoacidi  278*3080)  è costituito  da  24  ripetizioni  di 
109  aminoacidi  simili  alle  ripetizioni  descritte  in  a-actinina 
e in  spectrina.  Il  terzo  dominio  è ricco  in  cisteine  e ancora 
omologo  aW' a-actinina.  11  quarto  dominio  è totalmente 
nuovo  c caratteristico  della  distrofina.  Poiché  è altamente 
conservato  in  molte  specie  di  mammiferi  e in  uccelli  si 
pensò  che  avesse  un  ruolo  importante  nella  funzionalità 
della  distrofina.  L'analisi  della  proteina  con  anticorpi  anti- 
distrofina  ha  confermalo  che  la  distrofina  ha  un  peso  mo- 
lecolare > di  44X)  kDa  ed  è presente  nel  muscolo  scheletrico 
e cardiaco,  in  quantità  minore  nel  muscolo  liscio  e in  tracce 
nel  cervello  (Hoffman  et  ai.  1987;  Kao  et  ai.  1988).  Le 
caratteristiche  della  proteina  e le  omologie  con  a-actinina  c 
spectrina  hanno  fatto  supporre  che  la  distrofina  fosse  una 
proteina  del  citoscheletro. 

Limmunoistochimica  con  anticorpi  anti-distrofina  su  se- 
zioni di  muscolo  ha  confermalo  che  la  proteina  è localizzata 
alla  periferia  della  fibra  muscolare  a livello  della  membrana 
sarcolemmale  (Zubrzvcha  Gaarn  et  ai,  1988;  Arahata  et  ai, 
1988).  La  proteina  c completamente  assente  in  sezioni  c in 
estratti  di  proteine  di  muscolo  di  pazienti  affetti  da  DMD. 
La  proteina  è anche  assente  nei  due  modelli  animali  di 
DMD;  il  topo  mdx  e il  cane  grmd.  Nei  pazienti  BMD  invece 
la  proteina  c presente  anche  se  in  quantità  minore  rispetto 
al  muscolo  normale  e spesso  è più  piccola.  Lo  sviluppo  di 
anticorpi  monoclonali  specifici  per  i diversi  domini  della 
distrofina  hanno  mostrato  che  anche  nei  pazienti  DMD  può 
essere  presente  una  proteina  più  piccola  che  contiene  solo 
la  porzione  N-terminale  della  distrofina,  non  la  porzione 
C-terminale.  Nei  pazienti  BMD  sia  la  parte  N-terminale 
che  quella  C-terminale  sono  presenti. 

Diversi  anni  di  studi  hanno  confermato  definitivamente 
la  localizzazione  della  distrofina  nel  citoscheletro,  e hanno 
dimostrato  che  la  proteina  è parte  di  un  complesso  che 
collega  il  citoscheletro  alla  matrice  extraccllularc  (Camp- 
bell e Kahal.  1989).  Il  complesso  distrofina-glico  proteine  è 
schematicamente  rappresentato  nella  tab.  I e nella  fig.  2. 

In  particolare,  la  porzione  N-terminale  della  distrofina  si 
lega  all'aerina  del  citoscheletro.  All'estremità  opposta  si  as- 
socia alle  sintrofine  (un  complesso  di  3 proteine,  dette  an- 
che 59DAP)  e a un  complesso  di  proteine  (DAP)  e glico- 
proteine (DAG)  che  sono  state  tutte  identificate. 

Alcune  di  queste  proteine  ( adhalin  o 50DAG;  p43,  costi- 
tuita da  p-distroglicano  e p43  o 43DAG  o A3b;  p35  o 
35DAG;  1*25  o 25  DAP)  sono  proteine  che  attraversano  la 
membrana  e si  associano,  nel  versante  citoplasmatico,  al 
dominio  C-tcrminalc  della  distrofina.  Nel  versante  extracel- 
lulare il  complesso  delle  glicoproteine  si  associa  con  a-di- 
stroglicano.  o 156DAG,  che  a sua  volta  lega  la  merosina.  la 
forma  muscolo  specifica  di  laminino,  un  componente  della 
matrice  extraccllularc  (Campbell.  1995).  Quindi,  la  distro- 
fina sembra  la  molecola  che  stabilisce  il  contatto  tra  i tila- 
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TAB.  I.  COMPONENTI  DEL  COMPLESSO  D1STROKINA-GLICOPROTE1NA 

(da  Matsumura  e Campbell.  1992;  Tinsley  et  al.,  1994) 


Localizzazione 


Proteina 


Altre 

P.M. 

Localizzazione 

denuminuzioni 

(kDa) 

genetica 

Eluizione 


Matrice  extracellulare 
Sarcolemma 

Laminimi  a-2 

Merosina 

400 

6q22-23 

Componente  della  membrana 
basale  che  lega  l'tt-dislrogli- 
cano 

Extraccllularc 

a-Distroglicano 

156  DAG  (Dy- 
strophin  Associa- 
ted Glycoprotein) 

156 

3p2l 

Lega  la  laminina  2 ed  è coin- 
volto nell'associazione  della 
distrolina  con  la  laminina  2 

Transmembrana 

p-Distroglicano 

43  DAG.  A3a 

43 

3p21 

Lega  la  distrofìna  ed  è coinvolto 
nel  linkagc  con  la  laminina  2 

a-Sarcoglicano  (Ada- 
lina) 

50  DAG.  A2.  SL50 

50 

I7q21 

P-Sarcoglicano 

ò-Sarcoglicano 

A3b.  43  DAG 
A4. 35  DAG 

43 

35 

4ql2 

5q33-34 

> f ormano  un  sottocomplesso 

y-Sarcoglicano 

A5. 25  DAP 

25 

I3ql2 

Intracellulare 

u-Sintrofìna 

59  DAPl.Syn  1 

58 

20ql  1 

Lega  la  distrofina/utrolìna 

pl-Sintrofina 

59  DAP2.  Syn  2 

59 

16 

Lega  la  distrofìnn/utrnlìna 

P2-Sintrofina 

59  DAP3.  Syn  3 

60 

8q23-24 

Lega  la  distrofina/utroflna 

Citoscheìetro 

Distrolina 

427 

Xp21 

Proteina  del  citoscheìetro  che 
lega  il  complesso  glicopro- 
teico  transmembrana  alla 
F-aclina 

menti  di  actina  e la  matrice  extracellulare  e avrebbe  un 
importante  ruolo  di  ancoraggio  del  muscolo  alla  matrice 
cxtraccllularc.  Questo  legame  dovrebbe  stabilizzare  la 
membrana  e proteggere  il  sarcolemma  dalle  tensioni  cau- 
sate dalla  contrazione  muscolare.  La  mancanza  di  distrolina 
rende  il  sarcolemma  più  suscettibile  a essere  danneggiato 
dalla  contrazione  muscolare  e questa  potrebbe  essere  la 
causa  della  necrosi  del  muscolo.  In  accordo  con  questo 
meccanismo  è l’osservazione  che  i topi  mdx  presentano  una 
maggiore  suscettibilità  a rotture  del  sarcolemma  indotte 
dalla  contrazione  muscolare  (Petrof  et  al.,  1993). 

Mutazioni  nel  gene  DMD 

Lo  studio  delle  mutazioni  del  gene  DMD  ha  permesso  da 
una  parte  di  caratterizzare  meglio  la  distrolina  e verificare  il 
ruolo  di  alcuni  dei  domini  della  proteina,  dall'altra  la  de- 
terminazione del  tipo  di  mutazioni  associate  con  le  diverse 
forme  cliniche  di  distrofia  muscolare  ha  suggerito  i modi 
con  cui  procedere  alla  diagnosi  molecolare. 

Le  mutazioni  del  gene  DMD  possono  essere  delezioni  o, 
più  raramente,  duplicazioni  più  o meno  estese,  c mutazioni 
puntiformi  o inserzioni/delezioni  di  poche  basi.  Non  c’ò  ri- 
correnza c.  data  anche  l'alta  frequenza  di  nuove  mutazioni, 
queste  sono  diverse  da  paziente  a paziente. 

La  frequenza  di  delezioni  nel  gene  DMD  è molto  alta: 
più  del  60%  degli  affetti  presenta  delezioni  (Forrcst  et  al., 
1988;  dcnDunncn  et  al.,  1987).  Oltre  alle  grandi  delezioni 
descritte  precedentemente  che  possono  causare  una  sin- 
drome da  geni  contigui,  la  maggior  parte  delle  delezioni 
rimuove  regioni  più  piccole  corrispondenti  a relativamente 
pochi  esani.  Queste  delezioni  non  sono  distribuite  in  ma- 
niera casuale  ma  si  possono  riconoscere  due  regioni  dove 
sono  più  frequenti.  Una  comprende  i primi  venti  esani,  la 
seconda,  al  centro  del  gene,  corrisponde  approssimativa- 
mente agli  esani  da  45  a 53.  La  ragione  di  questa  abbon- 
danza di  delezioni  in  particolari  punti  del  gene  non  è 
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Fig.  2.  Organizzazione  del  complesso  della  disirotina.  La  mcrosina,  un 
componente  della  matrice  cxtraccllularc.  lega  l'u-distroglicano,  che  è 
a sua  volta  legatoad  un  complesso  di  glicoproteine  del  sarcolemma  che 
comprende:  l‘a-sarcoclicano  (adaltna)  (50  DAG).  p-distroglicano. 
Ilsarcoglicano  (43  DAG  o A3h).  una  glicoproteina  (8-sarcoghcano)  di 
35  kDa  (35  DAÒ).  una  proteina  (y-sarcoglicano)  di  25  kt)a  (25  DAP). 
Il  complessoèlegatoal  dominio  ricco  in  cisterne  (CYS)della  distrofina 
tramite  il  (5-distroglìcano. mentre  il  dominio  N terminale  della  distro- 
fina (N)si  legnali  actina  del  citoscheìetro.  Le  simrofine  («.  pi. 02  e c) 
si  legano  al  dominio  carbossitermìnalc  (C)  della  distrotina. 
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chiara  anche  se  esistono  varie  ipotesi  (Kocnig  et  al..  1987) 

(fig.  3). 

Delezioni  si  possono  trovare  sia  in  pazienti  affetti  da 
DMD  che  in  pazienti  affetti  da  BMD  e da  forme  con  gra- 
vità intermedia  della  malattia.  Inoltre,  l'estensione  delle  de- 
lezioni è simile  nelle  diverse  forme  cliniche  (F.ngland  et  al.. 
1990:  Love  et  al..  1991).  C'è  tuttavia  una  differenza  ed  è 
stata  questa  differenza  a spiegare  come  delezioni  della 
stessa  entità  possano  avere  effetti  clinici  così  diversi  (Gil- 
lard  et  al..  1989;  Baumbach  et  al..  1989).  Le  delezioni  sono 
nella  maggior  parte  dei  casi  in  introni  e rimuovono  un  par- 
ticolare set  di  esorti.  Ciascun  esone  può  contenere  un  set 
completo  di  triplette,  ma  spesso  le  triplette  all'inizio  e alla 
fine  delIV.vo/H'  non  sono  complete  e lo  diverranno  solo  nel- 
l'mRNA  maturo  quando  i due  esorti  saranno  contigui.  A 
seconda  quindi  di  come  si  ripartiscono  le  triplette  alla  line 
e all'inizio  degli  esorti  rimossi  dalla  delezione,  l'effetto  può 
essere  di  due  tipi.  La  delezione  rimuoverà  solo  un  certo 
numero  di  codoni  dall'mRN  A (e  quindi  un  certo  numero  di 
aminoacidi  nella  proteina).  Se  questo  succede  nella  parte 
centrale  del  gene  che  contiene  la  regione  delle  ripetizioni 
della  distro/irta,  potrà  venire  sintetizzata  una  proteina  più 
corta  ma  contenente  sia  l'N-  che  il  C-terminale  e ancora 
almeno  in  parte  funzionale.  Se  invece  gli  esorti  rimossi  non 
contengono  un  completo  set  di  codoni,  la  fase  di  lettura 
delle  triplette  nell'mRNA  maturo  non  sarà  mantenuta  e la 
nuova  fase  di  lettura  specificherà  una  diversa  sequenza  ami- 
noacidica  e prima  o poi  incontrerà  un  codone  di  stop  che 
interromperà  la  sintesi  della  proteina.  Una  proteina  tron- 
cata c in  genere  non  funzionale  e instabile.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  di  DMD  la  delezione  cambia  la  fase  di  lettura, 
mentre  delezioni  che  non  cambiano  la  fase  di  lettura  sono 
generalmente  trovate  nei  pazienti  BMD.  in  accordo  col 
fatto  che  mentre  nei  pazienti  DMD  la  distrofina  è assente, 
nei  pazienti  BMD  è in  genere  presente  un  livello  significa- 
tivo di  distrofina  di  dimensioni  più  piccole.  Alcune  ecce- 
zioni a questa  regola  nei  pazienti  BMD  sono  state  descritte 
e non  è chiaro  come  la  proteina  possa  venire  prodotta  lo 
stesso.  È stato  proposto  che  il  ritorno  in  fase  sia  dovuto  a 
un  alterazione  dello  splicing  (v.**)  del  gene  DMD. 

In  circa  il  6%  dei  maschi  affetti  sono  state  descritte  du- 
plicazioni (Hu  et  ai.  1990).  Anche  le  duplicazioni  sono  stale 
trovate  sia  in  pazienti  DMD  che  BMD.  L'effetto  delle  du- 


plicazioni del  gene  sulla  sintesi  della  proteina  sembra  essere 
lo  stesso,  descritto  per  le  delezioni. 

Un  terzo  dei  pazienti  non  presenta  né  delezioni  né  du- 
plicazioni. In  questo  caso  le  mutazioni  sono  difficili  da  iden- 
tificare in  un  gene  di  2.3  Mb.  Diverse,  tuttavia,  sono  state 
identificate  e si  tratta  per  lo  più  di  mutazioni  che  introdu- 
cono direttamente  un  codone  di  stop,  oppure,  per  delezione 
o inserzione  di  una  o poche  basi,  provocano  una  alterazione 
della  fase  di  lettura  ed  eventualmente  uno  stop  (Worton  e 
Brooke.  1994).  Allo  stesse)  risultato  porta  il  terzo  tipo  di 
mutazioni  identificate,  quelle  che  alterano  la  maturazione 
dcll'mRNA  introducendo  mutazioni  puntiformi  in  introni  e 
in  esorti  nelle  sequenze  deputate  alla  regolazione  dello  spli- 
cing. La  maturazione  dell'inRNA  non  avviene  più  corret- 
tamente e si  producono  o mRNA  instabili  che  vengono 
degradati,  o mRNA  che  possono  venire  ancora  tradotti  ma 
conterranno  o una  proteina  più  corta  o una  parte  di  pro- 
teina diversa  e in  genere  codoni  di  stop  che  ancora  una 
volta  interrompono  la  sintesi  e producono  una  proteina 
troncata. 

Diagnosi  molecolare  di  DMD  (distrofia  muscolare  di  Du- 
ci tenne)  e di  HMD  (distrofìa  muscolare  di  Becker) 

Lo  studio  delle  mutazioni  nel  gene  DMD  e quello  della 
distrofina  ha  definitivamente  stabilito  che  la  malattia  è pro- 
vocata dalla  mancanza  completa  o dalla  riduzione  della  di- 
strofina. causate  nel  60-65%  dei  casi  da  delezioni  o dupli- 
cazioni più  o meno  estese,  nell'altro  terzo  da  mutazioni  che 
causano  la  produzione  di  un  proteina  troncata.  Sono  stati 
sviluppati  diversi  metodi  di  diagnosi  molecolare  di  DMD  e 
BMD.  a livello  del  DNA.  di  RNA  o della  proteina. 

1.  Diagnosi  del  DNA.  - Questo  tipo  di  diagnosi  è forse  la 
più  usata  per  evidenziare  delezioni.  I Southern  blot,  usali 
inizialmente  sono  stati  sostituiti  da  PCR  multiple.  Si  tratta 
di  amplificazioni  multiple  mediante  PCR  del  DNA  gcno- 
mico  di  pazienti  o probandi  a partire  da  coppie  di  printer 
che  permettono  di  amplificare  regioni  diverse  del  gene,  e 
possibilmente  la  maggior  parte  degli  esoni  in  una  sola  o 
poche  reazioni  di  amplificazione.  Per  questa  analisi  può  es- 
sere usato  DNA  di  sangue  periferico,  villi  coriali  o amnio- 
citi.  I prodotto  di  queste  PCR  multiple  è frazionato  su  gel. 
evidenziato  mediante  colorazioni  molto  semplici  c produce 
un  quadro  preciso  e riproducibile  di  bande.  Qualsiasi  altc- 


Fig.  3.  Schema  delle  delezioni 
(righe  sottili ) c duplicazioni  (ri- 
ghe spesse)  c loro  localizzazione 
rispetto  all'mRNA  c alla  mole- 
cola di  distrolina.  Ciascuna  li- 
nea rappresenta  un  paziente.  E 
evidente  l'alto  numero  di  de- 
lezioni tra  gli  esoni  45  e 52. 
3'UTR)  regione  3'  non  tradotta; 
Cys)  regione  ricca  in  cisleine; 
ATO)  codone  d'inizio  della  tra- 
duzione. 
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razione  o mancanza  di  una  o più  bande  indica  la  presenza 
di  duplicazioni  o delezioni  (Worton  e Brook.  1994). 

2.  Analisi  dell 'ni  RN A.  - Questo  metodo  permette  di  ana- 
lizzare solo  il  trascritto  e utilizza  la  cosiddetta  «trascrizione 
illegittima»,  il  bassissimo  livello  di  trascrizione  di  mKNA 
tcssuto-spccilici  che  esiste  in  qualsiasi  tipo  cellulare,  quindi 
anche  in  cellule  del  sangue,  villi  coriali  e amniociti.  I^t  pic- 
colissima quantità  di  mKNA  DMD  può  essere  copiata  con 
trascrittasi  inversa  (RT).  amplificata  per  PCR  (RT-PCR)  e 
analizzata.  Questo  metodo  permette  di  evidenziare  tutte  le 
delezioni  e le  duplicazioni  con  un  numero  minore  di  rea- 
zioni di  PCR.  Inoltre  il  vantaggio  di  questo  metodo,  che  è 
un  po'  più  complesso,  c che  i prodotti  di  PCR  anomali 
possono  venire  sequenziali  per  caratterizzare  precisamente 
i punti  di  rottura  e quindi  prevedere  l’effetto  della  muta- 
zione sulla  sintesi  della  distrofina. 

3.  Analisi  della  distrofina.  - L'analisi  del  DNA.  usata  per 
la  ricerca  delle  delezioni  nel  gene  della  distrofina.  in  circa  il 
35%  dei  pazienti  non  è informativa.  L'analisi  della  proteina 
permetterebbe  invece  di  evidenziare  buona  parte  delle  al- 
tre mutazioni.  Come  regola  generale  abbiamo  visto  infatti 
che  i pazienti  affetti  da  DMD  mancano  completamente 
della  proteina  o presentano  una  proteina  troncata  e in  ge- 
nere mancante  del  C-terminale.  I pazienti  affetti  da  BMD 
posseggono  un  ridotto  livello  di  distrofina  che  può  essere 
più  piccola,  ma  contiene  sia  l'N-tcrminalc  che  la  porzione 
C-terminale  della  proteina. 

L'analisi  della  proteina  può  venire  fatta  sia  per  Western 
Blot  che  per  immunoistochimica  utilizzando  anticorpi  mo- 
noclonali anti-distrofina  capaci  di  discriminare  tra  i diversi 
domini  della  distrofina.  Si  può  stabilire  quindi  se  la  proteina 
e quali  sue  parti  siano  presenti  negli  individui  da  studiare  c 
la  diagnosi  può  essere  anche  molto  accurata.  Il  problema  c 
che  questo  tipo  di  diagnosi  può  essere  fatta  solo  a partire  da 
una  biopsia  muscolare.  Non  può  venire  usata  per  la  dia- 
gnosi prenatale,  in  cui  il  materiale  di  partenza  è costituito 
da  amniociti  o da  villi  coriali. 

Per  questo  tipo  di  analisi  sono  stati  sviluppati  melodi 
alternativi.  Oggi  quello  forse  più  usato  è PTT  (Protein 
Truncation  Test)  che  si  basa  sulla  sintesi  in  vitro  della  pro- 
teina (Roest  et  al..  1993).  RNA.  isolato  da  qualsiasi  tipo 
cellulare,  viene  trascritto  e amplificato  come  descritto  nel 
paragrafo  precedente.  A questo  punto  viene  fatta  una  se- 
conda PCR  con  dei  printer  che  contengono,  oltre  alle  se- 
quenze specifiche,  sequenze  che  possono  funzionare  da 
promotore  in  vitro  per  l'RNA  polimerasi  del  fago  T7,  e un 
segnale  di  inizio  della  traduzione.  Il  DNA  così  sintetizzato 
può  venire  trascritto  e tradotto  sequenzialmente  in  vitro  e i 
prodotti  analizzati.  La  sintesi  di  peptidi  più  corti  rispetto  a 
un  controllo  normale  indica  la  presenza  di  una  mutazione 
in  quella  parte  del  trascritto  della  DMD  dove  si  è verificata 
la  terminazione  prematura  della  traduzione  (Thomas  et  al.. 
1986). 

Distrofia  muscolare  di  Emery-Dreifuss  (EDMD) 
il  gene  responsabile  della  distrofia  muscolare  di  Emery* 
Drcifus  (EDMD)  è stato  clonato  molto  piu  recentemente, 
alla  fine  del  1994.  Essendo  questa  malattia  molto  meno 
frequente  della  DMD  e poiché  nessun  riarrangiamento  cro- 
mosomico è mai  stato  descritto  in  questa  regione  cromoso- 
mica. la  localizzazione  del  gene  si  è potuta  avvalere  siilo  dei 
dati  di  associazione  e ha  richiesto  molto  più  tempo.  Solo  nel 
1986  il  gene  è stato  precisamente  mappato  in  alcune  grandi 
famiglie  (Thomas  et  al..  1986;  Yatcs  et  al..  1986,  Consalez  et 
al..  1991).  Il  gene  è associato  a marcatori  genetici  della  por- 
zione distale  di  Xq28  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  X.  in 
una  regione  di  circa  2 Mb. 

Lo  studio  dei  trascritti  in  questa  parte  del  genoma  umano 


ha  messo  in  evidenza  una  regione  ricchissima  in  geni  (Bio- 
ne  et  al..  1993).  Mentre  all'estremità  opposta  del  cromo- 
soma dove  era  stalo  mappato  il  gene  DMD  in  due  Mb  si 
trovava  un  solo  grande  gene,  in  Xq28  in  due  Mb  ci  sono  una 
quarantina  o più  di  geni.  Per  identificare  il  gene  responsa- 
bile di  EDMD  è stato  determinato  allora  il  pattern  di 
espressione  di  questi  trascritti  e sono  stati  considerati  come 
geni  candidati  per  la  malattia  quelli  espressi  solo  o preva- 
lentemente nei  tessuti  dove  si  esprime  il  difetto,  cioè  il  mu- 
scolo scheletrico  c il  cuore.  1 geni  candidati  risultarono  8 c 
in  uno  sono  state  trovale  mutazioni  che  soddisfavano  il 
criterio  di  segregare  con  la  malattia  nella  famiglia  e di  non 
essere  presenti  nella  popolazione  normale  (Bione  et  al.. 

1994) . 

11  gene  EDMD  è piccolissimo,  solo  circa  2 kb  e non  ha 
presentato  particolari  problemi  di  clonaggio  (Bione  et  al.. 

1995) .  il  gene  EDMD  codifica  per  una  piccola  proteina 
(245  aminoacidi),  chiamata  emerina.  che  non  presenta 
omologie  di  sequenza  con  altre  proteine  note.  Dalla  se- 
quenza si  può  prevedere  che  sia  una  proteina  strutturale 
ma  non  sembra  far  parte  del  complesso  della  distrofina  e 
ulteriori  studi  sono  necessari  per  stabilire  il  ruolo  di  que- 
sta proteina  nella  fisiologia  del  muscolo  e del  cuore.  Inol- 
tre sarà  interessante  capire  come  una  proteina  ubiquita- 
ria, cioè  presente  nella  maggior  parte  dei  tessuti  possa 
avere  effetto  solo  sul  funzionamento  del  muscolo  c del 
cuore.  Ad  es..  i pazienti  EDMD  non  hanno  alcun  ritardo 
mentale,  pur  essendo  il  gene  EDMD  espresso  nel  cer- 
vello. 

Mutazioni  nel  gene  EDMD  e diagnosi 
Tutti  i pazienti  EDMD  analizzati  presentano  mutazioni  di- 
verse c in  tutti  i casi  si  tratta  di  mutazioni  che  interrompono 
la  sintesi  della  proteina.  Come  detto  precedentemente  non 
sono  stati  mai  trovati  riarrangiamenti  cromosomici  nella 
regione  c anche  le  mutazioni  descritte  fino  ad  ora  sono 
mutazioni  puntiformi  o piccole  delezioni  o inserzioni  che 
provocano  nel  primo  caso  introduzioni  di  codoni  di  stop  e 
nel  secondo  cambiamenti  della  fase  di  lettura  che  provo- 
cano a valle  della  mutazione  sintesi  di  una  sequenza  pro- 
teica completamente  diversa  ed  eventualmente  un  codone 
di  stop  che  interrompe  la  sintesi  (Bione  et  al..  1995).  Quindi 
la  mancanza  della  proteina,  come  nel  caso  della  DMD.  sem- 
bra essere  la  causa  della  malattia  che  non  si  manifesta  nelle 
femmine  se  non  in  forma  molto  lieve  c solo  a livello  car- 
diaco. Questo  effetto  si  può  spiegare  col  fatto  che  il  mu- 
scolo scheletrico  è un  sincizio.  Nel  cuore  la  situazione  è 
diversa  ma.  in  ogni  caso,  le  cellule  cardiache  che  posseg- 
gono la  proteina  sembrano  essere  sufficienti  per  una  con- 
duzione cardiaca  quasi  normale. 

Poiché  le  mutazioni  trovate  sono  sempre  diverse  e il 
gene  è piccolo,  la  diagnosi  fino  a ora  c stata  fatta  per  ricerca 
diretta  di  mutazioni  da  prodotti  di  PCR  preparati  amplifi- 
cando tutto  il  gene  EDMD  in  una  sola  reazione.  Un  anli- 
corpo  anti-emerina.  per  ora  policlonale,  comincia  però  a 
essere  usato  anche  per  la  diagnosi.  Infatti  la  proteina  è 
assente  o presente  in  quantità  estremamente  ridotta  sia  nel 
sangue  che  nel  muscolo  dei  pazienti. 

È bene  sottolineare  a questo  punto  un  risultato  impor- 
tante della  diagnosi  molecolare,  valido  non  solo  per  la 
EDMD.  ma  in  genere  e soprattutto  per  la  maggior  parte 
delle  malattie  più  rare  e con  decorso  benigno.  Solo  gli  studi 
molecolari  possono  infatti  distinguere  definitivamente  le  di- 
verse patologie  che  spesso  hanno  sintomatologia  almeno  in 
parte  sovrapponibile  e spesso  si  presentano  con  casi  spora- 
dici. Nel  caso  della  diagnosi  di  EDMD  molti  sono  stati  i casi 
sporadici  in  cui  una  diagnosi  dubbia  c stata  confermata  o 
rigettata.  Nel  caso  specifico,  inoltre,  questi  studi  hanno  per- 
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messo  la  diagnosi  di  quelle  famiglie  affette  da  EDMD  in  cui 
anche  le  donne  presentano  i sintomi  della  malattia.  Si  tratta 
infatti  di  casi  non  legati  al  gene  EDMD  sul  cromosoma  X 
ma  probabilmente  a un  gene  autosomico  dominante  (Bionc 
et  ai , 1995). 

Distrofie  muscolari  autosomiche 

Si  tratta  di  un  gruppo  molto  vasto  di  miopatie  con  decorso 
più  o meno  severo  che  presentano  sintomi  comuni  e sono 
spesso  difficili  da  diagnosticare  e soprattutto  distinguere  tra 
di  loro  solo  in  base  alla  sintomatologia  clinica  e biochimica. 
Alcune  sono  state  recentemente  caratterizzate  dal  punto  di 
vista  molecolare. 

1.  Localizzazione  cromosomica.  - Utilizzando  i nuovi 
marcatori  e la  mappa  genetica  sviluppati  negli  ultimi  anni 
(*Thc  Genoma  Directory».  1995)  molte  di  queste  distro- 
fie sono  state  mappate  in  una  precisa  localizzazione  cro- 
mosomica tra  una  coppia  di  marcatori  genetici  altamente 
informativi  (tab.  II).  Nei  casi  famigliar!  è spesso  possibile 
quindi  una  diagnosi  abbastanza  precisa  di  queste  patolo- 
gie. basala  sulla  loro  localizzazione  cromosomica.  Lo  stu- 
dio di  questi  stessi  marcatori  in  diversi  casi  famigliar!,  ha 
dimostrato  tuttavia  che  geni  diversi,  con  diversa  localizza- 
zione cromosomica,  possono  essere  responsabili  di  un 
quadro  clinico  molto  simile.  La  situazione  quindi  si  è ri- 
velata più  complessa  e l’eterogeneità  genetica  molto  mag- 
giore. 

2.  Clonaggio  del  (tene.  - Il  mappaggio  del  gene  è stato 
seguito  anche  dall' identificazione  del  gene  responsabile 
della  malattia  e ciò  ha  permesso  il  clonaggio  del  gene.  Di 
questi  geni  tratteremo  più  in  dettaglio  qui  di  seguito.  Il 
risultato  più  eclatante  degli  studi  in  esame,  tutti  molto  re- 
centi, è stato  che  la  maggior  parte  dei  geni  identificati  sono 
i geni  codificanti  alcune  delle  proteine  che  fanno  parte  del 
complesso  distrofina- glicoproteine  (DGC).  Il  clonaggio  del 
gene  DMD.  gli  studi  sulla  distrofìna  e la  caratterizzazione 
del  complesso  distrvfina-glicoproleine  (DGC)  avevano  già 
suggerito  che  deficienze  in  altre  proteine  del  complesso  po- 
tevano essere  responsabili  di  altre  distrofie  muscolari. 
Poiché  il  ruolo  del  complesso  della  distrofìna  sarebbe  quello 


di  proteggere  il  sarcolcmma  dalle  tensioni  causale  dalla 
contrazione  muscolare,  qualsiasi  alterazione  di  questo  com- 
plesso potrebbe  danneggiare  il  sarcolemma  e indurre  ne- 
crosi. Questa  ipotesi  è risultata  vera. 

I risultati  ottenuti  suggeriscono  un  protocollo  di  diagnosi, 
per  questo  gruppo  di  miopatie.  Secondo  tale  protocollo,  in 
pazienti  con  distrofie  muscolari  in  cui  la  distrofìna  è pre- 
sente dovrebbe:  a)  essere  controllata  innanzitutto  la  pre- 
senza delle  altre  componenti  del  DGC  c delle  altre  pro- 
teine riconosciute  responsabili  di  distrofie;  b ) in  secondo 
luogo,  nei  casi  famigliari.  l'associazione  a marcatori  genetici 
può  permettere  da  sola  di  distinguere  tra  diverse  miopatie: 
c)  nei  casi  sporadici  o quando  l'analisi  di  associazione  non 
è possibile,  la  ricerca  di  mutazioni  in  alcuni  dei  geni  già 
clonati  può  essere  necessaria  per  confermare  o stabilire  la 
diagnosi. 

Tratteremo  ora  più  in  dettaglio  quelle  distrofìe  muscolari 
il  cui  gene  responsabile  è stato  identificato,  e contempora- 
neamente sottolineeremo  quali  miopatie  possono  essere  ri- 
conosciute geneticamente. 

Distrofie  muscolari  dei  cingoli 

Le  distrofie  dei  cingoli  ( Limb-Girdle  Muse  alar  Dystrophy) 
sono  un  gruppo  altamente  eterogeneo  di  miopatie  con  de- 
corso clinico  di  gravità  variabile  caratterizzale  da  indeboli- 
mento progressivo  della  muscolatura  prossimale,  che  pos- 
sono essere  ereditate  come  dominanti  o recessive.  Studi 
genetici  hanno  confermato  questa  grande  eterogeneità  c 
alcune  forme  sono  state  mappate  (lab.  II).  Una  forma  au- 
tosomica  dominante,  la  LGMD1A  è stata  mappata  in  5q 
(Spcer  et  al.,  1992).  Sono  stati  mappati  anche  alcuni  geni 
responsabili  di  forme  autosomiche  recessive,  in  2pl3-pl6  la 
LGMD2B  (Bashir  et  ai.  1994).  in  15ql5.l  la  LGMD2A 
(Richard  et  ai,  1995).  e in  4ql2  la  LGMD2E.  Sono  state 
classificate  in  questo  gruppo  anche  le  due  forme  di  odali- 
nopatia.  mappate  rispettivamente  in  1 3q.  LGMD2C  (Ben 
Othmane  et  ai,  1992))  e in  17ql2-q21.3  (adalinopatia  pri- 
maria, LGMD2D  [Roberts  et  ai,  1994]).  1 geni  responsabili 
di  LGMD2D.  LGMD2A.  LGMD2E.  LGMD2C  e LGMD2F 
sono  stati  identificati. 


TAB.  II.  DISTROFIE  MUSCOLARI  LEGATE  AL  CROMOSOMA  X E DISTROFIE  AUTOSOMICHE 


Distrofia  muscolare 


Simbolo 


MIM'“* 


Locali/ra/iont- 

cromosomica 


Proteina 


Recessive,  legate  all'X 

DuchcnncVRcckcr 

DMD'BMD 

310200 

Xp21 

Distrofina 

Emery -Dreifuss 

EDMD 

310300 

Xq28 

Fmcrina 

Autosomiche  recessive 

Distrofie  dei  cingoli 

LGMD2A 

253600 

I5q15-q2l 

CAMP3 

LGMD2B 

253600 

2pl3-pl6 

Sconosciuta 

LGMD2E 

253600 

4ql2 

fl-sarcoglicano 

LGMD2C  (SCARMD) 

253700 

13ql2 

Y-sarcoglicano 

LGMD2D  (SCARMD) 

253700 

17q21 

Adalina  (u-sarcoglicano) 

LGMD2F 

— 

5q33-34 

iVsarcoglicano 

Distrofia  congenita 

CMD 

156226 

ftq2 

M e rosi  n a 

CMD  tipo  Fukuyama 

FCMD 

253800 

9q31-33 

Sconosciuta 

Autosomiche  dominanti 

Fasciosca  polente  r ale 

FSHD 

158900 

4q35 

Sconosciuta 

Distrofia  dei  angoli 

LGMDIA 

1 suono 

5q 

Sconosciuta 

(•)  MIM:  catalogo  Xfrndrltan  Inhrntancr  m Man  (c(r  McKmrck  V.  A . 1W4>. 
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1.  Distrofie  muscolari  infantili  autosomiche  recessive 
(SCARMD).  - Le  distrofie  muscolari  infantili  autosomiche 
recessive  (SCARMD:  Severe  Childhood  Autosoma I Reces- 
sive Muscular  Dyslrophy.  o anche  LGMD2D)  sono  Ira  le 
forme  più  severe  di  distrofia  muscolare  autosomico  reces- 
sive e sono  state  descritte  per  la  prima  volta  in  famiglie 
tunisine  e del  Nord  Africa.  Questi  pazienti  mancavano 
più  o meno  completamente  di  una  delle  proteine  del  com- 
plesso distrofina-glicoproteina.  l 'adulino  (a-sarcoglicano)  o 
50DAG  e presentavano  una  riduzione  anche  della  glicopro- 
teina di  35  kDa  (y-sarcoglicano).  strettamente  associata 
all'u-sarcoglieano  (Matsuntura  et  al.,  1992).  La  distrofina  è 
presente  in  quantità  normale.  Nel  1992.  la  malattia  è stata 
mappata  nella  regione  ccntromerica  del  braccio  lungo  del 
cromosoma  13.  mediante  studi  di  associazione  in  diverse 
famiglie  tunisine  (Ben  Othmane  et  al..  1992).  Tale  associa- 
zione fu  confermata  in  altre  famiglie  del  Nord  Africa,  ma  fu 
esclusa  in  famiglie  di  origine  brasiliana  c in  una  famiglia 
francese,  in  cui  la  malattia  fu  associata  al  cromosoma  17.  in 
I7ql2-q2l.33  (Roberts  et  al.,  1994).  L'analisi  genetica  dimo- 
strò quindi  che  almeno  due  geni,  uno  sul  cromosoma  13  e 
l'altro  sul  cromosoma  17  sono  responsabili  della  SCARMD. 
c che  mutazioni  in  ambedue  provocano  la  deficienza  di 
«-sarcoglicano. 

Il  clonaggio  e la  caratterizzazione  del  gene  codificante 
per  l'u-sarcoglicano  (Roberts  et  al..  1994)  dimostrarono  la 
presenza  di  mutazioni  in  alcuni  dei  pazienti  la  cui  malattia 
era  associata  al  cromosoma  17.  Contemporaneamente,  il 
gene  dell'a-sarcoglicano.  mediante  analisi  di  un  pannello  di 
ibridi  cellulari  somatici  uomo-roditore  contenenti  diversi 
cromosomi  o porzioni  di  cromosomi  umani,  fu  mappato 
nella  stessa  regione  del  cromosoma  17  (Roberts  et  al.. 
1994).  Ouesto  tipo  di  distrofie,  sono  state  definite  LGMD2D 
o adalinopatic  primarie,  dal  termine  con  cui  si  indicava 
l'ct-sarcoglicano  e possono  ora  essere  distinte  dalle  altre 
forme  di  adalina-deficicn/a.  adalinopatia  secondaria,  map- 
pata in  I3q  e definita  anche  LGMD2C. 

Il  gene  codificante  l'a-sarcoglicano  è costituito  da  10 
esani  e non  è molto  grande,  circa  15  kb.  L'analisi  di  muta- 
zione è fatta  quindi  per  amplificazione  di  regioni  genomi- 
che  che  contengono  gli  esoni  e le  giunzioni  introni-csoni  e 
sequenza  diretta  o analisi  mediante  DGGE  (Denaturine 
Gradient  Gel  Eleclrophoresis)  (Roberts  et  al..  1994;  Piccolo 
et  al.,  1995).  Le  mutazioni  trovate  nelle  adalinopatie  prima- 
rie sono  tutte  diverse  ed  è stalo  escluso  quindi  un  «effetto 
fondatore»,  ad  cs.  nel  Nord  Africa,  dove  d'altra  parte  coe- 
sistono le  due  forme  di  adalinopatia.  L'analisi  delle  muta- 
zioni ha  dimostrato  che  la  malattia  può  essere  causata  sia 
da  mutazione  di  senso  che  da  mutazioni  che  causano  inter- 
ruzioni della  sintesi  della  proteina.  Anche  se  il  numero  di 
pazienti  analizzati  non  è elevatissimo,  le  forme  più  gravi 
sono  in  pazienti  in  cui  la  proteina  è completamente  assente. 
Questi  pazienti  sono  omozigoti  per  mutazioni  che  causano 
interruzioni  della  sintesi  della  proteina.  Le  forme  meno 
gravi  presentano  spesso  invece  mutazioni  di  senso  o sono 
eterozigoti  composti  tra  mutazioni  di  senso  e mutazioni 
nulle.  In  ogni  caso  la  proteina  è presente  in  quantità  mollo 
ridotta.  Poiché  eterozigoti  composti  anche  per  due  muta- 
zioni di  senso  presentano  normali  livelli  di  mRNA,  il  difetto 
deve  essere  nella  stabilità  della  proteina. 

La  maggior  parte  delle  mutazioni  di  questo  tipo  c stata 
trovata  nel  dominio  extraccllulare  che  è mollo  grande. 
Questa  parte  della  molecola  potrebbe  legare  direttamente 
una  regione  della  merosina  diversa  da  quella  a cui  si  lega 
la-distroglicano.  oppure  un  altro  componente  della  matrice 
extracellulare  o altre  proteine. 

È stalo  suggerito  che  sia  l'interazione  della  porzione 
extraccllulare  dell'a-sarcoglicano  con  altre  proteine  a sta- 
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hilizzarlo  e che  le  adalinopatie  secondarie  siano  dovute  a 
mutazione  nel  ligando  putativo  del  dominio  extracellulare. 
In  effetti  è stato  dimostrato  dopo  poco  che  la  SCARMD 
del  Nord  Africa,  mappata  sul  cromosoma  13,  è dovuta  a 
mutazioni  in  un  altro  sarcoglicano.  il  y-sarcoglicano  (Nogu- 
chi  et  al..  1995:  McNally  et  al..  1996).  Analogamente  a 
quanto  descritto  sopra,  il  clonaggio  del  gene  c<Klificante  il 
Y-sarcoglicano  e il  suo  mappaggio  mediante  FISI  I ( Fluore - 
scent  In  Siiti  Hyhridation ) in  13ql2  ne  hanno  fatto  un  ot- 
timo candidato  per  la  SCARMD  delle  famiglie  del  Nord 
Africa.  La  sequenza  diretta  del  gene  in  tali  famiglie  ha  di- 
mostrato la  delezione  di  una  T (A521-T)  su  ambedue  gli 
alidi  in  queste  famiglie.  La  stessa  mutazione  fu  trovata  an- 
che in  alcune  famiglie  brasiliane,  di  possibile  discendenza 
Africana.  Una  seconda  mutazione  (una  delezione  di  73 
b.p.)  fu  trovata  in  un  caso  sporadico  di  provenienza  giap- 
ponese. 

In  conclusione  ambedue  le  forme  di  adalinopatia.  re- 
sponsabili di  gravissime  forme  di  distrofia  muscolare  di  tipo 
DMD  (Duellarne),  sono  dovute  a mutazioni  in  geni  codi- 
ficanti per  proteine  del  complesso  dei  sarcoglicani.che  sem- 
brano costituire  una  unità  funzionale  strettamente  asso- 
ciata che  interagisce  direttamente  con  la  distrofina. 

2.  Distrofia  muscolare  dei  cingoli  di  tipo  2E  (LGMD2E). 
- Un  altro  gene,  detto  LGMD2E.  è stato  identificato  recen- 
temente dallo  studio  di  una  particolare  gruppo  di  Antish 
(Leland  et  al..  1995).  Gli  Amish  sono  una  popolazione  tra- 
sferitasi in  Indiana,  negli  Stati  Uniti,  tra  il  diciottesimo  e il 
diciannovesimo  secolo  dal  Cantone  di  Berna,  in  Svizzera. 
La  popolazione  è sempre  stata  molto  chiusa  e le  famiglie 
presentano  un  elevato  grado  di  consanguineità.  Sfruttando 
proprio  la  consanguineità,  in  alcune  famiglie  Amish  è stata 
geneticamente  dimostrata  una  nuova  miopatia,  mappata  sul 
cromosoma  4q  12.  tra  i marcatori  DAS396  c D4SI630  e de- 
finita LGMD2E. 

Un  altro  componente  del  complesso  della  distrofina.  la 
glicoproteina  di  43kDa.  detta  anche  fl-sarcoglicano,  clonato 
da  due  gruppi  indipendenti  (Leland  et  al..  1995:  Bonnc- 
mann  et  al..  1995)  e mappato  sul  cromosoma  4,  in  4ql2.  era 
un  buon  candidato  per  essere  il  gene  responsabile  della 
LGMD21Ì.  L'ipotesi  è stata  dimostrata  giusta.  Nei  pazienti 
Amish  è stata  infatti  trovata  una  mutazione  di  senso  C a G 
allo  stalo  omozigote  che  provocava  un  cambiamento  del 
codone  ACA.  codificante  per  la  treoninu.  nel  codone  AG  A. 
codificante  per  l' arginino . Questa  mutazione  era  presente 
allo  stato  omozigote  in  tutti  gli  Amish  affetti  e segregava 
perfettamente  nelle  famiglie.  La  mutazione  non  è stata  tro- 
vata in  più  di  cento  cromosomi  scelti  a caso  o tra  Amish 
affetti  con  LG.V1D2A.  Inoltre  il  fl-sarcoglicano  era  assente 
nei  muscoli  dei  pazienti.  Risultati  analoghi  sono  stati  otte- 
nuti da  un  altro  gruppo  di  ricerca  che  ha  analizzato  una 
paziente  sporadica  in  cui  sono  state  identificate  due  muta- 
zioni che  risultavano  nella  produzione  di  proteine  troncate 
(Bonnemann  et  al..  1995).  Questa  paziente  presentava  sin- 
tomi molto  più  gravi  di  quelli  delle  famiglie  Amish.  analo- 
gamente a quanto  visto  per  le  famiglie  affette  da  adalino- 
patia primaria.  Una  conferma  del  diverso  effetto  dei  due 
tipi  di  mutazioni  nel  decorso  clinico  della  malattia  potrà 
venire  dall'analisi  di  altri  pazienti. 

Il  cDNA  (di  circa  1,3  kb)  per  il  fl-sarcoglicano,  codifica 
per  una  proteina  di  35  kDa,  che  in  seguito  a glicosilaz.ione 
potrebbe  raggiungere  il  previsto  peso  molecolare  di  43 
kDa.  Il  fl-sarcoglicano  ha  la  struttura  di  una  proteina  che 
attraversa  la  membrana,  in  cui  si  può  distinguere  un  possi- 
bile dominio  idrofobico  transmembrana  che  separa  un  corto 
dominio  citoplasmatico  e un  più  lungo  dominio  extracellu- 
larc.  Il  clonaggio  del  gene  ha  permesso  la  sintesi  in  vitro  del 
putativo  fl-sarcoglicano  e la  produzione  di  anticorpi  anti-f)- 
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sarcoglicano.  L'uso  di  questi  anticorpi  ha  dimostrato  che 
nei  pazienti  Amish.  oltre  al  fi-sarcoglicano  mancano  l 'adu- 
lino e la  proteina  35DAG  e che  lo  stesso  avviene  nelle  ada- 
linopaiie.  Le  tre  proteine  quindi  sembrano  costituire  un 
complesso  la  cui  stabilità  dipende  dalla  presenza  di  tutti  i 
suoi  componenti. 

3.  Distrofia  muscolare  ilei  cingoli  di  tipo  2F  (LGMD2F). 

- Questa  l'orma  di  distrofia  dei  cingoli  è stata  definita  in 
base  alla  sua  localizzazione  genetica  in  due  famiglie  brasi- 
liane sul  cromosoma  5.  in  posizione  5q33-34  (Passos-Bueno 
et  al..  1996).  Nella  stessa  posizione  è stalo  identificato  il 
cDNA  codificante  una  nuova  forma  di  sarcoglicano.  detto 
ò-sarcoglicano.  molto  simile  nella  sequenza  al  y-sarcogli- 
cano.  espresso  ad  alto  livello  nel  muscolo  e localizzato  al 
sarcolemma.  La  stessa  mutazione.  A656-C.  è stata  trovata 
allo  stato  omozigote  in  tutte  le  famiglie  brasiliane  studiate 
(Nigro  et  al..  1996).  Analogamente  a quanto  descrìtto  per  le 
altre  forme  di  sarcoglicanopatie , tutte  le  subunità  «.  |ì.  y e ò 
del  complesso  mancano  dal  muscolo  dei  pazienti  che  sono 
anche  in  questo  caso  affetti  da  una  grave  forma  di  distrolìa 
muscolare. 

4.  Distrofia  muscolare  dei  cingoli  di  tipo  2 A ( LGMD2A ). 

- Il  gene  responsabile  della  LGMD2A  è stato  identificato 
con  tecniche  classiche  di  clonaggio  posizionale.  In  seguito 
al  mappaggio  in  I5ql5-q2l.l,  il  gene  è stato  localizzato  in 
una  regione  di  circa  3 Mb. delimitata  dai  marcatori  D15S512 
e D15S4X8  (Richard  et  al..  1994).  Tra  i 15  geni  candidati 
trovati  nella  regione  il  più  interessante  era  sicuramente  la 
forma  muscolo  specifica  della  calpaina,  o GAMP3.  Il  gene 
CAMP3  è grande  circa  40  kb  e codifica  per  un  mRNA  di  3.5 
Kb  e una  proteina  di  820  aminoacidi.  Il  gene  è diviso  in  24 
esani  che  sono  stati  sequenziali.  La  dimostrazione  che  si 
trattava  del  gene  per  la  LGMD2A  e venuta  con  il  ritrova- 
mento di  mutazioni  in  diversi  casi,  sia  familiari  che  spora- 
dici. Le  mutazioni  sono  sia  cambiamenti  di  una  base  che 
delezioni  di  poche  basi  e possono  provocare  sia  sostituzione 
di  un  aminoacido  che  cambiamenti  della  fase  di  lettura  e 
produzione  di  una  proteina  troncata  (Richard  et  al..  1995). 

Il  gene  CAMP3,  insieme  a quello  EDXtD  è il  secondo 
caso  di  gene  responsabile  di  una  distrofia  muscolare  che 
non  codifica  per  una  proteina  del  complesso  distrofina-gli- 
coprotcinc  del  sarcolemma.  Il  gene  CAMP3  codifica  per 
una  proteasi  non  lisosomalc  attivata  dal  calcio.  Quindi  non 
si  tratta  nemmeno  di  una  proteina  strutturale,  come  po- 
trebbe essere  il  caso  deìVemerina,  il  prodotto  del  gene 
FDMD.  ma  di  un  enzima  con  un  ruolo  regolativi)  mediato 
dalla  sua  attività  proteolitica.  Il  gene  è stato  identificato 
molto  recentemente  ed  ulteriori  studi  saranno  necessari  per 
chiarificarne  l'importanza  nella  malattia. 

Distrofie  muscolari  congenite 

Le  distrofie  muscolari  congenite  sono  malattie  muscolari 
autosomiche  recessive  e anch'esse  rappresentano  un  gruppo 
mollo  eterogeneo.  La  più  frequente,  in  Giappone,  è detta 
distrofia  muscolare  di  Fukuyama  (FCMD)  ed  c stata  map- 
pata  sul  cromosoma  9,  in  9q3!-33  (Toda  et  al..  1993).  L'altra 
forma  (CMD).  frequente  ai  di  fuori  del  Giappone,  è carat- 
terizzala dalla  mancanza  delle  anomalie  del  sistema  ner- 
voso centrale  caratteristiche  del  tipo  Fukuyama.  Già  nel 
1980  era  stato  suggerito  che  la  CMD  poteva  essere  dovuta 
a un  difetto  in  un  componente  della  matrice  cxtracellulare, 
a causa  dell'osservazione  di  un  aumento  di  tessuto  connet- 
tivo nei  muscoli  dei  pazienti  (Duancc  et  al..  1980).  L'analisi 
delle  proteine  del  complesso  della  distrofina  in  pazienti  af- 
fetti da  CMD  ha  dimostrato  l'assenza  o la  riduzione  di  me- 
rosimi,  la  forma  di  laminino  specifica  della  matrice  extracel- 
lulare del  muscolo,  in  un  certo  numero  (13f20)  di  pazienti 
(Tome  et  al..  1994).  Studi  di  associazione  in  famiglie  con- 


sanguinee hanno  dimostrato  associazione  tra  le  forme  me- 
rav/'/M-negative  di  CMD  e il  cromosoma  6q2  (Hillaire  et  al., 
1995).  Le  forme  /weraswa-positivc  non  sono  risultate  asso- 
ciate al  cromosoma  6.  c sono  quindi  geneticamente  diverse 
dalia  forma  mcrosìna -negati va  oltre  che  dalla  FCMD.  in 
quanto  sono  state  escluse  anche  dal  cromosoma  9.  Poiché  il 
gene  codificante  la  merosina  è localizzato  in  6q2  sono  state 
ricercate  mutazioni  in  questo  gene,  che  è risultato  effetti- 
vamente mutato  in  alcuni  pazienti.  La  merosina  è quindi  la 
proteina  responsabile  di  una  delle  forme  di  CMD  (Hel- 
bling-Leclerc  et  al..  1995).  Anche  in  questo  caso,  come  per  il 
fi-sarcoglicano  le  mutazioni  analizzate  sono  ancora  troppo 
poche  per  poter  giungere  a conclusioni  generali  di  tipo  dia- 
gnostico. 

Distrofia  muscolare  fascioscapolomerale  IFSH) 

È una  distrofia  muscolare  autosomica  dominante,  il  cui 
gene  non  è stato  ancora  trovato.  La  malattia  è stata  tuttavia 
mappata  mollo  precisamente  sul  cromosoma  4.  in  4q35.  Un 
marcatore  in  particolare.  D4Z4  (una  ripetizione  tandem  di 
3.3  kb),  è strettamente  associato  a FSH  (Wijmenga  et  al., 
1992).  Riarrangiamenti  a carico  di  questa  ripetizione  sono 
stati  trovati  in  pazienti  affetti  da  FSH.  sia  de  novo  nella 
maggior  parie  dei  casi  sporadici  che  in  casi  familiari.  Il 
marcatore  D47.A  e tutti  gli  altri  loci  associati  strettamente 
a FSH  sono  stati  mappati  in  una  regione  di  poche  centinaia 
di  kb  (circa  250).  Nella  regione,  tuttavia,  non  sono  stati 
identificati  geni  (Hewitt  et  al,  1994).  È stato  quindi  propo- 
sto che  i riarrangiamenti  cromosomici  associati  a FSH  ab- 
biano un  effetto  su  un  gene  più  distante,  ancora  da  defi- 
nire. La  diagnosi  di  FSH  viene  fatta  utilizzando  tutti  i 
marcatori  polimorfici  identificati  nella  regione  (Wijmenga 
et  al,  1992). 

Atrofia  muscolare  spinale  (SMA) 

Il  termine  atrofia  muscolare  spinale  [SMA|  definisce  un 
gruppo  di  disordini  neurovegetativi  caratterizzati  da  dege- 
nerazione delle  cellule  delle  corna  anteriori  del  midollo  spi- 
nale e da  atrofia  muscolare  (Pearn.  1973:  Peam.  1978:  Ro- 
berts  et  al..  1970).  V.  anche  MOTONEURONE.  malattie  DEI.**). 
La  forma  autosomico  recessiva  colpisce  circa  1:10.000  nati 
(con  una  frequenza  di  portatori  di  1:40-1:60).  È la  malattia 
a letalità  maggiore  nella  prima  infanzia  c,  tra  le  malattie 
neuromuscolari  che  colpiscono  i bambini,  occupa  il  secondo 
posto,  dopo  la  distrofia  muscolare  di  Duchenne.  Sono  stati 
riconosciuti  diversi  tipi  di  SMA.  e quelli  di  rilevazione  più 
frequente  sono  classificati  come  tipo  1 (malattia  di  Werd- 
nig-Hoffman).  tipo  11  e tipo  ili  (malattia  di  Kugelberg-We- 
lander)  in  base  alia  severità  e all'età  di  insorgenza  dei  sin- 
tomi. Tra  il  1990  c il  1994  diversi  gruppi  di  ricercatori  (Br- 
zustowicz  et  al..  1990:  Mclki  et  al..  1990:  Mclki  et  al..  1993) 
hanno  dimostrato  che  le  tre  forme  sono  localizzale  geneti- 
camente sul  cromosoma  5 in  posizione  5ql  1 .2-5q  1 3.3.  Que- 
sta localizzazione  ha  suggerito  che  diverse  mutazioni  nello 
stesso  gene  o in  geni  contigui  potevano  essere  responsabili 
delle  tre  forme  di  malattia  e ha  fatto  partire  una  corsa  alla 
identificazione  del  gene  o dei  geni  responsabili  della  SMA 
mediante  le  metodiche  di  clonaggio  posizionale. 

L'utilizzazione  di  marcatori  polimorfici  c microsatclliti 
della  regione  ha  consentito  di  ridurre  le  dimensioni  gene- 
tiche della  regione  critica  a 1-2  cM  fiancheggiati  da  nuovi 
microsatelliti  in  5ql3  (Melki  et  al.  1993).  Contemporanea- 
mente sono  stali  costruiti  contigui  di  YAC  (cromosomi  ar- 
tificiali di  lievito):  la  costruzione  della  mappa  fisica  della 
regione  è risultata  complicata  a causa  della  presenza  di  nu- 
merose ripetizioni  sia  all'interno  della  regione  che  tra  la 
regione  e altre  porzioni  del  genoma  (Klein  et  al..  1993: 
Francis  et  al.  1993:  Melki  et  al.  1994).  Alla  line  tuttavia  è 
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stalo  stabilito  che  nella  regione  critica  per  la  SMA  e pre- 
sente una  sequenza  di  circa  500  kb.  duplicata  e invertita.  1 
due  elementi  ripetuti  sono  stati  chiamati  Elcl  ed  Eccn. 
L'analisi  della  regione,  mediante  ibridazione  con  frammenti 
genomici.  ha  evidenziato  diverse  differenze  sia  tra  individui 
normali  che  tra  pazienti  e soprattutto  tra  i due  elementi 
ripetuti.  È quindi  possibile  distinguere  Ecc"  da  E'cl  e stu- 
diare l'organizzazione  delle  due  ripetizioni  nei  pazienti. 
Sono  stati  studiati  sia  individui  eterozigoti  che  omozigoti 
obbligati,  provenienti  cioè  da  famiglie  in  cui  era  stata  di- 
mostrala consanguineità.  Questa  analisi  ha  mostralo  fre- 
quenti delezioni  nella  regione  c soprattutto  ha  dimostrato 
quali  fossero  associate  alla  malattia.  Il  gene  responsabile 
della  SMA  è così  stalo  localizzato  in  una  regione  di  circa 
150  kb.  nella  duplicazione  E,cl.  tra  il  marker  telomcrico 
C272  e il  Incus  centomerico  identificato  dalla  sonda  He3 
(Lefevre  et  al.,  1995). 

Almeno  tre  geni  sono  stati  identilicati  nella  regione,  il 
gene  SMN  (Sun’ival  Motor  Neuron)  è presente  in  due 
copie,  una  cenlromeriea  (SMN'  ) e una  telomerica  (SMN1) 
che  differiscono  solo  in  due  nuclcotidi  su  una  regione 
codificante  di  1.5  kb  (Lefevre  et  al..  1995).  La  copia  SMN’ 
manca  allo  stalo  omozigote  in  circa  il  90%  dei  pazienti 
SMA,  mentre  una  copia  di  SMN * é generalmente  presente 
nella  popolazione  normale.  L.a  copia  SMN’  non  è invece 
preferenzialmente  «dcleta»  nei  pazienti,  ma  è «dcleta» 
allo  stalo  omozigote  in  circa  il  5%  dei  DNA  analizzati.  Nei 
casi  in  cui  manca  una  copia  di  SMN',  l'espressione  di  SMN'' 
è alterata:  vi  è un  aumento  notevole  nell'espressione  di 
una  forma  alternativa  di  mRNA  SMN''.  Quindi  mentre  il 
gene  SMN'  non  sembra  essere  associato  con  la  malattia, 
potrebbe  però  contribuire  alla  sua  patofisiologia.  Il  se- 
condo gene  NAIP  ( Neuromi  Apoptosis  Inhibitory  Protriti) 
è pure  presente  in  più  copie,  ma  una  sola  contiene  lutti  gli 
esoni  e dovrebbe  quindi  essere  quella  funzionale  (Roy  et 
al..  1995).  Questa  copia  intatta  di  NAIP  è «deleta»  allo 
stato  omozigote  in  circa  il  40%  dei  casi  di  SMA  di  tipo  I. 
più  raramente  nei  casi  di  tipo  11  e 111.  In  una  minoranza 
dei  casi,  in  cui  non  sono  state  trovate  grandi  delezione  né 
di  SMN'  né  di  NAIP.  sono  state  trovate  mutazioni  (piccole 
inserzioni  o delezioni)  nelle  giunzioni  di  splicit ig  del  gene 
SMN ’,  e in  alcuni  casi  mutazioni  puntiformi,  non  presenti 
in  più  di  KM)  cromosomi  di  individui  normali  analizzati. 
Quindi  tutti  i dati  sembrano  indicare  che  SMN'  è il  gene 
responsabile  della  malattia. 

Restano  due  problemi  da  chiarire,  importanti  sia  per 
comprendere  l'ctiologia  della  malattia  che  per  potere  fare 
una  diagnosi  chiara  e conclusiva.  Il  gene  SMN'  manca  o è 
troncato  nel  98%  dei  pazienti  studiati:  non  sono  facilmente 
comprensibili  i fenotipi  di  alcuni  casi  asintomatici  o con  una 
sintomatologia  lievissima,  in  cui  il  gene  S.V/.V  sembra  «de- 
leto».  Inoltre  nei  diversi  tipi  di  SMA.  clinicamente  distin- 
guibili. il  gene  è «deleto»  o troncato  in  modo  indipendente 
dalla  sintomatologia  clinica.  In  particolare,  il  gene  SMN’ 
manca  anche  in  pazienti  affetti  da  SMA  di  tipo  IH.  una 
forma  molto  meno  grave  delle  altre.  Poiché  delezioni  più 
grandi  sembrano  associale  con  le  forme  più  gravi  della  ma- 
lattia, queste  potrebbero  essere  correlate  con  la  delezione  o 
l'inattivazione,  oltre  che  del  gene  SMN \ con  quella  di  altre 
parti  della  regione  critica,  e soprattutto  del  gene  NAIP. 
localizzato  distalmente  al  3'  del  gene  SMN".  Non  si  possono 
d'altra  parte  escludere  altri  fattori,  che  potrebbero  contri- 
buire alla  determinazione  del  fenotipo  clinico  e spiegare 
l'eterogeneità  clinica  descritta  in  alcune  famiglie  (Ching  et 
al..  19%). 

Ulteriori  informazioni  potrebbero  venire  dallo  studio 
delle  proteine  codificate  dai  geni  SMN  e NAIP.  La  pro- 
teina codificata  dal  gene  .SA/  V è un'ipotetica  proteina  di 


294  aminoacidi  che  non  presenta  omologie  con  proteine 
note  e il  cui  ruolo  quindi  nell'ecologia  della  malattia  e nei 
funzionamento  dei  motoneuroni  è tutto  da  studiare.  In 
base  alla  presenza  nella  sequenza  dell'ipotetica  proteina 
codificata  dal  gene  NAIP  di  domini  omologhi  a proteine  di 
Baculoviridae  che  inibiscono  i processi  di  apoptosi  indotti 
dal  virus  in  cellule  di  insetto,  è stato  ipotizzato  che  questo 
gene  possa  essere  coinvolto  in  processi  di  morte  cellulare 
programmata  (apoptosi  (v.**|).  che  molto  probabilmente 
sono  parte  della  malattia.  Anche  il  ruolo  della  proteina 
NAIP  e la  sua  relazione  con  le  proteine  SMN  sono  tutti  da 
studiare. 

La  definizione  della  regione  critica  c l'identificazione  del 
gene  SMN'  come  il  più  probabile  gene  responsabile  di 
SMA  ha  permessi')  in  ogni  caso  di  procedere  all’analisi  del 
DNA  in  pazienti  e portatori  e di  fornire  quindi  per  questa 
gravissima  malattia  diagnosi  dei  portatori  e diagnosi  prena- 
tale. a livello  del  DNA. 
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1653).  Controllo  antinocicettivo  discendente  (col.  1654). 

Introduzione 

È sempre  utile  ricordare  che  il  dolore  [d.]  è innanzi  tutto 
una  modalità  sensoriale  “ filogeneticamente  molto  antica 
— indispensabile  alla  sopravvivenza.  La  funzione  della  sen- 
sibilità dolorifica  è quella  di  riconoscere  fonti  esogene  o 
endogene  di  potenziale  danno  ai  tessuti  e di  mettere  in 
moto  risposte  adeguate  per  sottrarsi  alla  sorgente  lesiva  o 
limitare  i danni.  I soggetti  con  grave  disfunzione  della  sen- 
sibilità dolorifica,  come  è il  cast)  della  insensibilità  conge- 
nita al  d.,  vanno  incontro  a danni  gravissimi  e eventual- 
mente a morte.  La  sensazione  di  d.  è trasmessa  dal  sisrema 
nocicerti vo,  analogo  ad  altri  sistemi  sensoriali,  quali  il  visivo 

0 l'acustico.  Il  sistema  nocicettivo  è costituito,  schematica- 
mente, dagli  afferenti  nocicettivi  primari,  da  interneuroni 
midollari  e dai  neuroni  sensitivi  secondari  che  danno  luogo 
ai  tratti  ascendenti,  da  neuroni  talamici  e.  infine,  da  neuroni 
della  corteccia  cerebrale. 

Analogamente  alle  altre  modalità  sensoriali,  anche  il  d.  è 
sotto  il  controllo  di  vie  centrifughe,  che  filtrano  il  segnale  in 
ascesa  a vari  livelli  del  S.N.C.  ( sistemi  antinocicettivi  discen- 
denti). Diversamente  dalle  altre  modalità  sensoriali,  oltre 
alla  componente  sensori-discriminativa,  il  d.  ha  una  impor- 
tante componente  affettivo-motivazionale  che  utilizza  sia  il 
medesimo  sistema  ascendente  sia  sistemi  polisinaptici,  filo- 
geneticamente molto  antichi,  che  proiettano  in  modo  dif- 
fuso al  cervello  e in  particolare  al  lobo  limbico. 

Nocicettori 

1 recettori  del  d.  ( nocicettori ) sono  semplici  terminazioni 
libere,  cioè  recettori  privi  di  capsula  e quindi  tendenzial- 
mente aspecifìci.  in  teoria  incapaci  di  selezionare  lo  stimolo 
adeguato  nel  modo  raffinato  proprio  dei  mcccanoceltori 
capsulati. 

Per  mezzo  di  tecniche  microne urografiche  (Handwerker, 
1993;  Torcbjòrk,  1994)  c stata  confermata  anche  neH’uomo 
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resistenza  di  nocicettori  cutanei  in  relazione  a fibre  piccole 
mielinichc  (Aó)  c a fibre  amiclinichc  (C).  La  maggior  parte 
dei  nocicctlori  rispondono  sia  a stimolazioni  meccaniche 
intense  che  a temperature  elevate  e sono  divisi  in  due  classi: 
recettori  mcccanotermici  in  relazione  a fibre  Ab.  con  velo- 
cità di  conduzione  di  2-30  m/s  (AMH).  c recettori  mccca- 
notermici in  relazione  a fibre  C.  con  velocità  di  conduzione 
di  0.5-2  ni/s  (CMH).  Sia  le  unità  AMH  che  quelle  (’MH 
rispondono  anche  agli  algogcni  chimici,  comportandosi 
come  polimodali.  Mecca nocet tori  C a bassa  soglia  sono 
stati  riscontrati  in  territorio  trigeminale.  Nella  scimmia,  in- 
vece, si  distinguono  AMH  di  tipo  I e AMH  di  tipo  II.  Il  tipo 
1 si  trova  sia  nella  cute  glabra  che  in  quella  pilifera,  ha 
soglia  termica  c soglia  meccanica  più  elevate,  lento  adatta- 
mento. ma  velocità  di  conduzione  relativamente  alla  (~  30 
m/s);  il  tipo  11  è stato  identificato  solo  nella  cute  pilifera,  ha 
soglie  più  basse,  adattamento  più  rapido,  ma  conduce  a 
circa  15  m/s.  Questa  ultima  unità  (AMH  tipo  II).  probabil- 
mente corrisponde  ai  recettori  AMH  identificati  nella  cute 
pilifera  umana. 

Con  la  microstimolazionc  intrancuralc  (INMS)  (Hand- 
werker, 1993;  Torcbjòrk.  1994)  si  è potuto  studiare  la  cor- 
relazione tra  recettore  e sensazione  evocata.  Le  unità  AMH 
mediano  sensazioni  di  tipo  puntorio  (sia  per  stimolo  mec- 
canico che  termico),  percepite  in  tempi  molto  brevi  e proiet- 
tate su  territori  cutanei  di  dimensioni  molto  piccole.  Le 
unità  CMH  mediano  sensazioni  brucianti  nella  cute  pilifera, 
prevalentemente  d.  sordo  costrittivo  nella  cute  glabra,  e 
sensazioni  crampiformi,  mal  localizzate,  nel  muscolo.  Ncl- 
l'insicme,  l'attivazione  CMH  è percepita  con  notevole  ri- 
tardo e proiettata  su  territori  ampi  e poco  definiti.  Ouesti 
reperti  nell’uomo  rendono  ragione  del  fenomeno  per  cui. 
schiaffeggiando  il  dorso  della  mano,  si  avverte  (sembra  con- 
temporaneamente) l'impatto  meccanico  e successivamente 
una  sensazione  chiaramente  bruciante,  che  tende  a espan- 
dersi lievemente  e persiste  ben  al  di  là  dello  stimolo. 

Scarse  c frammentarie  sono  le  nuove  acquisizioni  circa  i 
recettori  viscerali  (Cervcro.  1994).  Al  di  là  delle  teorie,  quel 
che  è certo  è che  i visceri  cavi  dispongono  di  recettori  C 
polimodali  e i visceri  parenchimatosi  sono  del  tutto  privi  di 
nocicettori. 

Le  esperienze  nell’uomo  hanno  anche  potuto  eviden- 
ziare come  la  soglia  di  attivazione  dei  nocicettori  sia  ben 
inferiore  alla  soglia  di  percezione  dolorifica,  in  altre  parole 
i nocicettori  possono  produrre  una  attività  in  bassa  fre- 
quenza senza  che  il  soggetto  ne  sia  conscio.  Peraltro,  se  il 
nocicettore  viene  sensibilizzato,  o se  l’attività  è prolun- 
gata, si  induce  sommazione  centrale  degli  impulsi  e si  ge- 
nera d. 

Negli  ultimi  anni  è stata  identificata  una  varietà  di  noci- 
cettori  cosiddetti  «silenti»  che  in  condizioni  normali  re- 
stano muti  a tutti  gli  stimoli,  ma  che  una  volta  sensibilizzati 
(ad  cs„  dall'infiammazione)  diventano  ipcrattivi.  Probabil- 
mente si  tratta  di  chemocettori  che  sviluppano  una  sensibi- 
lità meccanica  come  risultato  dell'attivazione  di  secondi 
messaggeri  da  parte  di  agenti  chimici  liberati  nel  tessuto 
leso  (bradichinina.  prostaglandinc.  serotonina,  ctc.).  Appar- 
tengono a questa  categoria  anche  i recettori  della  polpa 
dentaria,  che  presumibilmente  non  hanno  alcuna  funzione 
sensitiva  in  condizioni  normali  finché  si  presenta  una  pato- 
logia dentaria  c questi  recettori  «si  svegliano»,  diventando 
una  formidabile  sorgente  di  d. 

V.  anche:  recettori,  recettori  sensoriali , XIII,  226-243. 

Neuroni  midollari 

I terminali  dei  nocicettori  raggiungono  il  corno  posteriore 
del  midollo  (territorio  spinale)  o il  subnucleo  caudale  del 
trigemino  (v.  trigemino  nervo,  fisiologia)  nel  bulbo  (terri- 
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torio  facciale),  sparpagliandosi  su  molteplici  lamine,  ma  la 
maggior  parte  proietta  sui  neuroni  più  superficiali  (lamina  I 
c lamina  II  esterna)  o sui  neuroni  della  lamina  V.  Nelle 
lamine  superficiali  si  trovano  i neuroni  navicelli  vi  specifici, 
che  rispondono  solo  a stimoli  dolorifici,  e nella  lamina  V i 
neuroni  ad  ampio  spettro  dinamico  o neuroni  di  conver- 
genza. che  ricevono  segnali  multimodali,  anche  innocui,  ma 
che  sono  in  grado  di  incanalare  i segnali  nella  via  dolorifica. 

0 meno,  aumentando  la  frequenza  di  sparo.  Da  un  punto  di 
vista  trasmcttilorialc.  è noto  che  sia  gli  afferenti  Aò  che 
quelli  C contengono  sia  glutammato  che  svariati  neuropep- 
tidi.  in  particolare  sostanza  P (SP).  neurochinina  A.  eoleei- 
stochinina  (CCK).  bomhesina.  somatostatina  e CGRP  (cab 
citonin  gene  retateti  peptide ).  nel  ratto  c nel  gatto.  Recettori 
postsinaptici  per  il  glutammato  e i citati  neuropeplidi  sono 
abbondanti  sia  nelle  lamine  superficiali  che  nella  lamina  V 
(Yaksh.  1991).  Esistono  recettori  per  SP  di  vario  tipo,  ma 
non  è ancora  definita  la  loro  differenza  funzionale.  Tra  i 
recettori  per  il  glutammato,  i neuroni  che  ricevono  gli  affe- 
renti dolorifici  sono  ricchi  di  recettori  NMDA  (come  per 
altro  le  vie  tattili),  ma  prevalgono  le  subunità  Glu-R2  del 
recettore  AMPA  (o  quisquilato)  (v.  canali  ionici**;  recet- 
tori |v.*:  v.**j).  L'attivazione  dei  recettori  con  subunità 
Glu-R2  induce  un  aumento  di  sintesi  del  proto-oncogene 
c -fos,  cioè  un  marker  del  d.  universalmente  riconosciuto 
(fohyama  et  al..  1994). 

Attualmente,  tuttavia,  esistono  perplessità  circa  i criteri 
di  classificazione  e finte rpre fazione  di  questi  dati  neurofi- 
siologici  c ncurochimici.  Lavori  anche  classici  — basati  su 
registrazioni  dal  corno  posteriore  nell'animale  — vengono 
rivisti  criticamente  perché  non  erano  disponibili  informa- 
zioni al  contempo  trasmetlitoriali  e funzionali  sui  neuroni 
allo  studio.  Nelle  lamine  superficiali,  ai  neuroni  nodeettivi 
sono  frammisti  intemeuroni  inibitori  (GABAergici.encefa- 
linergici).  che  pure  possono  aumentare  la  loro  frequenza  di 
sparo  in  modelli  di  d.  sperimentale,  ma  la  loro  attività  è 
conscguente  alla  risposta  dei  sistemi  antinocicettivi  discen- 
denti e andrebbe  quindi  correlata  all'analgesia  e non  al  d. 

Le  registrazioni  dagli  assoni  dei  neuroni  di  proiezione, 
cioè  dai  fasci  ascendenti  nel  cordone  antcro-latcralc.  e in 
particolare  dal  fascio  spinolalamico.  sono  probabilmente 
più  affidabili  e si  prestano  agli  studi  di  correlazione  con  il  d. 
La  classica  divisione  tra  spinotalamico  diretto  (neospinota- 
lamico),  originato  dai  neuroni  nodeettivi  specìfici,  c sistemi 
polisinaptici  filogeneticamente  più  antichi  (spinoreticolare, 
eie.),  originati  dai  neuroni  ad  ampio  spettro  dinamico,  va  in 
parte  rivista.  Proprio  per  quanto  concerne  la  specificità,  tra 

1 neuroni  spinolalamici  a proiezione  diretta,  sono  state 
identificate  popolazioni  funzionalmente  diverse.  Oltre 
1*80%  dei  neuroni  spinolalamici  vengono  preferenzialmente 
attivati  da  stimoli  dolorifici  di  intensità  intermedia  o ele- 
vata. ma  sono  anche  lievemente  attivati  da  stimoli  innocui. 
Un  altro  gruppo  di  neuroni  risponde  soprattutto  a stimoli 
meccanici  innocui.  Anche  neuroni  che  in  condizioni  nor- 
mali non  rispondono  affatto  a stimoli  innocui,  possono  di- 
ventare estremamente  suscettibili  al  tocco  lieve  in  aree  in- 
fiammate. Quindi  la  grande  maggioranza  dei  neuroni  spi- 
notaiumici  dovrebbe  essere  classificata  come  neuroni  ad 
ampio  spettro  dinamico,  visto  che  ricevono  comunque  ter- 
minali da  afferenti  tattili,  se  pure  in  misura  funzionalmente 
più  o meno  rilevante  (Willis  e Coggeshall,  1991).  Probabil- 
mente la  maggior  parte  dei  neuroni  spinotalamici  che  proiet- 
tano al  nucleo  ventro-postcro-laterale  (VPL)  del  talamo 
sono  effettivamente  nocicettivi  e la  loro  attività  causa  d.. 
purché  la  loro  frequenza  di  sparo  sia  sufficientemente  ele- 
vata da  superare  un  filtro.  Detto  liltro  deve  neccssarìa- 
mente  agire  a livelli  piu  alli:  a livello  della  sinapsi  talamica 
o della  stessa  corteccia  cerchi  .ile.  In  condizioni  normali 


solo  gli  stimoli  dolorifici  vengono  segnalati;  in  caso  di  sen- 
sibilizzazione a livello  receltorialc  o nei  circuiti  del  corno 
posteriore,  la  frequenza  di  sparo  dei  neuroni  spinotalamici 
raggiunge  livelli  tali  che  anche  gli  stimoli  tattili  superano  il 
filtro  e vengono  percepiti  come  dolorosi,  spiegando  il  feno- 
meno delle  disestcsie  dolorose  evocale  dal  tocco  lieve  (ab 
lodinia ) (Willis.  1995). 

Se  il  sistema  neospinoialamico  diretto  non  si  distingue 
per  la  specificità,  cioè  la  selezione  di  input  nocicettivo  puro, 
è pur  vero  che  permangono  significative  diversità  rispetto  ai 
già  citati  sistemi  ascendenti  polisinaptici.  Tra  questi,  alcuni 
decorrono  nel  cordone  anterolaterale  (spinoreticolare,  spi- 
nomesencefalico),  altri  nei  cordoni  dorsali  (diversamente 
dai  fasci  gracile  c cuncato  si  tratta  di  fibre  posl-sinaptichc 
provenienti  da  neuroni  secondari  del  corno  posteriore,  an- 
che delle  lamine  superficiali).  La  maggior  parte  dei  ricerca- 
tori ritiene  che  l'attivazione  del  primo  sistema  (cordone 
anterolaterale)  comporti  sia  aumento  di  attenzione  o stato 
di  allerta,  attraverso  una  attivazione  diffusa  reticolare  c 
corticale,  sia  reazioni  emotive  e vegetative  attraverso  l'at- 
tivazione del  talamo  mediale,  ipotalamo  e sistema  limbico. 
I fasci  polisinaptici  del  cordone  anterolaterale  sarebbero 
cioè  responsabili  degli  aspetti  affcttivi-motivazionali  del  d.. 
mentre  lo  spinotalamico  diretto  della  funzione  sensori-di- 
scriminativa. Il  terzo  sistema  (vie  post-sinaptiche  nei  cor- 
doni dorsali)  partecipa  alla  nocicezione  nel  gatto.  Nei  pri- 
mati e nell'uomo  queste  vie  non  contribuiscono  al  d.  Dal 
momento  che  i nuclei  dei  cordoni  posteriori  e le  fibre 
ascendenti  nel  funicolo  dorso-laterale  proiettano  al  nucleo 
pretettale  anteriore  (Rces  e Roberts.  1993),  un  possibile 
ruolo  di  queste  vie  potrebbe  essere  l'attivazione  dei  sistemi 
di  modulazione  discendente  e quindi  dell'analgesia  (Willis. 
1995)  (v.  sotto). 

V.  anche;  miixillo  spinale.  IX.  1309-1357;  reticolare 

FORMAZIONE  (V.;  V.*). 

Talamo 

Nel  gatto  il  fascio  spinotalamico  diretto  termina  in  una  re- 
gione attorno  al  (ma  non  nel)  VPL  vero  e proprio.  Nei 
primati  lo  spinotalamico  proietta  massicciamente  nel  VPL, 
ma  anche  nel  complesso  posteriore,  nel  ccntrolatcralc  e in 
svariati  nuclei  mediali.  Il  VPL  della  scimmia  dispone  di 
neuroni  nocicettivi  sia  specifici  sia  ad  ampio  spettro  dina- 
mico. che  a loro  volta  proiettano  all'area  corticale  somato- 
sensorialc  primaria  (SI).  Questi  neuroni  rispondono  all'at- 
tivazione periferica  di  fibre  Aò  e C.  sono  bersaglio  di  assoni 
spinotalamici  e — come  nel  corno  posteriore  — dispon- 
gono di  recettori  per  la  sostanza  P e altre  tachichinine,  ma 
sono  più  ricchi  in  recettori  NMDA.  In  particolare,  mentre 
le  afferenze  lemniscali  glutammatcrgiche  utilizzano  recet- 
tori postsinaptici  sia  NMDA  che  non-NMDA,  i terminali 
spinotalamici  utilizzano  solo  recettori  NMDA  (Jones,  1991  ). 
La  maggiore  densità  di  terminali  contenenti  SP  si  rinviene 
nei  nuclei  talamici  mediali,  in  particolare  gli  intralaminari. 
cioè  nel  talamo  innervato  prevalentemente  dal  sistema  spi- 
norclicolarc  e coinvolto  negli  aspetti  affettivo-motivazio- 
nali  (Jones,  1991). 

Nell'uomo,  il  principale  bersaglio  dello  spinotalamico  è il 
nucleo  ventrocaudalc  (Ve),  equivalente  al  complesso  VPL- 
VPM  della  scimmia.  La  parte  centrale  del  Ve  riceve  l'infor- 
mazione tattile  discriminativa  e comunque  non-nociccttiva. 
mentre  la  parte  posteroinfcriore  riceve  l'informazione  ter- 
modolo  rifica. 

Recenti  esperimenti  di  registrazione  microncurografìca  e 
microslimolazione  nel  talamo  umano  (Lcnz  c Dougherty, 
1995)  stanno  confermando  il  ruolo  essenziale  del  nucleo 
ventrocaudalc  nella  nocicezione  c nel  d.  La  microstimola- 
zione dell'area  posteroinferiore  di  Ve  induce  d.  (anche  vi- 
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sceralc);  nei  pazienti  con  d.  centrale  da  lesione  spinale,  que- 
sti neuroni  mostrano  campi  rcccttohali  alterati  c attività 
spontanea  in  raffiche  (sono  anche  stati  identificati  neuroni 
la  cui  stimolazione  evoca  d.  riferito  ad  aree  altrimenti  ane- 
stetiche): si  ritiene  che  l'attività  spontanea  in  raffiche  dopo 
interruzione  dello  spinotalamico  sia  dovuta  a uno  squilibrio 
tra  attività  eccitatoria  mediata  da  recettori  NMDA  c inibi- 
toria mediata  da  recettori  GABAa  (v.  canali  ionici**:  re- 
cettori [v.*:  v.**J). 

Corteccia  cerebrale 

Circa  il  ruolo  della  corteccia  cerebrale  nel  d.,  da  molti  anni 
esiste  una  profonda  disparità  di  vedute  tra  clinici  (neurologi 
c neurochirurghi)  c fisiologi.  I primi  sostengono  che  la  cor- 
teccia cerebrale  non  è essenziale  o addirittura  che  il  d.  c 
percepito  a livello  talamico,  perché  le  lesioni  corticali  non 
provocano  analgesia,  sono  rarissimi  i casi  di  crisi  parziali 
epilettiche  dolorose,  la  stimolazione  a corteccia  esposta  può 
evocare  vari  tipi  di  sensazione,  ma  solo  eccezionalmente  d. 

1 secondi  hanno  dimostrato,  nell'area  somalo-sensoriale 
primaria  del  giro  post-centrale  (SI)  della  scimmia  (in  par- 
ticolare negli  strati  intermedi  dell'arca  1).  la  presenza  di 
neuroni  nocicctlivi  ad  alta  soglia  o ad  ampio  spettro  dina- 
mico che  rispondono  a stimoli  nociceltivi  meccanici  e ter- 
mici. con  piccoli  campi  recettoriali  (discriminazione  spa- 
ziale) e con  frequenze  di  sparo  correlate  all'Intensità  dello 
stimolo  (codificazione  di  intensità).  L'inattivazione  dell'area 

2 (sempre  di  SI)  ha  prodotto  l'incapacità  nella  scimmia  li- 
bera di  reagire  adeguatamente  alla  stimolazione  puntoria 
della  mano.  La  lesione  bilaterale  di  SI  non  ha  abolito  del 
tutto  la  capacità  di  percepire  il  d.  termico,  ma  ha  ridotto  la 
discriminazione  tra  stimoli  di  intensità  diversa. 

Recenti  studi  nell'uomo  per  mezzo  della  tomografìa  a 
emissione  di  positroni  ([v.J;  PET)  o di  singoli  fotoni  (SPECT) 
(V.  TOMOGRAFIA  A EMISSIONE  DI  SINGOLI  FOIONI  |v.;  V.*J) 
hanno  dimostrato  che  la  stimolazione  norìeettiva  termica 
attiva  sia  SI  che  SU  (l'area  somatosensoriale  secondaria)  e 
la  porzione  anteriore  del  giro  del  cingolo.  Si  trattava  di 
stimolazioni  fasiche  di  nocicetlori  Ab.  in  cui  gli  effetti  ce- 
rebrali della  stimolazione  a temperatura  lievemente  dolo- 
rosa erano  sottratti  a quelli  della  stimolazione  non  dolo- 
rosa. Non  stupisce  quindi  l’attivazione,  oltre  che  del  cingo- 
lato anteriore,  anche  della  SI  controlaterale,  considerata 
responsabile  delle  funzioni  sensori-discriminative  e codifi- 
cazione di  intensità.  Una  significativa  attivazione  di  SI. 
però,  c stata  osservata  anche  con  il  *cold  water  pressor 
test»  (Di  Piero  et  al..  1994).  Si  tratta  di  un  classico  modello 
dì  d.  tonico  da  immersione  della  mano  in  acqua  a 0 °C,  che 
provoca  il  blocco  da  freddo  delle  fibre  mieliniche  e attiva  i 
recettori  polimodali  C,  evocando  un  d.  profondo,  sordo  e 
molto  intenso.  Le  concomitanti  attivazioni  frontale  contro- 
laterale e bitemporale  sono  state  attribuite  rispettivamente 
ai  meccanismi  avversativi  di  preparazione  all'evitamento  e 
alla  componente  affeltiva-ansiosa.  Si  può  quindi  conclu- 
dere. sulla  base  degli  studi  PET  c SPECT.  che  anche  nel- 
l'uomo la  corteccia  cerebrale  è coinvolta  nei  vari  aspetti 
della  percezione  del  d. 

Infine,  si  attendono  nuovi  avanzamenti  dall'impiego  dei 
potenziali  evocali  (v.;  v.*;  v.**)  da  laser  CCL  nell'uomo 
(Bromm,  1995).  La  stimolazione  laser  C02  della  cute  pili- 
fera attiva  selettivamente  i nocicettori  meccanotermici  Ab 
c C.  posti  alla  giunzione  derma-epidermide.  Il  soggetto  av- 
verte una  lieve  sensazione  puntoria  a bassa  intensità  di  sti- 
molazione e una  sensazione  bruciante  a intensità  più  ele- 
vate. Da  stimolazione  del  dorso  della  mano,  si  registrano 
allo  scalpo  onde  ampie  tardive  (N  230  ms.  P 300  ms)  pro- 
dotte dall'attivazione  Ab,  o una  onda  ancora  più  tardiva 
(>  1200  ms).  prodotta  dall'attivazione  C:  questa  onda  com- 
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pare  solo  se  l'input  Ab  è bloccato  sperimentalmente  o in- 
terferito dalla  patologia.  I potenziali  descritti  si  registrano 
da  tutto  lo  scalpo,  anche  se  con  massima  espressività  al 
vertice,  e rappresentano  una  attività  diffusa,  di  carattere 
secondario.  Sono.  però,  in  corso  studi  dei  generatori  pro- 
fondi. con  le  tecniche  di  ricostruzione  dei  dipoli,  c la  ricerca 
della  componente  precoce  di  arrivo  dei  segnali  nel  lobo 
parietale,  attesa  a circa  120  ms  (Bromm.  1995). 

V.  anche:  sensitivo  sistema:  cervello  (v.:  v.*:  v.**). 

Controllo  antinoricettivo  discendente 

Effetti  analgesici  sono  prodotti  dalla  stimolazione  di  varie 
regioni  troncoencefaliche.  La  più  nota  tra  queste  è la  so- 
stanza grigia  periacqueduttale  del  mesencefalo  (PAG),  in 
cui  si  trovano  neuroni  c terminali  enccfalinergici.  La  PAG 
è attivata  sia  dail'ipolalamo  e dalla  corteccia  cerebrale  (ve- 
di. ad  es..  l'effetto  placebo),  sia  da  altre  strutture  tronco- 
encefaliche  (segnatamente  il  locus  coeruleus),  sia  dalle  af- 
ferenze  dolorifiche  (probabilmente  attraverso  lo  spinoreti- 
colare e le  vie  post-sinaptiche  nei  cordoni  dorsali).  La  PAG 
proietta,  con  vie  prevalentemente  eccitatorie  (neurotensi- 
na).  a un  gruppo  di  nuclei  reticolari  bulbari.  siti  in  un'tmw 
rostrale- ventraie-mediana  (RVM).  che  — nel  gatto  — in- 
clude il  nucleo  del  rafe  magno,  posto  esattamente  sulla  linea 
mediana,  e i vicini  nuclei  reticolari  magnocetlulari.  La  RVM 
bulbarc  riceve  anche  una  importante  sorgente  eccitatoria 
dall'adiacente  nucleo  reticolare  gigantocellulare.  a sua  volta 
attivato  dalla  via  ascendente  spinoreticolare.  Gli  assoni  dei 
neuroni  RVM  discendono  nel  fascicolo  dorso-laterale 
( DLF).i  cui  terminali,  in  larga  misura  scrotonincrgici.  proiet- 
tano sulle  lamine  superficiali  del  corno  posteriore.  La  sti- 
molazione RVM  determina  una  soppressione  dell'attività 
dei  neuroni  nocicettivi  specifici,  forse  tramite  connessioni 
dirette. certamente  tramile  l'attivazione  di  inlcmcuroni  en- 
cefali nergiri  e altri  interneuroni  inibitori  (GABAcrgici), 
che  possono  agire  sia  presinapiicamente  sui  terminali  af- 
ferenti, sia  sui  neuroni  nocicettivi  secondari.  Sempre  nel 
fascicolo  dorso-laterale  discendono  fibre  noradrencrgichc 
provenienti  dal  locus  coeruleus  e da  altri  gruppi  cellulari 
pontobulbari,  con  analogo  effetto  inibitorio  sulla  trasmis- 
sione nocicettiva  nel  corno  posteriore. 

Nell'aggiornare  questo  schema,  va  innanzi  tutto  sottoli- 
neato che  la  stimolazione  delle  più  importanti  aree  (roncali 
antinodeettive,  come  PAG  e RVM,  produce  anche  risposte 
di  evitamento.  Una  eccezione  è rappresentata  dal  nucleo 
pretettale  anteriore,  la  cui  stimolazione  produce  solo  effetti 
analgesici  (Rees  e Roberls.  1993). 

Un'altra  importante  area  troncale  coinvolta  nel  d.  è la 
regione  parabrachiale  nel  ponte  rostrale  dorsolaterale,  pro- 
babilmente coinvolta  negli  aspetti  affctlivo-motivazionali 
(proietta  ai  nuclei  talamici  intralaminari  e all'amigdala) 
(Bernard  e Besson.  1990).  La  stimolazione  del  ponte  dor- 
solaterale. includente  l'area  parabrachiale,  produce  effetti 
antìnociccttivi.  ma  non  è escluso  che  detti  effetti  risultino 
dalla  concomitante  attivazione  delle  libre  noradrencrgichc 
provenienti  dal  locus  coeruleus. 

Recentemente  è stata  identificata  una  nuova  sostanza,  un 
pcptidc  a 17  aminoacidi,  battezzato  nocicettina  o endorfìna- 
orfana  (OFQ).  nel  ratto  (Julius.  1995).  La  nocicettina  ha 
una  debole  affinità  di  legame  per  i recettori  k-oppioidi  (v. 
oppioidi  peptidi*  ).  mentre  si  lega  preferenzialmente  a recet- 
tori simil-oppioidi  (ORL-1)  che  però  contrastano  gli  effetti 
antìnociccttivi.  con  meccanismo  sconosciuta  La  nocicettina 
è presente  nell’ippocampo,  nelle  aree  troncali  deputate  al 
controllo  antinociccttivo  e nel  corno  posteriore  del  midollo. 

Va  ricordato,  infine,  che  oltre  ai  noti  sistemi  antinocicct- 
tivi  discendenti,  endorftncrgico  e monoami  nergiri.  esiste  un 
ulteriore  sistema  di  controllo,  detto  DN1C  ( diffuse  noxitm.x 
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inhibitory  control).  Mentre  i primi  sono  attivati  dal  persi- 
stere di  segnale  dolorifico  proveniente  dallo  stesso  territo- 
rio c filtrano  detto  segnale  (hanno  lo  scopo  di  lenire  un  d. 
persistente  non  eliminabile  con  risposte  di  difesa),  il  DNIC 
inibisce  in  modo  diffuso  tutti  i segnali  dolorifici,  in  risposta 
a stimolazione  dolorosa  acuta  eterologa.  In  altre  parole  il 
DNIC  rappresenta  il  substrato  analomofunzionalc  del  po- 
polare «chiodo  scaccia  chiodo»  c della  antinocicezionc  da 
stress:  l'immersione  della  mano  sinistra  in  acqua  gelida,  ad 
es.,  produce  una  netta  riduzione  del  d.  percepito  e del  ri- 
flesso di  flessione  evocati  da  stimolazione  elettrica  del  piede 
destro.  La  teoria  del  DNIC  è stata  formulata  dal  gruppo 
francese  di  Le  Bars  e Willer.  I meccanismi  funzionali  prin- 
cipali sono  stati  dimostrati  nell’uomo.  Si  sta  ora  cercando  di 
identificarne  i centri  sopraspinali  responsabili.  Le  classiche 
arce  del  bulbo  rostrale  ventrale  (nucleo  del  rafe  magno  c 
KVM)  non  sembrano  coinvolte;  si  sta  focalizzando  l'atten- 
zione su  neuroni  del  nucleo  reticolare  donale . che  ricevono 
significative  proiezioni  da  fibre  ascendenti  nel  cordone  an- 
tcrolatcrale  e a loro  volta  proiettano  sul  corno  posteriore 
attraverso  il  fascicolo  domila terale  (Le  Bars  et  ai,  1995; 
Willer  et  ai,  1990). 
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Introduzione 

Benché  il  sollievo  del  dolore  sia  uno  dei  diritti  basilari  che 
devono  essere  garantiti  indipendentemente  dalfctà  di  chi 
soffre,  ancora  troppo  frequentemente  il  trattamento  del  do- 
lore in  età  pediatrica  risulta  insufficiente.  Le  carenze  sono 
di  ordine  sia  generale,  per  scarsa  attenzione  alla  sofferenza 
acuta  dell'infanzia,  sia  specifico,  risultando  comunque  il 
trattamento  del  dobu  - .-.p<  o qualitativamente  e quantita- 


tivamente inadeguato  in  diverse  condizioni  cliniche.  Sono 
soprattutto  i neonati  e i bambini  in  condizioni  critiche  ad 
essere  i più  trascuratila!  punto  di  vista  antalgico,  anche  da 
chi  è preposto  alla  loro  assistenza.  Tra  le  cause  più  fre- 
quenti: il  timore  di  nuocere,  atavici  ed  ingiustificati  pregiu- 
dizi legati  al  trattamento  di  soggetti  nelle  estreme  età  della 
vita,  ignoranza  dei  prìncipi  basilari  della  farmacocinclica  c 
della  farmacodinamica  in  età  pediatrica,  mancanza  di  trai- 
ning specifico  e di  supervisione  qualificata,  carenza  di  co- 
municazione col  personale  paramedico  lasciato  privo  di  in- 
dicazioni precise.  Anche  quando  si  decida  dì  trattare  il  do- 
lore nei  bambini,  raramente  si  prescrivono  polenti  analgesici 
in  dosi  adeguate  e per  il  periodo  di  tempo  necessario.  La 
classica  prescrizione  «<i/  bisogno * viene  spesso  intesa  come 
«//  meno  frequentemente  possibile » o come  «so/o  in  caso  di 
dolore  oltre  il  limite  di  sopportazione ».  Peraltro  nei  bam- 
bini di  età  inferiore  ai  sette  anni,  vi  può  essere  incapacità  di 
verbalizzare  in  maniera  compiuta  la  presenza  del  dolore,  la 
sua  sede,  l'intensità.  Così,  per  paura  dell'iniezione  o di 
eventuali  rimproveri,  molti  piccoli  pazienti  tacciono  sof- 
frendo terribilmente  in  silenzio. 

Fortunatamente  stanno  sorgendo  servizi  specifici  per 
il  trattamento  antalgico  in  età  pediatrica  ( pediatrie  pain 
Service),  a composizione  multidisciplinare,  in  grado  di  prov- 
vedere con  competenza  al  lenimento  del  dolore  acuto, 
postoperatorio,  terminale,  neuropatico  e cronico,  tanto  in 
ambiente  ospedaliero  quanto  a domicilio,  fornendo  l'indi- 
cazione dei  farmaci  più  appropriati  e/o  instaurando  i me- 
todi e le  tecniche  di  terapia  antalgica  più  adatti  alle  singole 
necessità.  Tra  i compiti  principali,  anche  lo  studio  e l'appli- 
cazione di  metodi  per  la  valutazione  del  dolore,  l'appron- 
tamento c la  validazione  di  protocolli  terapeutici  c di  lince 
guida,  la  valutazione  comparativa  di  analgesici  e metodiche 
antalgiche.  Questo  è certamente  un  modo  razionale  ed  ef- 
ficace per  diffondere  la  cultura  del  corretto  e completo  con- 
trollo del  dolore  nel  bambino. 

Valutazione  del  dolore 

La  IASP  ( International  Association  for  thè  Study  of  Pain) 
ha  definito  il  dolore  come  una  spiacevole  esperienza  emo- 
zionale associata  ad  un  danno  tessutale  attuale  o potenziale, 
o descritto  in  termini  di  tale  danno.  Poiché  il  dolore  è 
un'esperienza  soggettiva,  dal  punto  di  vista  operativo  nel- 
l'adulto può  essere  definito  come  ciò  che  il  paziente  dice  di 
soffrire  ed  esiste  quando  il  paziente  dice  di  averlo.  Al  con- 
trario. i bambini  in  età  preverbale  e quelli  tra  i 2 e i 7 anni 
possono  essere  incapaci  a descrivere  il  loro  dolore  o le  pro- 
prie esperienze  soggettive.  Tanto  basta  perché  molti  si  sen- 
tano autorizzati  a concludere  che  i bambini  non  provano 
dolore  allo  stesso  modo  degli  adulti.  È chiaro  tuttavia  che  i 
bambini  non  devono  necessariamente  conoscere  o essere  in 
grado  di  esprimere  uno  stalo  doloroso  per  poterne  avere 
reale  esperienza.  P.  invece  il  medico  che  deve  affinare  le  sue 
capacità  diagnostiche,  di  comprensione  e di  valutazione  del 
fenomeno  doloroso,  perché  non  è possibile  scindere  il  trat- 
tamento dal  riconoscimento  e dalla  quantificazione  del  do- 
lore nonché  dalla  misurazione  del  suo  sollievo. 

Nei  neonati  e nei  lattanti  il  dolore  viene  valutato  misu- 
rando le  risposte  fisiologiche  agli  stimoli  nocicettivi,  come 
modificazioni  della  pressione  arteriosa  c della  frequenza 
cardiaca,  o misurando  gli  ormoni  dello  stress.  Si  utilizzano 
anche  approcci  comportamentali  che  si  basano  sulle  espres- 
sioni facciali,  sui  movimenti  del  corpo,  sull'eccitabilità  e 
sulla  consolabili,  sull'intensità  c sulla  qualità  del  pianto  in 
risposta  al  dolore  (tah.  I).  Nei  bambini  da  I a 5 anni  può 
essere  applicata  una  scala  comportamentale  tipo  CHEOPS 
( Childrens  Hospital  of  Eastern  Ontario  Pain  Scale)  sempli- 
ficata (tab.  II). 
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TAB.  L PUNTEGGI  DI  VALUTAZIONE  DEL  DOLORE  POSTOPERATORIO  DEL  NEONATO  E DEL  PICCOLO  LATTANTE 

(0-3  MESI) 


Criteri 

2 punti 

1 punto 

0 punti 

breve  (5  min) 


tempi  di  sonno  (/30  min) 
mimica  dolorosa 
qualità  del  grido 
motilità  spontanea 
eccitabilità 

contrazione  delle  dita  delle  mani 
e dei  piedi 

suzione 

tono  generale 

consolabili!.) 

interesse  per  l'esaminatore 


permanente 
ripetitivo,  acuto 
agitazione  incessante 
tremori 

riflesso  di  Moro  spontaneo 
globale  e permanente 

assente,  abbozzi  casuali 
forte  ipertonia 
nessuna  dopo  2 min 
nessuno 


intermittente 
modulato,  normale 
agitazione  moderata 
reattività  eccessiva 

poco  marcata  e intermittente 

debole,  interrotta  dalle  crisi 
ipertonia  debole 
ottenuta  in  1-2  min 
difficile  da  ottenere 


IO  min 
assente 
nessun  grido 
motilità  normale 
calma,  scarsa  eccitabilità 

assente 

vigorosa  e pacificatrice 
normale 
meno  di  I min 
durevolmente  attento 


Come  integrazione  alle  scale  di  valutazione  che  si  fon- 
dano su  criteri  comportamentali,  nei  bambini  in  età  presco- 
lare può  essere  impiegata  anche  una  scala  visuale  analogica 
definita  « tesi  delle  faccine»  (lig.  1 ).  costituita  da  una  faccina 
ad  espressione  « normale » da  cui  si  dipartono  superior- 
mente da  sinistra  a destra  4 faccine  con  espressioni  sempre 
più  allegre,  e inferiormente  altrettante  faccine  sempre  più 
tristi  e disperate.  Recentemente  è stato  proposto  uno  stru- 
mento di  valutazione  simile  ma  più  semplice,  che  combina 
una  scala  a cinque  faccine  con  una  scala  numerica  a cinque 
punti  ( Sheffield  Cltildren's  Hospital  paia  assessntent  tool) 
(Goddard.  1996)  (fig.  2). 

Dai  bambini  in  età  scolare  in  su,  il  sistema  più  seguito 
concerne  l'uso  di  una  scala  visiva  analogica  graduata  (da  0 
a 100  mm)  inserita  su  una  sorta  di  regolo  munito  di  cursore 
mobile.  Si  spiega  al  bambino  che  l'estremità  sinistra  del 
regolo  corrisponde  ad  assenza  completa  di  dolore,  mentre 
quella  di  destra  va  interpretata  come  corrispondente  al 
massimo  dolore  immaginabile:  il  piccolo  paziente  dovrebbe 
porre  il  cursore  in  una  posizione  intermedia  dove  ritiene 
che  possa  essere  identificata  l'intensità  del  dolore  provata 
in  quel  momento.  L'operatore  prenderà  nota  della  distanza 
in  mm  dal  punto  zero  a quello  in  cui  è stato  fermato  il 
cursore.  È naturalmente  indispensabile  che  l'operatore  spie- 
ghi bene  al  bambino  come  funziona  il  test  di  valutazione 


del  dolore  e a cosa  serve  nel  suo  caso.  È importante  soprat- 
tutto che  ogni  spiegazione  venga  fornita,  nel  limite  delle 
possibilità,  prima  che  si  verifichi  l'evento  doloroso,  per 
esempio  prima  di  un  intervento  chirurgico,  o.  in  ogni  caso, 
durante  la  prima  fase  di  una  buona  analgesia  quando  il 
bambino  possa  essere  collaboranle.  Di  norma  la  misura  del 
dolore  avviene  ogni  3-4  h. 


TAB.  11.  SCALA  COMPORTAMENTALE  CIIEOPS.SEMPLI- 
FICATA.  DI  VALUTAZIONE  DEL  DOLORE  POSTOPERA- 
TORIO DEL  BAMBINO  DA  I A 5 ANNI 


Criteri 


Comportamento  osservato 


Punti 


grida-pianto 

assenti 

I 

gemiti,  pianti 

2 

grida  vigorose,  singhiozzi 

3 

espressione  del  volto 

sorride,  aspetto  decisamente  po- 
. sitivo 

0 

nessuna  espressività 

1 

smorfie,  volle  chiaramente  nega- 
tivo 

2 

vcrbalizzazjonc 

parla  di  cose  diverse:  nessun  la- 
mento 

0 

nessuna  (il  bambino  non  parla) 

1 

si  lamenta,  ma  non  di  soffrire 

1 

si  lamenta  di  soffrire 

2 

atteggiamento  cor- 

corpo  in  atteggiamento  di  riposo 

1 

porco 

agitazione,  movimenti  disordi- 
nati. rigidi 

2 

malato  in  piedi  nel  suo  letto 

2 

desiderio  di  toccare 

nessuno 

1 

la  ferita 

importante,  irrefrenabile 

2 

arti  inferiori 

a riposo  o con  qualche  raro  mo- 
vimento 

i 

movimenti  incessanti;  dà  dei 
colpi  coi  piedi 

2 

si  mette  in  piedi,  si  accoccola  o 
s’inginocchia 

2 
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Fig.  2.  Scala  di  valutazione  del  dolore  postoperatorio  impiegala 
allo  Sheffield  Childrcn's  Hospital. 


Se  l'analogo  numerico  è riferito  sopra  i 50  ntm.  viene 
potenziala  la  terapia  antalgica  e rimisurato  il  dolore  dopo 
circa  30  minuti.  Se  il  paziente  sta  dormendo  in  un'ora  in  cui 
dovrebbe  essere  misurato  il  dolore,  se  ne  prenderà  nota 
utilizzando  la  sigla  S nell'apposita  scheda  di  raccolta  dati. 
Misurazioni  che  dimostrino  valori  inferiori  a 30  miti  sono 
considerate  soddisfacenti  e quindi  indice  di  buona  terapia 
antalgica. 

È stato  di  recente  dimostrato  (Goddard.  1996)  che  un 
atteggiamento  di  verifica  e revisione  (anche  a breve  ter- 
mine) riguardo  all'analgesia  postoperatoria  del  bambino  è 
in  grado  di  determinare  un  notevole  miglioramento  degli 
standard  assistenziali  inerenti  la  terapia  antalgica.  Infatti 
dopo  attenta  valutazione  dei  risultati  conseguiti  nel  corsodi 
un  periodo  di  IO  settimane  di  osservazione  su  oltre  300 
piccoli  pazienti,  la  modificazione  degli  aspetti  cducazionali, 
la  divulgazione  di  specifica  documentazione,  la  diffusione 
dell'uso  di  diclofenac  in  bambini  sopra  i 2 anni  e le  precise 
raccomandazioni  di  prescrivere  analgesia,  hanno  permesso 
di  ottenere,  su  un  corrispondente  campione  di  pazienti,  i 
seguenti  risultati:  1)  incremento  dell'iniziale  prescrizione 
dell'analgesia,  prima  di  lasciare  la  sala  operatoria,  dal  95  al 
98%  dei  casi;  2)  aumento  di  un'efficace  analgesia  in  bam- 
bini con  dolore  severo  dal  57  al  71%;  3)  riduzione  della 
percentuale  di  bambini  con  dolore  severo  dal  17  all'11%. 
Se  ne  deduce  che  una  continua  revisione  critica  delle  abi- 
tudini e degli  schemi  terapeutici  può  permettere  una  so- 
stanziale riduzione  della  sofferenza  attraverso  una  mag- 
giore efficienza  terapeutica. 

Cause  di  dolore  acuto  e relativo  trattamento 

Chirurgia  e manovre  dolorose 

In  un  recente  passato  si  è ritenuto  che  i neonati  non  pro- 
vino dolore  e perciò  non  richiedano  anestesia  (Katz.  1977). 
1 n tale  atteggiamento  persiste  tuttora  soprattutto  nei  con- 
fronti della  circoncisione,  che  spesso  in  età  neonatale  è pra- 
ticata senza  anestesia.  Vari  studi  hanno  mostrato  che  in  tali 
cast  i piccoli  pazienti  rispondono  allo  stimolo  chirurgico  con 
grida,  movimenti  vivaci,  diminuzione  dell'ossigenazione  cu- 
tanea. tachicardia  ed  aumento  dei  livelli  ematici  del  corti- 


solo. Naturalmente  risposte  analoghe  sono  osservate  nei 
bambini  più  grandi.  I neonati  reagiscono  con  il  pianto  e con 
l'aumento  della  frequenza  cardiaca  anche  a seguito  delle 
piccole  ferite  inferte  ialrogenicamente  con  le  lancette  uti- 
lizzate per  il  prelievo  di  sangue. 

Il  controllo  del  dolore  chirurgico  in  corso  di  circonci- 
sione può  avvalersi  di  diverse  opzioni:  dall'anestesia  gene- 
rale all'applicazione  di  un'idonea  crema  anestetica  per  uso 
topico  (crema  EMLA,  o Eutectic  Mixiure  of  Locai  Arte - 
stltetics).  al  blocco  anestetico  del  pene  e all'anestesia  cau- 
dale. Le  tecniche  di  anestesia  locoregionale,  rispetto  al- 
l'anestesia generale  con  agenti  inalatori  e/o  con  oppiacei, 
presentano  vari  vantaggi,  sia  intra-  che  post-operatori:  a) 
non  necessitano  del  controllo  della  pervietà  delle  vie  aeree 
né  provocano  depressione  respiratoria:  b)  evitano  la  rispo- 
sta ipercatabolica  all’aggressione  chirurgica;  c)  assicurano 
un  più  prolungato  periodo  di  analgesia  dopo  la  fine  dell'in- 
tervento. grazie  all'azione  residua  dovuta  all'anestetico  lo- 
cale. 

Di  recente  (Runti  e Vincenti,  1996).  applicando  come 
tecnica  di  anestesia  locoregionale  per  la  circoncisione 
l'anestesia  caudale  in  bambini  di  peso  inferiore  a 20  kg  (32 
casi)  e il  blocco  del  pene  in  quelli  di  peso  supcriore  (58 
casi)  e ricorrendo  ad  una  leggera  anestesia  generale  endo- 
venosa solo  al  momento  dell'esecuzione  dei  blocchi,  si  è 
ottenuta  una  soddisfacente  anestesia  intraopcratoria.  senza 
il  ricorso  ad  ulteriore  aggiustamento  anestetico,  rispettiva- 
mente nel  97  e nel  95%  dei  casi  e una  sufficiente  analge- 
sia post-operatoria  ugualmente  (e  rispettivamente)  nella 
stessa  percentuale  di  casi.  Tuttavia  nel  primo  periodo  po- 
stoperatorio. il  9%  dei  bambini  trattati  con  anestesia  cau- 
dale lamentò  un  transitorio  e parziale  blocco  motorio  agli 
arti  inferiori. 

Dolore  postoperatorio 

Sebbene  l'anestesia  intraoperatoria  in  chirurgia  pediatrica 
sia  sempre  più  e sempre  meglio  curata  da  specialisti  parti- 
colarmente addestrati,  tuttavia  permangono  diffuse  abitu- 
dini a non  usare  blocchi  nervosi  periferici  nel  bambino  e a 
lesinare  le  dovute  posologie  di  oppiacei  in  corso  di  aneste- 
sia generale.  Ne  deriva  che  soprattutto  il  controllo  dell'im- 
mediato dolore  postoperatorio  diviene  spesso  inadeguato 
nel  bambino  (Malher  e Mackie.  1983).  Non  è nolo  con 
precisione  quali  possano  essere  le  conseguenze  sul  piano 
fisiologico  e psicologico  di  un  insufficiente  controllo  del  do- 
lore postchirurgico,  ma  c plausibile  che  si  possano  creare  in 
seguito  un  giudizio  distorto  ed  un  comportamento  aber- 
rante nei  riguardi  della  malattia,  dei  medici  e dell’ospedale. 

Tre  sono  essenzialmente  le  possibilità  tecniche  di  sollievo 
del  dolore  postoperatorio  che  possono  essere  impiegate  in 
relazione  ai  diversi  tipi  di  chirurgia,  alle  diverse  età  del 
bambino,  alle  abitudini  del  reparto,  alla  dotazione  strumen- 
tale e alla  competenza  e all'abilità  del  personale  medico  e 
paramedico:  analgesici  per  via  sistemica  (narcotici  e non): 
analgesia  controllata  dal  paziente  (PCA.  o Patient-Control- 
led  Analgesia):  analgesia  locoregionale. 

1.  Analgesici  per  via  sistemica.  - Esclusa  quasi  sempre 
la  via  orale,  le  vie  praticabili  sono  più  frequentemente 
la  via  e.v.  (a  boli  o in  perfusione  continua),  la  i.m.  e la 
rettale. 

Gli  analgesici  più  impiegati  sono  quelli  denominati  co- 
munemente con  gli  acronimi  FANS  ( Farmaci  Antinfiam- 
matori Non  Steroidei)  o NSAID  (non-steroidal  anti-infiam- 
matory  drttgs)  o definiti  più  semplicemente  come  non  nar- 
cotici (v.  ANT1NH  ANIMATORI  NON  STF.ROIDEI  |v.*;  V.**)). 

La  loro  azione  analgesica  si  esplica  prevalentemente 
mediante  il  blocco  della  produzione  periferica  di  cicosa- 
noidi.  incluse  le  prostaglandine.  Attivi  comunemente  sul 
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dolore  osseo,  reumatico  ed  associato  ad  un  processo  in- 
fiammatorio. presentano  sfortunatamente  un  effetto  -so- 
glia» per  cui.  indipendentemente  dall'aumento  della  dose, 
non  consentono  un  ulteriore  sollievo  del  dolore  in  caso  di 
effetto  parziale.  Per  tale  motivo  necessitano  spesso  delTas- 
sedazione  con  oppiacei  come  codeina  (v.)  od  OSSÌCOdone. 

L'acido  acetilsalicilico  (Aspirina*),  uno  dei  più  vecchi  ed 
efficaci  analgesici  non  narcotici,  è stato  abbandonato  nella 
pratica  pediatrica  per  il  suo  possibile  coinvolgimene  nella 
sindrome  di  Reye.  per  l'interferenza  sulla  funzione  piaslri- 
nica  e per  le  proprietà  irritanti  sulla  parete  gastrica.  Tra  i 
più  comunemente  usati  l acetaminofene.  più  noto  come  pa- 
racetamolo  ((v.;  v.*j;  N-acctil-p- ami  nofe  nolo)  (Tachipiri- 
na®:  Efferalgan*).  Ben  tollerato  e privo  di  molti  degli  ef- 
fetti collaterali  dell'acido  acetilsalicilico,  ne  costituisce  un'ef- 
ficace alternativa  per  gli  effetti  analgesici  ed  antipiretid.  ma 
non  per  quelli  antinfiammatori.  La  sua  azione  analgesica 
sembra  essere  dovuta,  a differenza  dell'addo  acetilsalicilico, 
soprattutto  all'interferenza  con  la  biosintesi  delle  prosta- 
glandine  a livello  del  sistema  nervoso  centrale  (S.N.C.).  È 
stata  di  recente  dimostrata  anche  una  positiva  interazione 
con  il  fascicolo  dorsolaterale  discendente  (bulbospinale)  a 
mediazione  serotoninergica:  sembra  infatti  che  il  paraceta- 
molo  (almeno  nella  forma  iniettiva)  agisca  stimolando  tale 
via  discendente  potenziando  l'analgesia  midollare  a livello 
del  corno  posteriore  del  midollo  spinale.  Quando  sommi- 
nistrato in  dosi  normali  ( 10-15  mg/kg,  per  os  o per  via  ret- 
tale. ogni  4 ore),  l acetaminofene  presenta  scarsi  effetti  col- 
laterali. In  dose  singola  ed  unica,  per  via  rettale,  può  essere 
usato  anche  alla  posologia  di  40  mg/kg  (Berde.  1989). 

Per  via  c.v.  o i.m.  può  essere  utilizzato  il  ketoprofene  (v. 
iBtPKon  \ t analoghi)  alla  posologia  di  1-2  mg/kg.  Oltre  i 
3 anni  di  età  è ammesso  l’uso  del  kctorolac  (Toradol*)  (0.5 
mg/kg),  analgesico  di  efficacia  pressoché  sovrapponibile  a 
quella  della  morfina.  Di  recente  commercializzazione  an- 
che la  forma  iniettabile  del  paracctamolo.  ossia  il  propara- 
cetamolo  (Pro- Efferalgan").  vero  e proprio  profarmaco 
rapidamente  trasformato  in  paracetamolo  nel  torrente 
ematico.  La  posologia,  in  termini  ponderali,  è doppia  ri- 
spetto al  paracctamolo. 

Se  i piccoli  pazienti  possono  essere  adeguatamente  mo- 
nitorati (saturimetria  periferica  continua,  frequenza  respi- 
ratoria), non  dev'essere  trascurato  l'uso  degli  oppiacei.  Ai 
narcotici  ad  attività  mista  agonista-antagonisia  che  agi- 
scono come  agonisti  o parziali  agonisti  ad  un  recettore  e 
come  antagonisti  ad  un  altro  (pentazocina.  butorfanolo, 
nalorfìna.  nalbutìna.  buprenorfina).  sono  da  preferire  in  età 
pediatrica  i morfinomimctici  agonisti  ad  azione  selettiva 
sui  p-reccttori  (meperidina.  metadone,  fcntanyl).  Al  pari 
dei  ò-agonisti.  producono  analgesia,  depressione  respirato- 
ria. euforia  e dipendenza  fisica.  Al  contrario,  la  maggior 
parte  degli  agonisti-antagonisti  agiscono  come  agonisti  o 
agonisti  parziali  ai  k-  c o-recettori.  ma  come  antagonisti  a 
quelli  p-.  Proprio  i o-recettori  sono  responsabili  degli  ef- 
fetti psicotomimetici.  in  particolare  disforia  e allucinazioni, 
osservati  frequentemente  con  l'impiego  degli  agonisti-an- 
tagonisti. Per  quanto  concerne  i p-rcccttori.  varie  osserva- 
zioni suggeriscono  che  la  depressione  respiratoria  e l'anal- 
gesia prodotte  dai  p-agonisti  coinvolgono  differenti  sot- 
totipi rccettoriali  (p,;  analgesia  sopraspinalc;  p2:  analgesia 
spinale,  depressione  respiratoria,  inibizione  della  motilità 
gastrointestinale). 

Ora.  questi  recettori,  che  possono  essere  bloccati  dal  na- 
lossone.  cambiano  quantitativamente  c qualitativamente  in 
modo  correlato  all’età.  A tal  proposito  è stato  sperimental- 
mente dimostrato  che  i ratti  di  14  giorni  sono  40  volte  più 
sensibili  all’analgesia  morfìnica  di  quelli  di  2 giorni:  al  con- 
trario. in  quest'ultimi  la  morfina  deprime  maggiormente  la 


frequenza  respiratoria  rispetto  ai  ratti  più  attempati.  Questi 
dati  si  correlano  con  le  osservazioni  cliniche  in  base  alle 
quali  i neonati  possono  essere  particolarmente  sensibili  agli 
effetti  depressori  sul  respiro  degli  oppiacei  comunemente 
impiegati. 

Nei  neonati  la  morfina  può  anche  essere  responsabile  di 
stati  convulsivi.  Per  tali  ragioni  è bene  evitare  la  morfina 
nei  primi  due  mesi  di  vita.  Ad  ogni  età.  comunque,  nausea, 
vomito,  ritenzione  urinaria,  rilascio  di  istamina,  vasodilata- 
zione. sono  effetti  collaterali  relativamente  comuni  dopo 
somministrazione  di  morfina  a boli  (0,1  mg/kg)  per  via  pa- 
renterale.  Dopo  bolo  endovenoso,  la  morfina  si  trova  legata 
per  una  quota  pari  a circa  il  30%  alle  proteine  nell'adulto, 
contro  serio  il  20%  nel  neonato.  L’aumento  relativo  della 
morfina  libera  nel  plasma  comporta  una  sua  maggiore  pe- 
netrazione nell'encefalo.  Ciò  può  spiegare  in  parte  l’osser- 
vazione di  maggiori  livelli  cerebrali  di  morfina  riscontrabili 
nel  neonato  e conseguentemente  l’incidenza  di  maggiore 
depressione  respiratoria.  Inoltre  l’emivita  di  elimina/ione, 
che  negli  adulti  e nei  bambini  più  grandi  è di  3-4  ore.  risulta 
più  lunga  di  oltre  due  volte  nei  neonati  con  meno  di  una 
settimana  e ancora  maggiore  nei  prematuri.  È invece  inte- 
ressante notare  che  nei  lattanti  con  più  di  due  mesi  di  età 
l'emivita  di  eliminazione  e la  clearance  sono  simili  ai  valori 
riscontrabili  negli  adulti. 

La  meperidina  (v.;  1 mgkg)  è frequentemente  utilizzata 
in  età  pediatrica  nel  postoperatorio,  sia  per  via  i.m.  che  per 
via  e.v.  È più  maneggevole  della  morfina  ma  ugualmente 
responsabile  di  ritenzione  urinaria  nei  bambini  non  catete- 
rizzati. Può  causare  tachicardia  e produrle  sul  cuore  effetti 
inotropi  negativi.  La  normeperidina,  suo  principale  meta- 
bolita.  presenta  azione  ncurotossica  e può  produrre  convul- 
sioni. A posologie  modicamente  analgesiche  (0.25  mg/kg) 
esercita  un'efficace  attività  anti-brivido. 

Il  fcntanyl  (Fentanest*)  (1-2  pg/kg/h)  è sicuramente 
l’analgesico  oppioide  più  maneggevole  per  la  somministra- 
zione in  perfusione  continua,  soprattutto  per  le  prime  12-24 
h dopo  interventi  condotti  per  via  toracotomica  e/o  laparo- 
tomia. La  sua  principale  dote  consiste  in  una  grande  effi- 
cacia accoppiata  a relativa  brevità  d'azione,  ragion  per  cui 
risulta  in  genere  alquanto  agevole  modulare  il  tasso  d’infu- 
sione del  fentanyl  a seconda  delle  diverse  necessità  antal- 
giche del  postoperatorio.  Le  eventuali  alterazioni  emodina- 
miche sono  di  minima  entità.  Il  fentanyl  è altamente  solu- 
bile nei  lipidi  e rapidamente  distribuito  ai  tessuti  ad  alta 
perfusione  come  cervello  e cuore.  Normalmente  l'effetto  di 
una  singola  dose  di  fentanyl  termina  per  rapida  redistribu- 
zionc  più  che  per  eliminazione.  Tuttavia  dopo  larghe  dosi  di 
fentanyl  o comunque  dopo  somministrazioni  multiple,  come 
può  avvenire  nell'intraoperatorio.  vi  può  essere  un  prolun- 
gamento eccessivo  degli  effetti  depressivi  a causa  dell'accu- 
mulo dell'oppiaceo  nel  tessuto  adiposo.  Ciò  è particolar- 
mente evidente  nel  neonato  nel  quale  rdiminazionc  può  es- 
sere ulteriormente  prolungata  da  un  anormale  o diminuito 
flusso  ematico  al  fegato  dopo  una  malattia  acuta  o dopo  chi- 
rurgia addominale.  In  aggiunta,  tutte  le  condizioni  che  pos- 
sono aumentare  la  pressione  intraddominale  possono  ulte- 
riormente diminuire  il  flusso  ematico  epatico  mediani  e shunt 
attraverso  il  dotto  venoso  di  Aranzio  ancora  pervio. 

La  farmacocinctica  del  fcntanyl  (v.  fentanile)  differisce 
nelle  varie  età.  La  clearance  totale  nei  bambini  tra  3 c 12 
mesi  è maggiore  (18.1  ± 1.4  ml/kg/min)  rispetto  a quella  dei 
bambini  con  più  di  un  anno  (11,5  ± 4,2)  e a quella  degli 
adulti  (10,0  ± 1.7):  al  contrario.  I cmivita  di  eliminazione  è 
più  lunga  (rispettivamente  233  ± 137.  244  ± 79  c 129  t 42 
min).  Il  fatto  che  la  clearance  del  fentanyl  nei  bambini  più 
piccoli  sia  elevata,  comporta  minori  concentrazioni  piasma- 
tiche a parità  di  condizioni  e di  conseguenza  una  maggiore 
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tolleranza  agli  effetti  depressivi  sul  respiro  dopo  singole 
somministrazioni. 

La  minima  concentrazione  piasmatica  efficace  nel  post- 
operatorio può  essere  indicata  in  circa  1 ng/ml  (Lchmann. 
1983). 

Nei  neonati  può  più  vantaggiosamente  essere  utilizzato 
l'alfentanil.che  è meglio  metabolizzato  del  fentanyl.  La  mi- 
nima concentrazione  plasmatiea  efficace  per  rallentami  è 
intorno  a IO  ng/ml. 

2.  Analgesia  controllata  del  paziente  (PC A).  - Questa 
metodica  si  basa  sull’autosomministrazione  di  boli  di  pic- 
cole dosi  di  analgesico  prevalentemente,  ma  non  esclusiva- 
mente.  per  via  e.v.  o sottocutanea,  mediante  l'utilizzazione 
di  apposite  pompe  computerizzate  programmate  dall'ope- 
ratore (Harmer  et  al.,  1985). 

L’operatore  prefissa:  a)  l'entità  posologica  del  primo 
bolo  di  carico  (loading  dose)-,  b)  quella  dei  successivi  di 
mantenimento;  c)  il  numero  massimo  di  autosomministra- 
zioni in  un  determinato  intervallo  di  tempo,  in  modo  da 
evitare  pericolosi  sovradosaggi. 

Lo  scopo  principale  consiste  noll'abolire  la  necessità 
della  richiesta  dell'analgesico,  la  preparazione  c la  sommi- 
nistrazione del  farmaco  (in  genere  per  via  i.m.).  tulle  fasi 
sequenziali  che  causano  ritardo  nel  sollievo  del  dolore.  Na- 
turalmente si  deve  poi  computare  il  tempo  necessario  al 
raggiungimento  dei  livelli  ematici  e quindi  tessutali  corre- 
lati all’interazione  farmaco-recettore.  A ciò  si  aggiunga  il 
fatto  che  la  classica  somministrazione  per  via  i.m.  richiede 
una  dose  tale  di  analgesico  da  superare  spesso  la  cosiddetta 
«finestra  terapeutica»,  vale  a dire  il  limite  oltre  il  quale 
accanto  all'azione  analgesica  si  manifestano  gli  effetti  col- 
laterali più  spiacevoli.  D’altra  parte,  dopo  un  po'  di  tempo, 
le  concentrazioni  ematiche  dell'analgesico  scendono  sotto  il 
limite  inferiore  della  suddetta  finestra,  condizionando  la  ri- 
comparsa del  dolore.  In  pratica  i livelli  ematici  dell'analge- 
sico subiscono  inevitabilmente  periodiche  variazioni  in  ec- 
cesso e in  difetto  rispetto  alla  finestra  terapeutica  del  pa- 
ziente. 

Dunque,  la  metodica  PCA.  basandosi  sull'autosommini- 
strazionc  relativamente  frequente  di  piccole  dosi,  deter- 
mina minori  oscillazioni  delle  concentrazioni  ematiche  del- 
l'analgesico, evitandone  i picchi,  connessi  agli  effetti  colla- 
terali. e riducendo  al  minimo  il  tempo  di  scopertura 
antalgica.  Poiché  è richiesta  al  paziente  perfetta  compren- 
sione della  metodica,  la  PCA  può  essere  impiegata  solo  a 
partire  dall'età  scolare.  Un  ulteriore  limite,  di  natura  intrin- 
seca, della  PCA  si  evidenzia  nelle  ore  notturne  o comunque 
dedicate  al  riposo,  allorché  il  paziente  è costretto  ad  inter- 
rompere più  volte  il  sonno  a causa  della  ricomparsa  del 
dolore.  In  tal  caso  un  buon  compromesso  è rappresentato 
dall'adozione  della  PCA  nelle  ore  diurne  e dalla  sommini- 
strazione continua  endovenosa  in  quelle  notturne.  Poiché  i 
dispositivi  correnti  per  la  PCA  conservano  la  memoria  del 
numero  di  boli  erogati  c quindi  la  posologia  totale  utiliz- 
zata. all'operatore  risulta  agevole  programmare  il  tasso  di 
infusione  continua  per  la  notte  sulla  base  dei  consumi 
diurni  in  regime  di  PCA. 

Tra  gli  analgesici  non  narcotici,  il  più  convincente  sembra 
essere  il  ketorolac:  tra  i narcotici,  è la  morfina  la  più  cor- 
rentemente e felicemente  utilizzata  (0.25-0,5  mg/ bolo  o 20 
|tg/kg/bolo.  con  un  massimo  di  5 boli/h  e con  un  intervallo 
di  lock-out  tra  ogni  bolo  di  6-8  min). 

3 Analgesia  locoregionale.  - Consiste  nella  somministra- 
zione. attraverso  appositi  cateteri  perimidollari,  di  solu- 
zioni di  anestetico  locale  e/o  di  oppiacei.  1 cateteri,  solita- 
mente utilizzati  inlraoperaloriainenle  per  tornire  anestesia 
locoregionalc  e pertanto  posizionati  prima  dell'intervento 


chirurgico,  possono  essere  inseriti  a livello  cpiduralc  (lom- 
bare o caudale)  o a livello  subaracnoidco.  Nel  postopera- 
torio possono  essere  ulteriormente  sfruttati  per  assicurare 
un'analgesia  locoregionale  di  elevata  qualità  per  alcuni 
giorni. 

Se  si  preferisce  somministrare  solo  anestetici  locali,  le 
concentrazioni  sufficienti  a fornire  buona  analgesia,  senza 
determinare  debolezza  muscolare  o fastidiose  parestesie, 
sono  all’incirca  due  volte  e mezzo  minori  rispetto  a quelle 
di  norma  usate  nell’intraoperatorio  per  assicurare  anestesia 
chirurgica.  Ad  esempio,  se  durante  l'intervento  è stata 
iniettata  bupivacaina  (anestetico  anòdico)  0,25%.  nel  po- 
stoperatorio è sufficiente  servirsi  di  una  concentrazione  in- 
torno allo  0.1%. 

Ci  sono  due  tipi  principali  di  anestetici  locali:  gli  esterei 
c gli  anòdici.  I primi  sono  metabolizzati  dalle  colinesterasi 
piasmatiche.  I neonati  c i lattanti  fino  a sei  mesi  di  età 
hanno  meno  della  metà  dell'attività  colinesterasica  pia- 
smatica dell'adulto.  La  ciearancc  degli  anestetici  locali 
esterei  può  dunque  risultare  alquanto  ridotta  e i loro  ef- 
fetti conseguentemente  prolungati.  Gli  anòdici,  d'altra 
parte,  sono  metabolizzati  nel  fegato  c legati  dalle  proteine 
plasmatichc.  I neonati  e i lattanti  con  meno  di  Ire  mesi 
presentano  a livello  epatico  sia  un  ridotto  flusso  ematico, 
sia  immaturità  dei  sistemi  microsomiali  detossificanti.  Di 
conseguenza,  una  maggiore  frazione  di  anestetico  non 
metabolizzata  rimane  attiva  nel  plasma  ed  è escreta  nelle 
urine  immodificata.  Inoltre,  neonati  e lattanti  possono  es- 
sere ad  incrementato  rischio  di  tossicità  da  anestetici  anò- 
dici anche  in  considerazione  del  fatto  che  i più  bassi  li- 
velli di  albumina  e di  a, -glicoproteina  acida  condizionano 
un  aumento  della  quota  libera  piasmatica  di  anestetico 
locale  con  conseguente  rischio  potenziale  di  tossicità.  For- 
tunatamente il  maggior  volume  di  distribuzione  allo 
steady  state  osservato  nel  neonato,  per  questa  ed  altre 
categorie  di  farmaci,  conferisce  una  certa  protezione  cli- 
nica abbassando,  a parità  di  condizioni,  i livelli  plasmatici 
degli  anestetici  locali  anòdici. 

Un  cenno  a parte  merita  la  prìlocaina.  il  cui  metaboli- 
smo comporta  lo  sviluppo  di  metaemoglobinemia.  Poiché 
i prematuri  e i neonati  a termine  hanno  livelli  ridotti  di 
metaemoglobina  reduttasi.  sono  più  suscettibili  alla  for- 
mazione di  metaemoglobinemia.  considerato  anche  che 
l’emoglobina  fetale  si  ossida  più  facilmente  in  paragone  a 
quella  dell'adulto.  Per  tali  motivi,  la  prìlocaina  è da  pro- 
scriversi per  l'uso  nel  neonato,  a meno  che  la  sua  pre- 
senza in  creme  anestetiche  (EMLA.  o Euteclic  Mixture  of 
Locai  Anesthetics)  non  sia  attentamente  valutala  in  ter- 
mini posologici. 

La  crema  EMLA  è un'emulsione  per  uso  topico,  compo- 
sta in  parti  uguali  di  lidocaina  c prìlocaina.  in  grado  di  pro- 
durre completa  anestesia  a seguito  di  idonea  applicazione 
su  mucose  c cute.  Per  ottenere  i migliori  risultati  anestetici 
la  crema  dev'essere  applicata  in  quantità  sufficienti  c co- 
perta con  una  medicazione  occlusiva  per  almeno  60  min 
prima  di  essere  rimossa.  Il  suo  uso  è principalmente  riser- 
vato alla  venipuntura.  alla  puntura  della  cute  del  dorso  per 
l’effettuazione  di  anestesie  perimidollari  e al  controllo  del 
dolore  dopo  circoncisione. 

Quanto  agli  effetti  collaterali  intrinseci  degli  anestetici  lo- 
cali. una  tossicità  sistemica  a carico  del  sistema  cardiovasco- 
lare e del  S.N.C.  è stata  raramente  osservata  in  età  pedia- 
trica. In  particolare,  solo  episodicamente  sono  state  notate 
convulsioni,  probabilmente  perché  la  soglia  di  eccitabilità 
è di  norma  aumentata  dal  concomitante  uso  di  sedativi, 
in  particolare  di  bcnzodiazcpinc.  La  cardiotossicità  dovuta 
alla  bupivacaina  é la  più  preoccupante  complicazione  della 
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somministrazione  di  un  anestetico  locale.  Le  disritmic  ven- 
tricolari, essenzialmente  secondarie  al  rallentamento  del 
potenziale  d azione  nelle  fibre  di  Purkinje.  possono  essere 
refrattarie  al  trattamento,  anche  se  ci  sono  segnalazioni  di 
un  uso  della  fenitoina  coronato  da  successo.  Sono  soprat- 
tutto i neonati  ad  essere  ad  aumentato  rischio  di  tossicità 
da  bupivacaina.  sia  per  il  ridotto  flusso  ematico  del  fegato, 
sia  per  l'immaturità  delle  vie  metaboliche,  sia  ancora,  come 
si  c detto,  per  i più  bassi  livelli  plasmatici  di  albumina  e di 
»,  glicoproteina  acida.  Tuttavia,  la  maggiore  sensibilità  dei 
pazienti  in  età  pediatrica  al  blocco  anestetico  permette 
l'impiego  di  concentrazioni  di  anestetico  locale  all'incirca 
dimezzate  rispetto  all'adulto.  In  generale,  per  ogni  inter- 
vallo di  4 h,  il  dosaggio  massimo  di  bupivacaina  nei  bam- 
bini è di  3 mg/kg.  per  la  lidocaina  e la  mepivacaina  di  6 
mg/kg. 

Negli  adulti,  uno  degli  effetti  collaterali  più  frequenti 
nelle  anestesie  perimidollari  con  anestetici  locali  è l'ipoten- 
sione arteriosa  dovuta  al  blocco  del  normale  tono  del  sim- 
patico toracolombarc.  Viceversa,  nei  bambini  fino  a circa 
dicci  anni  l'ipotensione  é difficilmente  osservabile. sia  per  il 
minore  sviluppo  del  letto  vascolare  agli  arti  inferiori  ri- 
spetto al  tronco,  sia  per  la  minore  tendenza  all'attivazione 
del  sistema  parasimpatico  cardiaco.  In  ogni  caso,  le  concen- 
trazioni e i volumi  di  anestetico  locale  impiegati  nel  posto- 
peratorio per  via  perimidollare  escludono  ogni  possibilità 
di  ipotensione,  almeno  nella  gestione  corretta  della  terapia 
antalgica. 

Quanto  agli  analgesici  oppioidi.  la  presenza  di  elevate 
concentrazioni  di  recettori  per  gli  oppiacei  nel  midollo 
spinale  rende  ragione  delle  motivazioni  farmacologiche 
per  una  loro  razionale  utilizzazione  per  via  pcrimidollare 
nel  controllo  del  dolore,  sia  acuto  che  cronico.  Soprattutto 
conveniente  risulta  in  genere  l'iniezione  perimidollare  di 
oppiacei  poco  iipofilici.  come  la  morfina,  che  per  sommini- 
strazione sistemica  soggiacciono  ad  un'importante  limita- 
zione del  passaggio  attraverso  la  barriera  ematocerebrale  e 
per  tale  motivo  richiedono  una  posologia  maggiore  per 
raggiungere  gli  oppiaceo- recettori  cerebrali  in  concentra- 
zioni sufficienti.  Al  contrario,  la  somministrazione  cpidu- 
ralc  e.  più  ancora,  quella  subaracnoidea.  evitano  la  barriera 
ematocerebrale  permettendo  agli  oppiacei  di  raggiungere 
direttamente  i loro  specifici  recettori  midollari  attraverso 
quella  che  si  potrebbe  definire  la  «porta  posteriore».  È 
evidente,  cosi,  che  oppiacei  come  la  morfina,  somministrati 
per  via  epidurale  in  dosi  pari  a circa  un  quinto  e per  via 
subaracnoidea  pari  a circa  un  quarantesimo  di  quelle  im- 
piegate per  via  sistemica,  possono  raggiungere  livelli  liquo- 
rali  paramidollari  che  sono  dell'ordine  di  alcune  migliaia  di 
volte  rispetto  a quanto  di  norma  avviene  dopo  iniezione 
per  via  sistemica.  Se  si  tiene  presente  il  consumo  postope- 
ratorio di  fcntanyl  mediante  impiego  della  PCA  per  via 
endovenosa  o per  via  epidurale.  si  può  constatare  come  il 
rapporto  di  equipotenza  EPI/IV  sia  circa  3,  poiché  dopo 
iniezione  epidurale  di  1/3  della  dose  necessaria  per  via 
venosa  si  ottiene  un'analgesia  pressoché  sovrapponibile 
(Chmbasik.  1988).  È anche  interessante  rilevare  come  nel 
controllo  del  dolore  postoperatorio  il  rapporto  di  potenza 
d azione  fentanyl/morfina  sia  intorno  a 30  per  via  endove- 
nosa. ma  scenda  a 13  per  via  epidurale.  suggerendo  così  la 
relativa  maggiore  convenienza  ad  usare  la  via  epidurale  nel 
caso  della  morfina,  pur  riconoscendo  indubbi  vantaggi  an- 
che alla  somministrazione  epidurale  del  fcntanyl. 

Varie  esperienze  cliniche  indicano  che  le  dosi  di  oppiacei 
normalmente  utilizzate  nell’analgesia  epidurale  e subarac- 
noidea saturano  completamente  tutti  gli  oppiaceo-recettori 
presenti  per  un  lungo  tratto  del  midollo,  ragion  per  cui  un 
aumento  delle  dosi,  una  volta  raggiunto  l'effetto  soglia,  può 


solo  determinare  aumento  degli  effetti  sistemici  dovuti  al- 
l’assorbimento ematico  o comportare  maggiori  effetti  col- 
laterali. Va  tuttavia  rammentato  che  gli  oppiacei  più  idro- 
solubili (o,  se  vogliamo,  meno  Iipofilici),  come  la  morfina, 
una  volta  raggiunto  il  liquor,  o perché  iniettati  direttamente 
o perché  ivi  giunti  dopo  aver  attraversato  dura  e aracnoide, 
devono  passare  dalla  fase  acquosa  del  liquor  nella  fase  li- 
pidica del  soggiacente  nevrasse  per  raggiungere  i recettori- 
bersaglio:  il  tempo  necessario  per  compiere  quest'ultimo 
passaggio  è strettamente  dipendente  dalla  solubilità  nei  li- 
pidi dell'oppiaceo  in  oggetto.  Nel  caso  specifico  della  mor- 
fina. è necessario  attendere  almeno  30-45  min  di  latenza 
prima  di  osservare  tangibili  effetti  analgesici.  Di  ciò  si  deve 
tenere  conto  prima  di  giudicare  erroneamente  insufficiente 
l'effetto  analgesico  di  una  somministrazione  perimidollare 
di  sola  morfina.  Al  contrario  il  fentanyl.  alquanto  liposolu- 
bile,  accoppia  a una  breve  latenza  d'azione,  c a una  durata 
limitata,  un’elevata  potenza  d'azione,  dovuta  alla  sua  alta 
affinità  per  gli  oppiaceo- recettori.  Inoltre  il  fentanyl  pro- 
duce un’analgesia  più  strettamente  segmentaria  rispetto 
alla  morfina. 

Se  fentanyl  e morfina  sono  opportunamente  associati  in- 
sieme e somministrati  per  via  epidurale.  è possibile  fornire 
un'analgesia  caratterizzata  sia  da  breve  latenza  d'azione 
che  da  durata  prolungata. 

Il  principale  vantaggio  dell’analgesia  midollare  da  oppia- 
cei consiste  nel  fatto  che  essa  non  comporta  alterazioni 
autonomiche  o compromissione  della  funzione  neuromu- 
scolare. né  modificazioni  tattili  e propriocettive. 

In  caso  di  catetere  epidurale.  sia  caudale  che  epidurale 
lombare,  i migliori  risultati  nel  controllo  del  dolore  posto- 
peratorio in  età  pediatrica  si  conseguono  con  la  sommini- 
strazione in  perfusione  continua  di  una  miscela  analgesica 
contenente  anestetico  locale  e fentanyl.  L'associazione  tra 
un  oppiaceo  e un  anestetico  locale  offre  notevoli  vantaggi 
in  considerazione  del  fatto  che  tra  le  due  categorie  di  far- 
maci esiste  un  potente  sinergismo.  In  tal  modo  si  possono 
conseguire  ottimali  effetti  analgesici  con  limitatissime  pro- 
babilità di  incidenza  di  effetti  collaterali.  Infatti  l'aggiunta 
dell'oppiaceo  permette  di  rendere  efficaci  anche  concentra- 
zioni basse  di  anestetico  locale,  così  come  l'anestetico  lo- 
cale rafforza  la  potenza  analgesica  del  solo  oppioide  che. 
soprattutto  nel  primo  postoperatorio,  può  non  assicurare 
una  completa  efficacia. 

L'autore  utilizza  una  soluzione  così  preparata:  bupivacaina 
0.5%  IO  mi  t fcntanyl  160  |ig  (2  mi)  + 38  mi  di  soluzione  fisiolo- 
gica. cosicché  la  concentrazione  finale  di  bupivacaina  è dello  0,1% 
e quella  del  fcntanyl  di  2 jigi'ml.  Dall'età  neonatalc  a quella 
adolescenziale,  la  velocità  di  somministrazione  si  basa  sul  fabbiso- 
gno di  fcntanyl.  considerando  una  posologia  media  compresa  tra 

02  e 0.4  pg/kg/h  Ad  es,.  se  un  bambino  pesa  10  kg  e sj  ritiene  di 
utilizzare  un  lusso  intermedio  di  03  pg/kg/h.  la  dose  oraria  sarà  di 

3 |lg/h,  pari  a 1,5  ml/h  della  soluzione  analgesica  più  sopra  indi- 
cata. Per  un  bambino  operato  in  mattinata,  tale  regime  può  indi- 
cativamente essere  mantenuto  fino  a tarda  notte,  dopodiché,  in 
assenza  di  segni  di  dolore,  si  può  ridurre  ogni  34  h il  tasso  di 
infusione  del  10-20%  alla  volta.  In  caso  di  ricomparsa  del  dolore, 
il  lasso  di  infusione  è riportato  al  valore  precedente,  o.  in  alterna- 
tiva. si  può  iniettare  una  dose  bolo  di  supplemento  pari  alla 
posologia  erogata  in  un'ora. 

Se  invece  si  dispone,  in  casi  selezionali,  di  un  catetere  spinale,  la 
mepivacaina  airi  % in  ragione  di  frazioni  di  ml'ora  (034)3  ml/ora) 
può  produrre  analgesia  assai  efficace  senza  debolezza  muscolare  e 
fastidiose  parestesie.  Un  modo  razionale  per  impostare  l'infusione 
continua  consiste  nel  somministrare  inizialmente  una  dose -carico 
di  mepivacaina  all‘1%  in  base  al  volume  di  anestetico  utilizzato 
neH'intraoperatorio  (indipendentemente  dal  tipo  di  anestetico  ami- 
dire  impiegato  per  l'anestesia  chirurgica).  Se  il  bolo  iniziale  dà 
buoni  risultati  antalgici  senza  effetti  collaterali  (parestesie,  ipoten- 
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sionc,  debolezza  muscolare),  si  potrà  usare  tale  volume  come  lasso 
orario  di  mantenimento.  È bene  evitare  la  somministrazione  di 
lidocaina  per  via  intraiecak*  a causa  della  sua  relativamente  elevata 
ncurotoss reità  intrìnseca  soprattutto  ncll'elà  infantile.  La  scelta 
della  mcpi  vaca  ina.  per  l'infusione  continua  spinale  nel  postopera- 
torio. è giustificala  dalla  maggiore  maneggevolezza  rispetto  alla 
bupivacaina.  ad  azione  più  prolungata. 

Per  via  subaracnoidca  gli  oppiacei  trovano  sempre  meno 
estimatori,  almeno  nel  postoperatorio,  per  l'alta  incidenza 
di  prurito,  ritenzione  urinaria  (effetto  collaterale  alquanto 
spiacevole  in  assenza  di  cateterizzazione  urinaria  in  atto), 
vomito  c la  possibilità  di  depressione  respiratoria  tardiva 
(morfina).  È stato  infatti  dimostralo  che  dopo  somministra- 
zione intratecale  di  morfina  in  ragione  di  0.02  mg/kg  in 
bambini  da  3 mesi  a 15  anni,  si  osservava  depressione  della 
risposta  ventila  lo  ria  all’anidride  carbonica  lino  a 18  ore  e 
che  la  maggiore  depressione  si  verificava  dopo  6 ore  ed  era 
correlata  ai  più  elevati  livelli  liquorali  di  morfina.  È impe- 
rativo che  i piccoli  pazienti  siano  ricoverati  in  reparto  di 
terapia  intensiva  ed  attentamente  monitorati.  Se  ben  ge- 
stita. l'analgesia  per  via  subaracnoidea  è la  più  completa 
forma  di  terapia  antalgica,  anche  se  impegnativa. 

Traumi 

1 traumi  chiusi  o aperti,  incluse  le  ferite  lacerocontu.se.  co- 
stituiscono una  causa  frequente  di  dolore  acuto  nel  bam- 
bino. Le  evenienze  più  gravi  c dolorose  sono  costituite  da 
incidenti  stradali,  cadute  accidentali,  ferite  alla  testa,  morsi 
di  animale  e lesioni  da  attività  ludiche  evo  sportive.  Ancora 
scarsa  attenzione  è riservata  al  sollievo  del  dolore  del  pic- 
colo paziente  al  primo  soccorso,  durante  il  trasporto,  l'ac- 
cettazione  in  ospedale  e nel  corso  di  indagini  diagnostiche  e 
strumentali  effettuate  prima  della  terapia  medica,  ortope- 
dica o chirurgica.  Andrebbe  rammentato  che  una  corretta 
prescrizione  analgesica  di  norma  non  interferisce  con  l’iter 
diagnostico.  Il  dolore  da  traumi  minori  può  essere  facil- 
mente controllato  con  l'uso  del  paracetamolo.  dell'ibupro- 
fene.  del  ketoprofene  o della  codeìna.  La  somministrazione 
dell’analgesico  per  via  orale  non  pregiudica  la  sicurezza 
dell’eventuale  successiva  anestesia  generale. 

In  caso  di  trauma  grave,  la  presenza  di  un  anestesista 
esperto,  sia  durante  il  primo  soccorso  che  durante  il  tra- 
sporto. dovrebbe  poter  assicurare,  oltre  alle  più  adeguate 
manovre  rianimatorie,  anche  l'effettuazione  di  anestesie 
locoregionali  antalgiche.  Tuttavia  anche  ferite  o traumi 
giudicati  di  modesta  o scarsa  gravità,  ma  ugualmente  dolo- 
rosi. dovrebbero  essere  trattati,  se  anatomicamente  e tecni- 
camente possibile,  con  analgesia  locoregionale,  di  norma 
facile  da  eseguire,  assai  efficace  e più  sicura  della  sommini- 
strazione sistemica  di  analgesici.  Di  fronte,  ad  cs..  a una 
brutta  ferita  di  ginocchio,  l’effettuazione  già  nell'unità  mo- 
bile di  soccorso  di  un  blocco  del  nervo  femorale  con  ane- 
stetico locale  permette  un’eccellente  terapia  antalgica 
prima  c un'ottima  anestesia  chirurgica  in  pronto  soccorso 
per  la  toilette,  la  sutura  e la  medicazione  delle  ferite  pro- 
fonde e superficiali.  Il  blocco  del  nervo  femorale  può  es- 
sere usato  con  successo  per  ottenere  analgesia  in  caso  di 
frattura  del  femore  (2.5  mg-'kg  di  bupivacaina  allo  0.25%). 

Una  preziosa  variante  del  blocco  classico  del  nervo  fe- 
morale è costituita  dal  cosiddetto  blocco  «3  in  1 >•  secondo 
Winnic.  che  consente,  con  un'unica  iniezione  in  corrispon- 
denza del  nervo  femorale  proprio  sotto  l'inguine,  di  bloc- 
care anche  il  nervo  otturatorio  e il  nervo  femorocutanco 
laterale.  È sufficiente  esercitare  una  digitopressione  co- 
stante c continua  per  qualche  minuto,  subito  caudalmente 
alla  sede  dell’ime/ion<\  per  facilitare  la  risalita  craniale  del- 
l'anestetico lungo  la  fascia  acllMcopsoas  verso  il  plesso 
lombare. 


Per  lenire  il  dolore  da  fratture  multiple  toraciche,  chirur- 
giche o non  chirurgiche,  i migliori  risultati  antalgici  si  con- 
seguono con  ('applicazione  di  un’analgesia  cpiduralc  tora- 
cica. che  consente  al  bambini)  di  respirare  meglio  e di  ot- 
tenere una  qualità  superiore  di  analgesia,  hpidurali  lombari 
sono  ugualmente  vantaggiose  nel  controllo  del  dolore  da 
fratture  agli  arti  inferiori,  utilizzate  prima  per  una  terapia 
antalgica  precoce  pre intervento,  successivamente  per  ane- 
stesia chirurgica  inlraopcraloria  e nel  primo  postoperatorio 
nuovamente  come  analgesia,  coprendo  pertanto  tutto  il  pc- 
riopcratorio.  Nelle  fratture  al  polso  o comunque  all'arto 
superiore,  il  blocco  anestetico  dei  singoli  nervi  (radiale,  me- 
diano e ulnare),  o quello  del  plesso  brachiale  in  loro,  pos- 
sono alleviare  efficacemente  il  dolore  fin  dai  primi  minuti 
del  soccorso  al  piccolo  infortunalo,  facilitando  le  manovre 
ortopediche  di  trazione  e di  riallineamento  osseo.  In  caso  di 
impossibilità  di  praticare  blocchi  nervosi  anestetici,  dosi 
analgesiche  di  ketamina  (anestetico  generale  endovenoso) 
possono  essere  impiegate  per  controllare  il  dolore  durante 
i momenti  più  acuti. 

Ustioni 

Nei  bambini,  le  ustioni  sono  causate  più  frequentemente  da 
immersione  o contatto  con  oggetti  o liquidi  eccessivamente 
caldi,  da  elettricità,  fiamme  o agenti  chimici.  Il  dolore  è un 
importante  problema  in  questi  casi,  perché  è continuo  ed 
aumenta  in  seguito  in  conseguenza  dello  sbrigliamento 
della  cicatrice,  dell'idroterapia  o del  rinnovo  della  fascia- 
tura. Anche  qui.  rispetto  agli  adulti,  ai  bambini  vengono 
lesinati  maggiormente  gli  analgesici  più  efficaci,  anche  se  si 
tenta  di  utilizzare  la  distrazione,  la  rassicurazione  c qual- 
siasi mezzo  di  tipo  psicologico  per  ridurre  la  risposta  com- 
portamentale al  dolore.  Il  trattamento  del  dolore  da  ustione 
è tra  le  priorità  assolute  dell'approccio  terapeutico,  che 
comprende  necessariamente,  nelle  ustioni  estese  (oltre  il 
15%  della  superficie  corporea)  di  secondo  grado  e in  quelle 
di  terzo,  anche  il  reintegro  della  massa  circolante,  la  pre- 
venzione dell'infezione  locale  c della  sepsi  oltre  al  tratta- 
mento topico  appropriato.  In  presenza  di  dolore  moderato, 
gli  analgesici  di  prima  scelta  comprendono  il  paracetamolo 
(10  mgi'kg).  il  ketoprofene  (2  mg/kg),  con  aggiunta  even- 
tuale di  fcnobarbitalc  (2  mg/kg),  oppure  la  codeina  (3 
mg/kg /die  in  6 somministrazioni)  spesso  associata  ad  anal- 
gesici non  narcotici  in  varie  preparazioni  commerciali.  In 
presenza  di  dolore  intenso,  gli  oppiacei  non  vanno  rispar- 
miati. La  moriina  cloridrato.  meglio  se  somministrata  per 
via  endovenosa,  può  essere  impiegata  inizialmente  ad  un 
dosaggio  dell'ordine  di  0,1  -0,2  mg/kg  ogni  4-6  h;  il  fentanyl 
a 2-4  pg/kg  come  bolo  iniziate  per  via  e.v.  e successiva- 
mente. sotto  stretto  monitoraggio  pulsiossimetrico.  in  per- 
fusione contìnua  a 1-2  pg/kg/h. 

Se  la  morfina,  il  fentanyl,  e le  varie  associazioni  tra  mor- 
linici  e FANS  sono  di  impiego  nell'urgenza,  sia  a scopo 
sintomatico,  sia  per  contrastare  lo  shock  neurogenico,  altre 
strategie  vanno  programmate  nella  fase  di  stato,  quando  il 
dolore  è soprattutto  esacerbato  da!  rinnovo  delle  medica- 
zioni. In  tali  circostanze,  si  possono  seguire  principalmente 
tre  vie:  1)  uso  di  anestetici  endovenosi  di  sostegno  agli  op- 
piacei per  produrre  uno  stato  di  semincoscienza  o di  com- 
pleta incoscienza;  2)  somministrazione  per  via  orale  o per 
via  rettale  di  chctamina:  3)  utilizzo  di  un  catetere  perdu- 
rale lombare  o toracolombarc.  a condizione  che  la  zona 
ustionata  abbia  risparmiato  la  cute  del  dorso  e si  limiti  alle 
zone  metameriche  di  pertinenza  delle  radici  coinvolte  dal 
blocco  nervoso  anestetico  peri  midollare. 

1.  Anestetici  endovenosi.  - Il  più  utile  è sicuramente  il 
propofol.  anestetico  di  tipo  alchilfenolico  solubilizzato  in 
emulsione  lipidica  (Diprivan*).  Somministrato  lentamente 
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per  via  endovenosa  lino  a 3 mg/kg/bolo  nell'induzione 
all'ipnosi  del  bambino  (e  a boli  subentranti  di  circa  I 
mg/kg  per  il  mantenimento),  il  propofol  consente,  in  pre- 
senza di  un'analgesia  oppioide  in  atto,  di  evitare  al  piccolo 
paziente  qualsiasi  sofferenza,  sia  di  tipo  fisico  che  psichico, 
procurando  un  vero  c proprio  stato  di  narcosi.  Il  grande 
vantaggio  del  propofol.  rispetto  ai  classici  tiobarbiturici 
come  il  tiopentale  sodico,  consiste  nella  limitatissima  ten- 
denza all’accumulo  anche  dopo  varie  somministrazioni, 
permettendo  il  recupero  dello  stato  di  coscienza  in  tempi 
molto  brevi,  indipendentemente  dal  numero  di  dosi  iniet- 
tate. Al  contrario,  il  tiopentale.  dopo  le  prime  due  dosi, 
prolunga  in  maniera  eccessiva  il  risveglio  a causa  dell'ele- 
vato accumulo  farmacologico.  Altri  vantaggi  del  propofol 
riguardano  l'elevata  potenza  antiemetica  c l'azione  calcio- 
antagonista. V.  anestesia  chirurgica**  (coll.  **288-289; 
• *304-305);  ANESTETICI**  (col.  **309). 

2.  Chetarti  ina.  - Vero  c proprio  anestetico  sui  generis,  la 
chetamina  (Ketalar^)  è un  derivato  della  fencictidina.  de- 
nominata * polvere  da  strada « e dotata  contemporanea- 
mente di  caratteristiche  analgesiche  c allucinosiche.  La 
chetamina,  che  induce  a dosi  piene,  ossia  anestetiche, 
un'anestesia  di  tipo  dissociativo  simile  ad  uno  stato  di 
catalessi,  sembra  non  conoscere  limitazioni  quanto  a vie  di 
somministrazione,  potendosi  impiegare  per  via  endove- 
nosa, intramuscolare,  inlranasale,  orale,  rettale.  Ha  azione 
stimolante  sul  sistema  simpatico  ed  ottime  proprietà  bron- 
codilatatrici. 11  principale  limite  deriva  dalla  possibilità, 
fortunatamente  meno  frequente  nel  bambino,  di  provocare 
fenomeni  di  tipo  pseudoallucinosico  alla  demersione  dal- 
l’anestesia. 

Nel  trattamento  del  dolore  provocalo  dalle  manovre  chi- 
rurgiche di  toilette  dell'ustione  e dal  rinnovo  delle  medica- 
zioni. la  chetamina  può  essere  preventivamente  sommini- 
strata al  letto  del  bambino  circa  45-60  min  prima  per  os  alla 
posologia  di  10  mg/kg.  mescolata  alla  bevanda  preferita, 
possibilmente  dolce  per  mascherare  il  suo  gusto  amaro  e 
sgradevole.  La  somministrazione  orale  della  chetamina  a 
tale  dosaggio  rende  il  bambino  apatico,  indifferente  alle 
manovre  che  si  compiono  su  di  lui  in  completa  analgesia.  In 
alternativa,  sempre  a 10  mg.fkg,  la  chetamina  può  essere 
somministrata  un'ora  prima  per  via  rettale.  Nel  caso  in  cui 
si  rendessero  necessari,  in  sala  operatoria,  procedimenti 
chirurgici  richiedenti  una  maggiore  analgesia,  la  chetamina 
può  essere  iniettata  lentamente  per  via  e.v.  a 2-3  mg/kg 
all'induzione  e a boli  refratti  di  1 mg/kg  nel  mantenimento 
circa  ogni  5-10  min.  In  alternativa,  come  prima  dose,  può 
essere  utilizzata  la  via  intramuscolare  ad  una  posologia  di 
7-10  mg/kg.  V.  anche:  chetamina. 

3.  Catetere  epidurale.  - Nel  bambino  preferibilmente  in 
età  scolare  e senza  ustioni  al  dorso,  può  essere  posizionato 
un  catetere  epidurale  lombare  (o,  in  casi  particolari,  a li- 
vello toracico)  attraverso  cui  somministrare  o piccole  dosi 
di  morfina  per  lenire  il  dolore  « di  base». o anestetici  locali 
per  controllare  quello  più  intenso  provocalo  iatrogenica- 
mente  durante  le  medicazioni.  Il  principale  vantaggio  del- 
l'analgesia epidurale  deriva  dal  fatto  che  il  bambino,  se  lo 
desidera,  può  rimanere  cosciente  in  stato  di  completa  anal- 
gesia e continuare  tranquillamente  a guardare  la  televisione 
o ad  attendere  ai  suoi  giochi. 

In  casi  selezionati  e nei  bambini  più  grandicelli,  anche  la 
PC'A  con  morfina  o kctorolac  può  fornire  un  buon  sollievo 
del  dolore  durante  la  fase  di  stato  ed  il  suo  uso  non  si 
discosta  significativamente  da  quanto  avviene  per  il  post- 
operatorio chirurgico. 
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f.  dopexamine.  - 1.  dopexamine.  - t.  Dopexamin. 

Analogo  strutturale  della  dopamina  e della  dobutaniina  (v. 
catecol amine**;  inodilatatori*.  coll.  *3828-3829).  condi- 
vide di  queste  l’azione  vasodilatatrice  renale  (da  attiva- 
zione dopaminergica  DA,)  e splancnica  (da  attivazione 
DA,  c beta?).  mentre  risulta  priva  delle  attività  beta,  e alfa, 
stimolanti  responsabili  della  tachicardia  c della  vasocostri- 
zione osservate  con  le  dosi  elevate  di  dopamina.  La  do- 
pexamina  [d.]  ha  tuttavia  effetti  inotropi  c cronotropi  posi- 
tivi che  vengono  riferiti  a una  attivazione  del  tono  simpa- 
tico per  meccanismi  centrali  (caduta  del  tono  inibitorio 
barorecettoriale  da  riduzione  della  pressione  arteriosa)  e 
periferici  (inibizione  della  rienptazione  di  noradrenalina  da 
parte  delle  terminazioni  simpatiche). 

La  sua  breve  emivila  da  metabolizzazione  epatica  (7-11 
min)  ne  impone  la  somministrazione  per  infusione  e.v.  (1-4 
pg/kg/min).  Utilizzata  soprattutto  nel  trattamento  postope- 
ratorio di  pazienti  sottoposti  a interventi  di  cardiochirurgia 
con  somministrazioni  in  qualche  caso  prolungale  fino  a 45 
h.  la  d.  induce  significativi  aumenti  della  gettata  cardiaca  e 
di  quella  sistolica,  tachicardia  moderata  c diminuzione  delle 
resistenze*  periferiche  con  aumento  della  perfusione  visce- 
rale (splancnica  e renale). 

Nei  pochi  studi  comparativi  condotti  su  casistiche  limi- 
tate gli  effetti  cmodinamici  della  d.  non  sono  risultati  infe- 
riori c talora  sono  apparsi  superiori  a quelli  della  dopamina 
o della  dobutamina  somministrate  ai  dosaggi  normalmente 
utilizzati.  Era  gli  effetti  indesiderati,  accanto  alla  nausea  e al 
vomito  osservati  nel  3-5%  dei  casi,  tachicardia  marcata  e 
ipertensione  arteriosa  si  sono  verificate  soli»  con  dosaggi 
superiori  a 4 pg/kg/min.  talora  associate  a fenomeni  aritmici 
(fibrillazione  atriale,  ectopie  ventricolari). 

Gli  studi  clinici  comparativi  fin  qui  condotti  su  pazienti 
cardiochirurgici  e,  in  forma  ancor  più  limitata,  su  soggetti 
con  insufficienza  cardiaca  cronica  non  hanno  preso  in  con- 
siderazione gli  esiti  a lunga  scadenza  (mortalità):  restano 
pertanto  da  verificare  le  reali  potenzialità  dell’impiego  cli- 
nico del  farmaco  che  risulta  comunque  controindicato  nei 
pazienti  con  ostacolato  efflusso  ventricolare  sinistro  (steno- 
si aortica)  e deve  essere  utilizzato  con  prudenza  nei  casi  con 
insufficienza  coronarica. 
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Definizione 

Il  drenaggio  pcrcu  tanto  di  ascessi  addominali,  di  ascessi 
delle  strutture  superficiali  e di  raccolte  purulente  a livello 
toracico  è la  tecnica  che  attualmente  si  avvale  dell'ecografia 
e/o  della  tomografia  computerizzata  (TC)  quali  metodi  di 
guida  per  la  puntura  diagnostica  di  dette  patologie  e l’even- 
tuale successivo  posizionamento  di  cateteri  di  drenaggio 
per  la  terapia  definitiva  (v.  ecografia  operativa  o inter- 
ventistica**). L’introduzione  nell  armamentario  diagno- 
stico di  tali  due  tecnologie  ha  consentito  la  possibilità  di 
trattare  le  raccolte  asessuali  anche  profonde  o intraparen- 
chimali  per  via  percutanea.  evitando  il  vero  e proprio  inter- 
vento chirurgico  o consentendo  la  sua  dilazione,  una  volta 
risolto  lo  stato  settico  del  paziente  c migliorate  quindi  le 
sue  condizioni  generali. 

La  scelta  della  tecnica  di  guida  del  drenaggio  (ecografia  o 
TC)  va  effettuata  da  caso  a caso,  a seconda  della  sede  del- 
l’ascesso, delle  sue  caratteristiche  strutturali  (uni-  o m uni- 
loculare, presenza  di  tramiti  fistolosi,  etc.)  e delle  circo- 
stanze ambientali  (la  mobilità  delle  apparecchiature  eco- 
grafiche  consentirà  infatti  l'effettuazione  della  procedura 
anche  in  unità  di  terapia  intensiva  o a pazienti  non  traspor- 
tabili). Tali  considerazioni  hanno  diffuso  ormai  il  concetto 
che  non  esiste  ascesso  addominale  che  non  meriti  un  ten- 
tativo di  drenaggio  per  via  pcrcutanca  (Soncs,  1984). 

Gli  ascessi  addominali  si  dividono  classicamente  in  intra- 
peritoneali.  relropcriloneali  (quasi  invariabilmente  a par- 
tenza da  infezioni  renali)  (Rapaccini  et  al..  1989)  c intrapa- 
renchimali  (fegato  (fig.  I].  milza,  pancreas). 

Procedura 

11  drenaggio  percutanco  degli  ascessi  sotto  guida  ccografica 
o della  TC  si  avvale  di  due  diverse  tecniche:  la  semplice 


Fu»  1 Voluminoso  ascesso  epatico  di  1 IO  mm  di  diametro  mas- 
simo Al  centro  c visibile  lo  - spot  - ipcrccogcnn  dovuto  alla  punta 
del  catetere  di  drenaggio.  (ìuida  ccograhca. 


puntura  in  unica  seduta  con  ago  da  16-22  gauge  (corrispon- 
denti a 1. 4-0.7  mm  di  calibro)  e aspirazione  del  contenuto 
purulento,  eventualmente  seguita  nei  giorni  successivi  da 
analoga  manovra  in  caso  di  recidiva,  o la  messa  a dimora  di 
un  catetere  che  verrà  lasciato  in  sede  fino  a guarigione  della 
formazione. 

L'agoaspi razione  ecoguidaia  è metodica  semplice  e pra- 
ticamente esente  da  complicanze  ed  ha  dimostrato  elevata 
efficacia  nella  terapia  degli  ascessi  intraparcnchimali  (Ci- 
vardi  et  ai.  1992)  (fig.  1);  scadenti  invece  si  sono  dimostrati 
i risultati  nel  trattamento  degli  ascessi  della  cavità  perito- 
neale. che.  essendo  frequentemente  concamerati  c/o  fisto- 
lizzati con  organi  c strutture  contigui,  possono  richiedere  il 
posizionamento  di  più  cateteri  per  un  variabile  perìodo  di 
tempo.  Tale  manovra  viene  comunque  sempre  preceduta 
dalla  puntura  con  aspirazione,  che  in  questo  caso  ha  valore 
puramente  diagnostico,  permettendo  l'analisi  ispettiva  del 
liquido  prelevato,  guidando  la  scelta  del  catetere  da  posi- 
zionare. In  caso  di  liquido  fluido  potranno  essere  usati  ca- 
teteri di  piccolo  calibro  (5-8  French  [ 1 French  corrisponde 
ad  1/3  di  mm]).  mentre  in  caso  di  liquido  denso,  come  pus 
commisto  a materiale  necrotico,  saranno  necessari  cateteri 
di  maggior  calibro  ( 12-14  F).  attraverso  i quali  si  potrà,  oltre 
che  drenare  il  materiale  patologico,  lavare  la  cavità  ed 
eventualmente  iniettarvi  chemioterapici.  Sul  materiale  pre- 
levato si  effettueranno  naturalmente  esami  fisici,  chimici  c 
microbiologici  per  l'isolamento  del  germe  c l’esecuzione 
dell’antibiogramma. 

La  vera  c propria  manovra  di  introduzione  del  catetere 
può  classicamente  essere  effettuata  secondo  la  tecnica  di 
Seldinger  (v.  cattimi  vascolari  e cardiaci**)  o la  tecnica 
con  i trnear.  Nel  primo  caso  attraverso  un  filo-guida  pre- 
ventivamente posizionato  nella  cavità  asccssualc.  vengono 
introdotti  dilatatori  di  calibro  progressivo,  sino  a che  si  rag- 
giunge un  tramite  sufficiente  al  passaggio  del  catetere  pre- 
scelto. 

Nel  secondo  caso  viene  direttamente  introdotto  nella 
cavità  un  catetere  armato  di  mandrino:  quando  si  ha  la 
certezza  del  suo  buon  posizionamento  al  centro  della  ca- 
vità asccssuale  si  estrae  il  mandrino  spingendo  contem- 
poraneamente all'interno  il  catetere,  la  cui  punta  a fori 
multipli  si  arriccierà  all’interno  della  formazione  stessa 
(fig.  2). 

La  prima  procedura  c consigliabile  nel  caso  di  ascessi 
profondi  per  i quali  possa  essere  necessario  attraversare 
con  prudenza  altre  strutture;  il  secondo  metodo  consente  il 
rapido  svuotamento  di  cavità  contigue  alla  parete  addomi- 
nale. senza  l'interposizione  di  parenchimi  o visceri  (Ma- 
gnolfi.  1993). 

Come  già  accennato,  nel  caso  di  ascessi  multipli  o di  ca- 
vità ascessuali  pluriloculate.  potrà  rendersi  necessario  il  po- 
sizionamento di  più  cateteri,  in  questo  caso  comunque  se- 
condo la  tecnica  di  Seldinger. 

Grazie  al  catetere,  verrà  quotidianamente  tenuto  conto 
della  portata  del  drenaggio,  potranno  essere  praticati  la- 
vaggi della  cavità  con  soluzione  fisiologica  o terapie  anti- 
biotiche;  il  catetere  stesso  potrà  essere  utilizzato  per  l’in- 
troduzione di  mezzo  di  contrasto  che  fornirà  informazioni 
sulla  topografia  di  conca  me  razioni  o rivelerà  la  presenza  di 
tramiti  fistolosi. 

Infine,  quando  la  portata  del  catetere  non  supererà  i 30 
mi /die,  esso  potrà  venir  clampato:  se  non  si  verificherà  ri- 
presa della  sintomatologia  clinica  con  rialzo  febbrile,  se  non 
si  avrà  un  nuovo  incremento  della  portata  e se  l’esame 
ecografico  di  controllo  non  documenterà  un  aumento  volu- 
metrico della  cavità  residua,  il  catetere  potrà  venire  ri- 
mossa 
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Sri- 


2.  Catetere  armato  di  mandrino  che  si  arriccierà  all'interno 
ascesso  una  volta  rimosso  il  mandrino  stesso. 


Risultati 

Le  percentuali  di  successo  della  procedura  riportate  nella 
letteratura  internazionale  variano  tra  il  70  e l’80%  (Van 
Sonnenberg  et  al.,  1984;  Lang  et  ai,  1986);  tali  percentuali 
sono  riscontrabili  sia  in  casistiche  di  adulti  che  pediatriche 
e sia  con  la  guida  della  TC  che  dell’ecografia,  sempreché  la 
valutazione  preliminare  sulla  tecnica  da  scegliere  abbia  te- 
nuto conto  dei  seguenti  fattori:  1)  dimensioni  c morfologia 
dell'ascesso  (uni-  o pluricavitario);  2)  sede  dell'ascesso  (su- 
perficiale o profondo,  intraparcnchimalc.  intra-  o retroperi- 
toneale); 3)  presenza  o meno  di  tìstolizzazioni  con  organi  o 
visceri  viciniori. 

Va  inoltre  tenuto  presente  che,  anche  nei  casi  in  cui  il 
drenaggio  percutaneo  non  sia  definitivamente  risolutivo, 
esso  consente  di  portare  il  paziente  all'intervento  chirur- 
gico in  condizioni  nettamente  migliorate,  abbattendo  quindi 
sensibilmente  il  rischio  operatorio  (Lambiase  et  al..  1992). 

Gli  ascessi  epatici  possono  riconoscere  un'etiologia  da 
batteri  piogeni,  amebica  o da  miceti.  La  loro  frequenza  è 
recentemente  notevolmente  cresciuta  con  il  diffondersi  della 
sindrome  da  immunodeficienza  acquisita;  la  presenza  di 
ascesso  epatico  aggrava  sensibilmente  la  prognosi;  anche 
nel  caso  del  classico  ascesso  da  piogeni  l'intervento  chirur- 
gico. cui  si  ricorreva  in  era  prc -ecografia,  era  gravato  da 
una  notevole  mortalità  pcriopcratoria. 

L'ecografia  e la  TC  sono  tecniche  di  elevata  sensibilità 
nella  diagnosi  degli  ascessi  epatici  (Caremani  e Magnollì. 


1990);  la  loro  utilità  si  è estesa  alla  guida  al  drenaggio  di 
tale  patologia.  Come  già  descritto  il  primo  approccio  è la 
puntura  dell'ascesso  con  agoaspirazione  del  contenuto  per 
un  primo  esame  ispettivo:  si  potrà  così  stabilire  immedia- 
tamente se  trattasi  di  ascesso  da  piogeni,  amebico  o da  mi- 
ceti.  Nei  primi  due  casi  l'aspirazione  potrà  essere  procedura 
terapeutica  definitiva,  sempre  comunque  associata  alla  te- 
rapia medica  nelle  forme  amebiche,  con  percentuali  di  suc- 
cesso fino  al  96%  dei  casi  (Filice  et  al..  1989);  nell'ultimo 
caso,  frequente  nei  malati  di  AIDS,  il  drenaggio  percutaneo 
non  è indicato,  ma  la  puntura  eco-  o TC-guidata  consente 
l'identificazione  del  fungo  responsabile  e quindi  la  terapia 
sistemica  più  idonea. 

In  caso  di  ascesso  splenico  il  mancato  trattamento  con- 
diziona un  elevatissimo  rischio  di  morte:  quindi,  anche  in 
questa  eventualità,  una  pronta  diagnosi  ecografica  o tomo- 
grafica,  seguita  da  un  immediato  drenaggio  guidalo  da  tali 
tecniche,  ha  completamente  cambialo  la  prognosi  di  tale 
affezione,  con  percentuali  di  efficacia  terapeutica  intorno  al 
75%  (Chou  et  al..  1992). 

Per  gli  ascessi  renali  c retroperitoneali  (gli  stessi  ascessi 
renali  possono  sconfinare  nelle  contigue  strutture  rctropc- 
ritoncali)  è riconosciuta  alla  TC  una  superiorità  diagnostica 
rispetto  all'ecografia;  sarà  quindi  la  TC  a guidare  anche  la 
manovra  evacuativa  con  posizionamento  di  cateteri  di  dre- 
naggio nella  raccolta  ascessuale  e.  in  caso  di  pionefrosi,  an- 
che nel  bacinetto  renale.  Nelle  casistiche  pubblicate  in  let- 
teratura le  percentuali  di  successo  variano  dal  60  al  90% 
(Lang.  1990). 

Recentemente,  pur  se  in  un  limitato  numero  di  casi, 
l'ecografia  si  è dimostrata  promettente  tecnica  di  guida  per 
il  drenaggio  percutaneo  di  empiemi  pleurici  e ascessi  pol- 
monari (Yang  et  al..  1991). 

In  caso  di  ascessi  pelvici,  originatisi  da  infezioni  intesti- 
nali o appendicolari  e.  nella  donna,  annessiali.  l'ecografia 
attualmente  si  avvale  dell'uso  di  particolari  sonde  endoret- 
tali  o endovaginali  (v.  ecografia**)  per  guidare  il  posizio- 
namento dei  cateteri  di  drenaggio.  In  tal  modo  è possibile 
evitare  il  rischioso  attraversamento,  probabile  per  via  per- 
culanca,  di  strutture  come  utero  o vescica. 

Complicanze 

Le  procedure  descritte  sono  gravate,  relativamente  alla  se- 
verità della  patologia,  da  un  modesto  tasso  di  complicanze, 
che  in  letteratura  varia  dal  3 al  5%.  Le  complicanze  più 
gravi  sono:  la  puntura  con  eventuale  lacerazione  di  un  vaso, 
soprattutto  se  arterioso:  la  fistolizzazione,  conseguente  alla 
procedura,  dell'ascesso  in  un  viscere  cavo;  l'attraversamento 
del  seno  costofrenico  in  corso  di  drenaggio  di  ascessi  sub- 
frenici.  epatici  o splcnici,  con  successivo  sviluppo  di  pneu- 
motorace o empiema  pleurico:  lo  shock  settico  causato  da 
spandimelo  di  materiale  purulento  durante  le  manovre 
evacuative. 

Le  percentuali  di  mortalità  riportale  in  letteratura  sono 
lievemente  superiori  nelle  casistiche  in  cui  si  sono  impiegati 
cateteri  di  maggior  calibro,  ma  comunque  inferiori  all'1% 
(Nolsoe  et  al..  1990). 
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ECOCARDIOGRAFIA  TRANSESOFAGEA 

Introduzione 

Il  crescente  consenso  che  accompagna  la  diffusione  del- 
l'ccocardiografia  [e.]  transesofagea  (o  TEE  [ Trans  Esopha- 
geal  Echocardiography] ) costituisce  una  delle  più  impor- 
tanti affermazioni  della  metodica  ultrasonica  avvenute  in 
queste  ultimi  due  decenni.  Le  prime  applicazioni  della  TEE 
risalgono  a circa  20  anni  fa  quando,  per  la  prima  volta, 
questa  procedura  si  affacciò  sul  variegato  panorama  della 
diagnostica  cardiologica  alla  stregua  di  una  nuova  finestra 
ccocardiografica  (Frazin  et  al..  1976).  All'inizio,  l'applica- 
zione della  TEE  era  limitata  ai  casi  in  cui  il  risultato  e la 
qualità  dell'esame  ecocardiografico  convenzionale  erano 
inficiati  da  alcune  condizioni  anatomiche  e funzionali  quali 
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l'obesità,  le  deformazioni  della  gabbia  toracica  c le  malattie 
croniche  polmonari.  Occorre  però  rilevare  che,  con  il  passar 
del  tempo,  l'entusiasmo  suscitalo  da  tale  metodica  non  era 
più  giustilìcabilc  esclusivamente  come  superamento  delle 
limitazioni  tecniche  dcll'c.  tradizionale.  Oggigiorno  si  può 
tranquillamente  affermare  che  la  TEE  consente  al  cardio- 
logo di  acquisire  informazioni  uniche  e peculiari  tali  da  non 
poter  più  essere  considerata  come  semplice  alternativa  ad 
uno  studio  transtoracico  tecnicamente  difficile. 

L'applica/ione  clinica  della  TEE  è stata  sensibilmente 
facilitata  dall'introduzione  di  miglioramenti  tecnologici 
come  la  riduzione  della  dimensione  dei  trasduttori,  lo  svi- 
luppo di  sistemi  elettronici  inseriti  in  endoscopi  flessibili  c 
l'incorporazione  del  Doppler  spettrale  e a codice  di  colore. 
Ancor  di  più,  le  nuove  sonde  hanno  la  possibilità  di  nuovi 
piani  di  scansione  così  da  ottenere  più  proiezioni  delle 
strutture  cardiache  da  esaminare  (fig.  1).  La  prima  genera- 
zione dei  trasduttori  aveva  un  solo  piano  di  scansione  tra- 
sversale (monoplanare),  mentre  nella  seconda  generazione 
è stato  incorporalo  un  secondo  cristallo  (longitudinale)  che 
ha  notevolmente  incrementato  la  capacità  diagnostica  della 
tecnica  transesofagea  attraverso  la  visualizzazione  dell'apice 
cardiaco,  del  setto  interatriale.  dell'aorta  toracica,  delle 
vene  cave,  delle  vene  polmonari,  del  canale  di  efflusso  del 
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ventricolo  sia  destro  che  sinistro,  e della  valvola  aortica. 
Solo  di  recente,  è stata  commercializzata  una  nuova  sonda 
a più  piani  di  scansione  (multiplanare)  cosicché  un  trasdut- 
tore rotazionale  consente  una  visione  da  0°  a 180°  delle 
strutture  cardiovascolari  senza  dover  ricorrere  a fastidiosi 
movimenti  della  sonda  (fig.  2). 

Al  contrario  dell'e.  transtoracica,  la  TEE  è una  metodica 
seminvasiva  che  non  può  e non  deve  essere  utilizzata  per 
uno  screening  di  routine.  La  procedura  diagnostica  deve 
essere  sempre  effettuata  da  personale  medico  esperto.  I* 
linee  guida  per  un  appropriato  traininf*  sono  state  rac- 
comandate dall  American  Society  of  Echocardiography 
(Pcarlman  et  al..  1992).  Difatti,  quando  condotta  da  perso- 
nale esperto,  il  rischio  associato  alla  esecuzione  della  TEE 
é molto  basso.  Nello  Studio  Multicentrico  Europeo  (Daniel 
et  al.,  1991),  dove  sono  state  esaminate  10.419  indagini  tran- 
scsofagce.  in  soli  201  casi  (1.09%)  non  è stato  possibile 
l'introduzione  della  sonda  in  esofago,  per  mancata  colla- 
borazione da  parte  del  paziente  o per  inesperienza  del- 
l'operatore. In  90  dei  10.218  esami,  la  procedura  è stata 
interrotta  per  la  scarsa  tolleranza  del  paziente  a mantene- 
re ('endoscopio  in  esofago  o in  seguito  a complicazioni 
emorragiche  da  malattie  cardiache  o polmonari.  In  un  solo 
caso  Tesarne  è risultalo  fatale  per  la  comparsa  di  una  emor- 
ragia da  tumore  maligno  polmonare  infiltrante  l'esofago. 
Studi  su  animali  da  esperimento  hanno  dimostrato,  inoltre, 
come  non  esistano  lesioni  termiche  della  mucosa  esofagea 
anche  dopo  un  periodo  prolungato  (8  ore  circa)  o a seguito 
di  manipolazioni  della  sonda  all’interno  dell’esofago 
(O’Shea  et  ai.  1991  ).  Nei  grandi  centri  specializzati  in  e.,  la 
TEE  viene  effettuala  in  non  più  del  10%  delle  varie  pro- 
cedure ccocardiografichc.  L'esame  transtoracico  conven- 
zionale deve  sempre  precedere,  quando  possibile,  l’approc- 
cio transesofageo. 

Preparazione  del  paziente 

Il  paziente  deve  essere  tenuto  a digiuno  per  almeno  4 ore. 
prima  di  effettuare  un  esame  TEI  l ina  dettagliata  anam- 
nesi deve  essere  raccolta  per  escludere  l’esistenza  di  una 


disfagia  importante  o di  una  patologia  esofagea  (tab.  1). 
Una  soluzione  di  lidocaina  spray  (10%)  viene  utilizzata  per 
l’anestesia  del  cavo  faringeo  posteriore.  In  molti  centri, 
viene  anche  utilizzata  una  sedazione  per  via  sistemica  con 
dosi  variabili  di  diazepam  (2.5-10  mg)  o di  midazolam  (1-5 
mg). 

Lina  profilassi  contro  l'endocardite  batterica,  per  una 
transitoria  batteriemia  prodotta  dall'esame,  viene  racco- 
mandata nei  pazienti  ad  alto  rischio,  come  ad  es.  nei  por- 
tatori di  protesi  valvolari,  di  una  precedente  endocardite  o 
nei  pazienti  con  condotti  intracardiaci  (tab.  II)  (George  et 
ai.  1990;  Steckelberg  et  al..  1991a). 

Ad  ogni  paziente,  infine,  deve  essere  creato  un  accesso 
venoso  nell'eventualità  che  un  farmaco  debba  essere  som- 
ministralo o per  l'utilizzazione,  a scopo  diagnostico,  di  un 
agente  di  contrasto  (solitamente  una  soluzione  salina  agi- 
tata). 

Applicazioni  cliniche 

lui  tab.  Ili  mostra  le  indicazioni  cliniche  e le  relative  per- 
centuali di  5.441  indagini  TEE  eseguite  presso  la  Mayo  Cli- 
nic (Rochester.  Minnesota).  In  questa  tabella  non  è inserita 
l'ecocardiografia  TEE  intraoperatoria. 

Sebbene  le  indicazioni  alla  procedura  possono  variare  da 
laboratorio  a laboratorio  in  rapporto  alla  popolazione  af- 
ferente ad  ogni  presidio  ospedaliero,  la  TEE  ha  dimostrato 
di  ricoprire  un  ruolo  di  prima  scelta  nella  valutazione  della 
patologia  valvolare  mitralica  (sia  nativa  che  protesica),  nella 
ricerca  di  trombi  dell'atrio  c dell'appendice  atrialc  sinistra, 
nei  difetti  del  setto  inlcratriale.  nelle  vegetazioni  cndocar- 
dit ichc  valvolari  e negli  ascessi,  nella  dissezione  aortica  e 
nei  pazienti  in  condizioni  critiche  di  malattia.  In  questi  ul- 
timi anni,  la  più  frequente  indicazione  clinica  alla  TEE  è 
rappresentata  dalla  ricerca  delle  sorgenti  cmboligene  car- 
diache nei  pazienti  affetti  da  malattia  cerebrovascolare 
acuta  su  base  ischeniica  (Ayres  et  al.,  1993). 


TAB.  L ECOCARDIOGRAFIA  TRANSESOFAGEA:  PRE- 
PARAZIONE E MEDICAZIONE  DEL  PAZIENTE 


Preparazione 

Anamnesi  negativa  per  disfagia  o patologia  esofagea 
Digiuno  per  più  di  4 ore 
Accesso  venoso  con  rubinetto  a tre  vie 
Medicazioni 
Soluzione  fisiologica 
Sedazione  con  diazepam  (23-10  mg) 

Anestesia  locale:  lidocaina  spray 

Profilassi  per  endocardite  nei  pazienti  a rischio 

Antiemetici  (opzionale) 


TAB.  II.  PROFILASSI  PER  ENDOCARDITE  BATTERICA 
SUBACUTA 


Pazienti  non  allergici  alla  penicillina 

30  minuti  prima  della  procedura 

1 . Ampicillina.  2 g c.v.  o i.m. 

2.  (ìcntamicina.  13  mg  kg  c.v.  o 
i.m.  (senza  superare  gli  HO  mg) 

Pazienti  allergici  alla  penicillina 

1 ora  prima  della  procedura 

1.  Vancomicina.  1 g c.v.  in  1 ora 

2.  (ìcntamicina.  13  mg/kg  c.v.  o 
i.m.  (senza  superare  gli  HO  mg) 
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TAB.  III.  INDICAZIONI  ALLA  TEE  DI  5.441  PROCEDURE 
(MAYO  CLINICI 


Indicazioni 


Frequenza  (%) 


Sorgenti  emboligene 

36 

Endocardite 

13 

Malattia  di  valvola  nativa 

11 

Malattia  di  valvola  protesica 

7 

Cardiopatie  congenite 

7 

Patologia  aortica 

7 

Tumori/massc 

6 

Pazienti  in  condizioni  critiche 

3 

Altro 

10 

Ricerca  delle  sorgenti  emboligene  cardiache 

Approssimativamente  il  15%  di  tutti  gli  attacchi  ischemici 
cerebrali  acuti  sono  da  attribuire  ad  una  causa  cardiaca, 
ritenuta  potenziale  sorgente  di  emboli  (Cerebral  Embolism 
Task  Force.  1986).  Tuttavia,  quando  dei  pazienti  con  evento 
ischemico  acuto  sono  stati  esaminati  con  l'ecocardiografia 
transtoracica,  le  anormalità  cardiache  associate  all'embolia 
cerebrale,  come  ad  esempio  i trombi  o le  vegetazioni  bat- 
teriche, sono  state  diagnosticale  all'incirca  nel  10%  dei  casi 
(Bergeron  e Shah,  1981:  Greenland  et  ai,  1981;  Love»  et  al., 
1981).  Questa  percentuale  c stata  sensibilmente  incremen- 
tata dalla  utilizzazione  clinica  della  ecocardiografia  transe- 
sofagea (Zenker  et  ai,  1988:  Pop  et  al..  1990;  Hofman  et  ai, 
1990;  Lee  et  ai.  1991:  Black  et  ai.  1991;  Cujec  et  ai.  1991; 
Pearson  et  ai,  1991).  Difatti,  per  la  particolare  posizione 
della  sonda  esplorante  e per  l’alta  definizione  delle  imma- 
gini ottenute,  le  strutture  posteriori  del  cuore  (atri  e setto 
interatriale)  c l'aorta,  lungo  il  suo  decorso  toracico,  ven- 
gono minuziosamente  indagate.  È possibile  così  identificare 


trombi  di  piccole  dimensioni  o.  ancor  di  più,  localizzati  nel- 
l'appendice auricolare  sinistra,  struttura  usualmente  non  vi- 
sualizzata con  l'ecocardiografia  convenzionale.  Formazioni 
trombotiche,  prevalentemente  localizzate  nell'appendice 
auricolare  sinistra  e non  diagnosticate  dall'ecocardiografia 
di  superficie,  sono  state  diagnosticate  dalla  THE  nel  13% 
dei  pazienti  con  fibrillazione  atriale  cronica  non  valvolare 
(fig.  3).  Di  conseguenza,  partendo  da  questo  risultalo,  è 
stato  proposto  che  i pazienti  con  fibrillazione  atriale  cro- 
nica. in  cui  la  TEE  abbia  escluso  la  presenza  di  trombi  in 
auricola  o in  atrio  sinistro,  possono  essere  sottoposti  a car- 
dioversione elettrica  senza  una  preventiva  terapia  anticoa- 
gulante (Manning  et  ai.  1993:  Daniel  et  ai.  I993a:  Black  et 
ai.  1993).  Tuttavia,  questo  suggerimento  terapeutico  neces- 
sita di  ulteriori  delucidazioni  c di  più  ampi  c dettagliati 
studi  prospettici  (Daniel  et  ai.  1993b).  Anche  nei  candidati 
ad  una  valvuloplastica  mitralica  percutanea  con  palloncino, 
la  TEE  rappresenta  la  metodica  di  scelta  per  escludere  la 
presenza  di  trombi  in  atrio  sinistro  (Kronzon  et  ai.  1990: 
Manning  et  ai,  1992:  Hausmann  et  ai,  1994). 

Il  setto  interatriale  è un  altra  struttura  superbamente  de- 
lineata e visualizzata  dall'ecocardiografia  transesofagea.  I n 
forame  ovale  pervio,  solitamente  presente  nel  30%  circa  dei 
soggetti  normali  (Siostrzonek  et  ai.  1991;  Hausmann  et  al. 
1992:  Chenzbraun  et  ai.  1993)  (fig.  4).  o un  piccolo  difetto 
del  setto  interatriale  (Metha  et  ai.  1990:  Kronzon  et  ai. 
1991;  Hausmann  et  ai,  1992b)  (fig.  5),  condizioni  entrambe 
che  possono  permettere  il  passaggio  di  materiale  trombo- 
tico dalla  circolazione  venosa  a quella  arteriosa  (embolia 
paradossa)  (De  Castro  et  ai.  1995a).  sono  molto  più  fre- 
quentemente identificati  dall'ecocardiografia  TEE  piutto- 
sto che  dalla  ecocardiografìa  transtoracica.  Lo  stesso  dicasi 
per  l'aneurisma  del  setto  interatriale.  anormalità  cardiaca 
anch'cssa  associata  ad  un  incrementato  rischio  di  evento 
embolieo  cerebrale. 

Un  fenomeno  dapprima  sottostimato  c sempre  più  re- 
centemente diagnosticato  dalla  TEE  c l'«ecocontrasto  spon- 
taneo». determinato  dal  considerevole  rallentamento  della 


Fig.  3.  Scansioni  transesofagec 
biplana»,  longitudinale  (u  sini- 
stra) e trasversale  (a  destra),  raf- 
figuranti una  formazione  trom- 
botica dell'auricola  sinistra.  AS) 
atrio  sinistro:  VS)  ventricolo  si- 
nistro; AUR)  auricola  sinistra: 
T)  trombo:  AO)  aorta. 
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Fig.  4.  Scansioni  transesofagee 
biplanari  longitudinali  a livello 
del  setto  intcratriale.  Durante 
manovra  dell'ecocontrasto  pro- 
vocato («  desini)  si  dimostra  la 
pcrvietà  del  forame  ovale,  con  il 
passaggio  (freccia)  di  microbollc 
in  alno  sinistro  provenienti  dal- 
l'atrio destro.  AS)  atrio  sinistro: 
AD)  atrio  destro. 


velocità  del  (lusso  ematico  all'inlerno  delle  camere  cardia- 
che. Questo  fenomeno  viene  oggi  considerato  come  una 
condizione  di  aumentalo  rischio  per  eventi  tromboemboliei 
e comporta  importanti  implicazioni  terapeutiche.  Questa 
condizione  ì:  stata  riscontrala  nell’atrio  sinistro  di  pazienti 
con  stenosi  mitralica,  con  protesi  valvolari  e con  fibrilla- 
zione atrialc  valvolare  c non  valvolare  (Daniel  et  al..  1993a: 
Black  et  al..  1991a;  Black  et  al..  1991  b).  Vi  sono,  infine,  altre 
anormalità  ecocardiografiche  rappresentate  da  piccoli  tralci 
di  fibrina  aderenti  alle  strutture  valvolari  (Lee  et  al..  1991), 


dalle  vegetazioni  endocardiliche  valvolari  (Zenker  et  al.. 
1988)  e dalle  placche  aortiche  complicate  che  rivestono  un 
ruolo  importante  nella  genesi  degli  emboli  cerebrali  e che 
vengono  facilmente  diagnosticate  dalla  TEE. 

Endocardite  e sue  complicazioni 

In  corso  di  endocardite  infettiva,  quando  il  quadro  clinico 
ed  i reperti  di  laboratorio  batteriologico  non  concordano 
con  la  diagnosi,  l’esame  ecocardiografico  diventa  indispen- 
sabile ai  fini  diagnostici  (Bayer  et  al.,  1987).  In  questo  con- 
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Fig.  5.  Scansioni  transesofagee 
biplanari  longitudinali  delle 
strutture  cardiache  posteriori 
raffiguranti  un  piccolo  difetto 
del  setto  intcratriale  a tipo 
ostinili  II.  con  relativa  misura- 
zione (a  sinistra)  della  soluzione 
di  continuo  nella  fossa  ovale  ed 
immagine  color- Doppler  (a  de- 
stra) dello  shunt  (freccia).  AS) 
atrio  sinistro;  AD)  atrio  destro: 
VCS)  sbocco  della  vena  cava  su- 
periore. 
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Fig.  6.  Scansioni  transesofagee 
biplanari  longitudinali,  raffigu- 
ranti (a  sinistra)  una  piccola  for- 
mazione vegetante  endocardi- 
dea  ( freccia ) filifonnc  della  val- 
vola aortica,  e (a  destra)  una 
formazione  vegetante  del  lembo 
posteriore  milralico  (freccia) 
prolassante  in  atrio  sinistro.  AS) 
atrio  sinistro:  VS)  ventricolo 
sinistro:  AO)  valvola  aortica: 
TEVD)  tratto  di  efflusso  del 
ventricolo  destro. 


testo,  la  dimostrazione  delle  caratteristiche  lesioni  vegetanti 
e delle  complicanze  legate  a tale  patologia  assume  un  ri- 
lievo fondamentale  per  la  condotta  terapeutica  dei  pazienti 
con  endocardite  infettiva. 

La  sensibilità  diagnostica  dell  e,  convenzionale  per  il  ri- 
conoscimento c la  visualizzazione  delle  vegetazioni  è stret- 
tamente dipendente  dalla  dimensione  delle  vegetazioni, 
dalla  loro  localizzazione  e dalla  finestra  ecocardiografica 
utilizzata.  La  più  piccola  vegetazione  dimostrabile  con  l'e. 
transtoracica  è di  circa  3-5  mm  di  diametro. 


Di  contro,  la  TEE  ha  una  sensibilità  diagnostica  netta- 
mente superiore  alle,  transtoracica  (95%  versus  70%)  come 
dimostrato  dai  numerosi  studi  comparativi  sulPargomento 
(Rohmann  et  al.,  1988;  Miigge  et  al..  1989a:  Shively  et  al.. 
1991;  Taams  et  al..  1990).  La  ragione  della  aumentata  sen- 
sibilità diagnostica  della  TEE  risiede  nella  capacità  che 
questa  tecnica  ha  di  visualizzare  vegetazioni  di  piccole  di- 
mensioni (<  2 mm)  e di  identificarne  la  sede  con  maggiore 
accuratezza  (fig.  6).  specialmente  nei  pazienti  portatori  di 
protesi  valvolari  meccaniche.  Shively  et  al.  (1991)  hanno 


Fig.  7.  Scansioni  transcsofagcc 
biplanari  trasversali  raffigurami 
una  perforazione  (a  sinistra ; 
freccia)  del  lembo  anteriore  mi- 
tralico.  con  jet  di  rigurgito  (a  de- 
stra) al  co/or-Doppler.  uA)  atrio 
sinistro:  RA)  atrio  destro:  RV) 
ventricolo  destro:  LV)  ventri- 
colo sinistro. 
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riportato  una  sensibilità  e specificità  diagnostica  della  TEE 
rispettivamente  del  94  c 100%.  Questo  dimostra  che.  seb- 
bene la  TEE  non  possa  escludere  completamente  l’endo- 
cardite. la  probabilità  della  malattia  è mollo  bassa  quando 
l'esame  transesofageo  risulta  negativo. 

La  TEE  si  è.  inoltre,  dimostrata  una  tecnica  di  partico- 
lare utilità  nel  follow-tip  del  paziente  con  endocardite  in- 
fettiva. Difatti,  complicanze  quali  la  distruzione  o la  perfo- 
razione valvolare  (De  Castro  et  al..  1993b)  (fig.  7).  il  grado 
di  compromissione  emodinamica,  l’estensione  pcrivalvolare 
dell'infezione  e gli  ascessi  della  parete  miocardica  vengono 
precocemente  individuati  con  enormi  vantaggi  sulla  valuta- 
zione del  timing  chirurgico  e del  trattamento  da  adottare  in 
ogni  singolo  paziente. 

È indispensabile  che  tutti  i pazienti  con  un  prolungato 
decorso  di  malattia,  particolarmente  quelli  con  segni  persi- 
stenti di  infezione  o che  non  rispondono  ad  un  adeguato 
trattamento  antibiotico,  vengano  sottoposti  ad  esame  trans- 
esofageo  che  può  indirizzare  verso  un  intervento  chirurgico 
precoce  al  fine  di  evitare  un  progressivo  e fatale  deteriora- 
mento delle  condizioni  cardiache. 

L'embolizzazione  della  vegetazione  o parte  di  essa  rap- 
presenta la  complicazione  più  frequente  in  corso  di  endo- 
cardite infettiva.  Il  ruolo  che  l'ecocardiografia  assume  nel 
predire  l’evento  embolico  è materia  di  discussione  (Stec- 
kclberg  et  al..  1991b:  Gentile.  1985:  De  Castro  et  al..  1993). 
In  alcune  ricerche,  vegetazioni  > di  IO  mm  e localizzale 
sulla  valvola  mitrale  sono  state  associate  ad  una  più  alta 
incidenza  di  eventi  embolici  (Mùgge  et  al..  1989h).  mentre 
in  altri  studi  (Durack  et  al..  1994)  la  correlazione  tra  le 
caratteristiche  morfologiche  e l'evento  embolico  non  é stata 
dimostrata.  V.  endocarditi**. 

Tumori  cardiaci 

L’e.  transesofagea  fornisce  informazioni  aggiuntive  nella 
diagnosi,  caratterizzazione  e localizzazione  dei  tumori  car- 
diaci (tìg.  8)  e delle  masse  adiacenti  il  cuore  (tumori  pol- 
monari e mediastinici)  (Mùgge  et  al..  1991:  Engbcrding  et 
al..  1993).  Rispetto  alla  e.  transtoracica,  la  TEE  identifica  con 


maggior  dettaglio,  delineandone  i contorni,  l’ecostruttura 
della  massa,  i punti  di  aderenza,  la  compressione  o l’infil- 
trazione delle  strutture  cardiache  adiacenti  (fig.  9).  Queste 
informazioni  sono  di  estrema  utilità  nella  valutazione  pre- 
operatoria poiché  consentono  al  cardiochirurgo  di  definire 
la  tecnica  e l’approccio  per  la  rimozione  della  neoplasia. 

Patologia  deH'aoiia  toracica 

Come  descritto  in  precedenza,  questa  tecnica  si  è dimo- 
strata particolarmente  utile  nella  valutazione  dei  pazienti 
con  ictus  ischemico  attraverso  la  definizione  di  placche  ate- 
romatose  complicate  localizzate  nell’aorta  ascendente  o 
nell’arco  aortico  responsabili  di  fonti  emboliche  (fig.  IO). 

Per  la  sua  rapida  realizzazione  c per  la  sua  sensibilità 
diagnostica,  questa  tecnica  ha  ormai  assunto  un  ruolo  fon- 
damentale nella  diagnosi  di  dissezione  aortica  (Haschimoto 
et  al..  1989:  Adechi  et  al..  1991:  Ballad  et  al..  1991)  (lig.  II) 
o nella  sua  rottura  conseguente  a traumi  (da  decelerazione) 
dovuti  principalmente  ai  sempre  più  frequenti  incidenti  au- 
tomobilistici  (Smith  et  al..  1995).  In  un  studio  multicentrico 
Europeo,  che  ha  coinvolto  82  pazienti  con.  e.  altrettanti, 
senza  dissezione  aortica,  l’e.  transtoracica  combinata  con  la 
transesofagea  monoplanare.  ha  dimostrato  una  sensibilità 
ed  una  specificità  diagnostica  del  99  e 98%.  rispettivamente, 
comparata  con  P83  e il  100%  della  TAC  e dell’88  e 94% 
dcll'angiografìa  (Erbel  et  al..  1989).  Un  risultato  simile  è 
stato  ottenuto  in  uno  studio  condotto  negli  U.S.A.  (Ballad 
et  al..  1991  ).  Se  si  considera  che  la  mortalità  dei  pazienti  con 
dissezione  aortica  incrementa  dell'1%  per  ogni  ora  che  tra- 
scorre dall'inizio  dei  sintomi  (Jamieson  et  al..  1982).  si  com- 
prende quanto  questa  metodica,  specialmente  con  le  nuove 
sonde  biplanari  c multipla  nari  che  incrementano  la  capacità 
diagnostica,  svolga  un  ruolo  indispensabile  ed  insostituibile 
quando  vi  sia  il  sospetto  clinico  di  dissezione  o di  rottura 
dell’aorta  toracica.  La  durata  dell'esame  (15  min  circa),  la 
possibilità  di  effettuarla  al  letto  del  paziente  e la  facilità 
dell’esecuzione  rendono  conto  della  sua  assoluta  necessità 
in  ogni  Dipartimento  d'Emergcnza.  Inoltre,  non  solo  con- 
sente di  precisare  la  porla  d’ingresso  e.  alle  volte,  di  uscita 


Fig.  8.  Scansioni  iransesofagee 
biplanari.  trasversale  (a  sinistra) 
c longitudinale  (a  destra),  raffi- 
guranti una  formazione  tumo- 
rale (fibroclastoma  papillifcro) 
dell’atrio  destro.  AS)  atrio  sini- 
stro: AD)  atrio  destro:  VD)  ven- 
tricolo destro:  VS)  ventricolo  si- 
nistro: T)  tumore:  VOI)  sbocco 
della  vena  cava  inferiore:  VCS) 
sbocco  della  vena  cava  supe- 
riore. 
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Fig.  9.  Scansioni  transesofagee 
binlanari.  trasversale  (a  : sinistra ) 
c longitudinale  (a  desina),  raffi- 
guranti un  mixoma  con  esten- 
sione biatriale  attraverso  una 
pcrvictà  del  forame  ovale.  LA) 
atrio  sinistro:  RA)  atrio  destro: 
RV)  ventricolo  destro:  LV)  ven- 
tricolo sinistro. 


della  dissezione,  ma  ha  il  vantaggio  di  individuarne  le  com- 
plicanze come  l'emopericardio.  l'interessamento  corona- 
rico. il  rigurgito  valvolare  aortico  e la  disfunzione  del  ven- 
tricolo sinistro.  Una  volta  effettuata  la  diagnosi  ed  il  suo 
trattamento,  sia  esso  medico  o chirurgico,  l'esame  deve  es- 
sere raccomandato  per  il  follow-up  dei  pazienti. 

Protesi  valvolari 

L'e.  transtoracica  presenta  delle  notevoli  limitazioni  nella 
valutazione  delle  protesi  valvolari  meccaniche.  Problemi 


tecnici,  legati  alla  presenza  di  materiale  metallico,  non  eco- 
genico. creano  dei  «coni  d'ombra»  nella  rappresentazione 
dell'immagine  cardiaca  con  scarsa  visualizzazione  delle 
strutture  situate  posteriormente  (atrio  sinistro)  alle  protesi 
valvolari  stesse.  L'utilità  della  TEE.  in  queste  condizioni, 
deriva  dal  particolare  posizionamento  del  trasduttore  all'in- 
terno dell'esofago  che  consente  una  completa  rappresenta- 
zione della  superficie  atriale  nei  pazienti  portatori  di  protesi 
in  posizione  mitralica.  Eventuali  trombi  o vegetazioni  da 
complicazione  batterica,  rigurgiti  paravalvolari  o deiscenze 
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Fig.  IO.  Scansioni  transcsofagce 
biplanari  sul  piano  trasversale,  a 
livello  dell'aorta  discendente  (a 
sinistra)  e dell'arco  aortico  (a  de- 
stra). raffiguranti  placche  atcro- 
masiche  complicate  e prolu- 
denti nel  lume  (frecce).  AO 
DISC),  aorta  discendente: 
ARCO  AO)  arco  aortico. 
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Fig.  1 1 . Scansioni  transesofagee 
trasversali  dell'aorta  toracica  di- 
scendente. raffiguranti  una  dis- 
sezione dell'aorta  con  il  vero 
lume  identificalo  ( a destra)  da 
immagine  fo/or-Dopplcr  di 
flusso  all'Interno.  VL)  vero 
lume;  FL)  falso  lume. 


dell'apparalo  protesico  vengono  così  correttamente  dia- 
gnosticate. Le  protesi  valvolari  in  posizione  aortica  risen- 
tono di  una  minore  sensibilità  diagnostica  (Daniel  et  al.. 
1993:  Alam  et  al..  1990:  Karalis  et  al..  1992)  anche  se.  gli 
studi  sinora  condotti  riguardavano  solo  le  sonde  mono- 
planari.  In  ogni  caso,  nei  pazienti  in  cui  si  sospetta  una 
disfunzione  valvolare  protesica  o in  cui  l'esame  ecocar- 
diografìco  transtoracico  è di  non  univoca  interpretazione, 
l'c.  transesofagea  deve  essere  prontamente  richiesta  ed 
effettuata. 

Patologia  delle  valvole  native 

Prima  dell’avvento  delle  sonde  multiplanari,  era  molto  dif- 
ficile che  un  paziente  venisse  sottoposto  a TEE  per  valutare 
il  grado  di  una  disfunzione  valvolare.  Tuttavia,  in  questi 
ultimi  decenni,  con  l'incremento  delle  patologie  degenera- 
tive a carico  delle  valvole  native  (per  aumento  della  durata 
media  di  vita)  e la  recente  possibilità  di  utilizzare  delle 
sonde  con  molteplici  piani  di  scansione,  la  TEE  sta  assu- 
mendo un  ruolo  fondamentale  nella  valutazione  della  gra- 
vità di  una  stenosi  valvolare  aortica,  specie  se  accompa- 
gnala da  una  insufficienza  della  valvola  stessa.  Proprio  in 
quest'ultimo  caso,  il  cateterismo  cardiaco  non  può  essere 
considerato  la  metodica  standard  di  riferimento,  per  la 
scarsa  correlazione  esistente  tra  i dati  emodinamici  ed  il 
grado  della  stenosi  valvolare  aortica.  La  possibilità  di  otte- 
nere un  piano  di  scansione  perfettamente  perpendicolare  al 
piano  valvolare  aortico  (solitamente  tra  i 40°  ed  i 60").  con- 
sente di  effettuare  una  planimetria  diretta  della  apertura 
valvolare  aortica  (fig.  12)  senza  ricorrere  a complicati  cal- 
coli ed  assunzioni  geometriche,  non  sempre  correttamente 
correlate  con  la  gravità  dell'impegno  emodinamico  (lloff- 
man  et  al..  1993). 

Attraverso  il  Doppler  spettrale  (profilo  dei  flussi  venosi 
polmonari)  e la  mappa  colorimctrica  del  jet  da  rigurgito,  la 
TIT  si  è rivelata  utile  anche  nella  valutazione  della  insuf- 
ficienza valvolare  nntralica  (Smith  et  al..  1991;  Yoshida  et 
al..  1990;  I'ribouilloy  et  al..  1992:  Castello  et  al..  1992)  e della 
sua  severità  (<  asti  liti  et  al..  1991). 


Cardiopatie  congenite 

Con  la  recente  introduzione  di  sonde  di  piccole  dimensioni 
è ora  possibile  effettuare  l’approccio  transesofageo  anche 
negli  adolescenti  e nei  bambini  (Ritter  et  al..  1991;  Stumper 
et  al..  1990a:  Weintraub  et  al..  1992).  questi  ultimi  in  condi- 
zioni di  anestesia  generale.  Questo  esame  è particolar- 
mente utile  nella  valutazione  del  setto  interatriale  e del 
forame  ovale  pervio,  della  crux  cardiaca,  delle  cavità  atriali, 
delle  grandi  arterie  c vene  del  torace  e dei  tratti  di  efflusso 
di  entrambi  i ventricoli  c delle  valvulopatie  congenite  (Rit- 
ter et  al..  1991;  Stumper  et  al.,  1990b;  Seeram  et  al.,  1990) 
(fig.  13).  La  sua  applicazione  si  è rilevata  utile  anche  du- 
rante interventi  di  valvuloplastica  aortica  c polmonare  con 
palloncino,  per  la  chiusura  di  un  dotto  arterioso  pervio  e 
per  la  guida  e il  posizionamento  di  tlevices  (dispositivi)  nei 
difetti  del  setto  interatriale.  L'indicazione  alla  TEE  nei 
bambini  deve  essere  fortemente  ristretta  a pazienti  selezio- 
nali poiché,  i rischi  associati  all'anestesia  o la  pesante  seda- 
zione generale  necessaria  per  poter  effettuare  l’esame,  deve 
essere  bilanciata  da  potenziali  benefìci. 

Ecocardiografìa  transesofagea  intraoperatoria 

Sebbene  in  Italia  la  TEE  intraoperatoria  sia  effettuata  solo 
in  alcuni  centri  di  cardiochirurgia,  negli  U.S.A.  tale  proce- 
dura rappresenta  il  25%  circa  di  lutti  gli  esami  TEE  (Oh  et 
al..  1994).  La  sua  utilizzazione  è basata  sul  presupposto  di 
«essere  sicuri  del  risultato  della  chirurgia  riparativa»  come 
avviene  per  la  valvola  mitrale  o nella  correzione  dei  difetti 
congeniti  ed  al  fine  di  minimizzare  le  complicanze  cardio- 
vascolari  durante  le  procedure  chirurgiche  (cardiache  e 
non)  nei  pazienti  definiti  ad  alto  rischio.  La  sua  diffusione 
sempre  più  crescente  è da  attribuire  alla  sua  capacità  di 
monitorizzare  la  funzione  ventricolare  sinistra  e di  preve- 
nire l'instabilità  emodinamica  quando  il  paziente  si  trova  in 
camera  operatoria.  Molti  ricercatori  hanno  documentalo  il 
valore  della  TEE  nella  diagnosi  precoce  di  ischemia  mio- 
cardica e di  infarto  durante  l'intervento  chirurgico  (Beau- 
pre  et  al..  1984:  Smith  et  al..  1985:  Gcwerts  et  al..  1987). 
mentre  altri  sono  di  parere  opposto  (Eisenberg  et  al..  1992). 
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F»g.  12.  Scansioni  transesofagee 
biplanari  longitudinali  a livello 
della  base  del  cuore,  raffiguranti 
una  valvola  aorlica  stcnotica  (u 
sinistra)  con  la  misurazione  del- 
l'area valvolare  anatomica  (a  de- 
stra). AS)  atrio  sinistro:  AO) 
valvola  aortica:  TEVD)  tratto 
di  efflusso  del  ventricolo  destro: 
AP)  arteria  polmonare. 


In  ogni  caso  la  sua  utilità  è dimostrata  dalla  capacità  di 
diagnosticare  condizioni  di  ipo-  o ipervolcmia  attraverso  la 
monilorizzazione  della  funzione  ventricolare  sinistra  (Shin- 
tani  et  ai.  1990).  Il  Doppler,  infine,  ha  letteralmente  sop- 
piantato le  tradizionali  procedure  intraopcratorie  per  de- 
terminare l'adeguatezza  e la  corretta  riparazione  mitralica 
o tricuspidale. 

Due  sono  le  metodiche  per  effettuare  l'e.  intraoperato- 
ria:  quella  epicardica  e la  transesofagea.  In  quasi  tutti  i 


centri  cardiochirurgici  viene  ormai  effettuata  l e.  transeso- 
fagea. ad  eccezione  dei  casi  in  cui  la  sonda  non  possa  essere 
introdotta  nell'esofago  o le  strutture  cardiache  anteriori 
(ventricolo  sinistro  o destro)  siano  oscurate  dalla  presenza 
di  materiale  protesico. 

La  TEE  intraopcratoria  prevede  un  approccio  multidi- 
sciplinare e richiede  la  cooperazione  del  cardiologo,  del- 
l'anestesista e del  chirurgo.  L'identificazione  della  sede  e 
l'estensione  delle  anormalità  morfologiche  cardiache  aiu- 


Fig  13.  Scansioni  transesofagee 
biplanari  longitudinali  a livelli» 
della  base  def  cuore,  raffiguranti 
una  bicuspidi  valvolare  aortica. 
AS)  atrio  sinistro:  AO)  valvola 
aortica:  TEVD)  tratto  di  ef- 
flusso del  ventricolo  destro:  AH) 
arteria  polmonare. 
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TAB.  IV.  INDICAZIONI  ALLA  TEE  NEI  PAZIENTI  IN 
CONDIZIONI  GENERALI  CRITICHE 

Impiegata  ipotensione  o instabilità  emodinamica 
Sospetto  clinico  di  endocardite  infettiva 
Patologia  aortica 

Malattia  acuta  di  una  valvola  nativa  o protesica 
Complicazioni  di  un  trauma  toracico  o di  un  infarto  del  miocardio 
Tamponamento  pericardio  postoperatorio 
Shunt  destro-sinistro  in  una  ipossiemia  non  spiegata  o un  embolia 
da  sorgente  cardiaca 


Uno  il  chirurgo  ad  indirizzare  c formulare  un  piano  di  in- 
tervento. L'esame  viene  ripetuto  subito  dopo  la  cessazione 
della  circolazione  extracorporea  per  verificare  la  validità 
della  riparazione.  Allincirca  nel  5-10%  dei  casi  è richiesta 
una  seconda  circolazione  exlracorporca  per  una  inadeguata 
riparazione  del  difetto  (Stewart  et  ai.  1990;  Freeman  et  al.. 
1992:  Goldman  et  ai,  1987;  Sheikh  et  ai.  1990). 

Pazienti  in  condizioni  critiche  di  malattia 

Nei  pazienti  intubati  o che  abbiano  subito  traumi  o proce- 
dure terapeutiche  con  relative  ferite  chirurgiche,  l’e.  trans- 
toracica può  essere  di  scarso  aiuto.  Le  indicazioni  all  e, 
transcsofagca  sono  riportale  in  lab.  IV.  In  uno  studio  con- 
dotto da  Pòster  e Schiller  (1992)  su  pazienti  in  condizioni 
generali  critiche,  il  25%  degli  studi  effettuati  con  TEL  ha 
dato  un  risultato  positivo  inaspettato  (Reichert  et  ai.  1990). 

ECOGRAFIA  INTRAVASCOLARE 

Premessa 

L’ecografia  in  tra  vascolare  è stata  sviluppata  per  fornire 
dettagliate  informazioni  non  solo  sulle  stenosi  arteriose,  ma 
anche  per  caratterizzare  le  lesioni  aterosclerotiche  e per 
avere  delle  informazioni  sulla  parete  dei  vasi  (Pandian  et 
ai.  1990).  Una  dettagliala  analisi  delle  ricerche  effettuate 
sino  al  1991  è stata  riportata  da  Roelandt  J.  sull'Agg.  I (v. 
ui.trasuoni*.  coll.  *7409-7418)  di  questa  stessa  Enciclope- 
dia Medica  Italiana.  L’applicazione  clinica  è ancora  poco 
diffusa  sia  per  gli  alti  costi  della  procedura  che  per  i pro- 
blemi tecnici  ancora  non  del  tutto  risolti.  Inoltre,  sono  ne- 
cessarie più  ampie  casistiche  al  line  di  definire  le  immagini 
delle  pareli  normali  e/o  patologiche  delle  arterie  esaminate. 

È fuor  di  dubbio,  però,  che  l'ecografia  intravascolarc  è 
una  metodica  unica  poiché*  consente  la  visualizzazione  di 
immagini  in  vivo  del  processo  aterosclerotico.  Attraverso 
l’effettuazione  di  esami  seriali  nel  tempo,  potremo  ottenere 
informazioni  sulla  storia  naturale  c la  crescita  della  placca 
al  erose!  erotica.  Tra  non  molto,  saremo  in  grado  di  identifi- 
care una  lesione  con  un'alta  probabilità  di  rottura  la  quale, 
specialmente  se  localizzata  all'intemo  delle  arterie  corona- 
riche. può  causare  un  evento  clinico  drammatico.  Stiamo 
entrando  in  un’era  dove  l'ecografia  intravascolarc  sarà  uti- 
lizzata per  la  caratterizzazione  tessutale  della  placca  alero- 
sclerotica  (Linker  et  ai.  1991). 

I dati  sinora  ottenuti,  prevalentemente  nel  campo  della 
ricerca,  suggeriscono  che  l'ecografia  intravascolarc  fornisce 
maggiori  dettagli  sullo  spessore  e sulla  morfologia  delle 
placche  aterosclerotiche.  sulla  caratterizzazione  tessutale 
della  lesione  (lipoma tosa,  fibrosa  o calcifica)  e sulla  misu- 
razione del  lume  vascolare  (Nishimura  et  ai.  1990).  Pos- 
sono essere  identificate  lesioni  complesse  delle  pareti  del 
vasti  come  le  dissezioni  dell'intima.  Questa  procedura  può 
essere  utilizzata  congiuntamente  all'anciop'  istica  translu- 
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minale  pcrcutanea  coronarica,  all'aterectomia  o alla  appli- 
cazione di  Meni  coronarici.  Altra  eccitante  e nuova  applica- 
zione è il  Doppler  in  tracoronarico,  il  quale  potrà  misurare 
un  aumentata  velocità  di  flusso  in  corrispondenza  di  una 
stenosi  coronarica  e determinare  la  riserva  di  flusso  coro- 
narico. 

Nonostante  queste  limitazioni,  le  informazioni  prelimi- 
nari derivanti  dall'attuale  utilizzazione  dell'ecografia  intra- 
coronarica  non  possono  essere  ottenute  da  nessun  altra  tec- 
nica. se  non  con  l'endoscopia  vascolare  (v.**). 

Aorta  e arterie  polmonari 

La  malattia  aterosclerotica  dell’aorta  e delle  sue  maggiori 
dirama/ioni  presenta  un  aspetto  simile  a quello  riscontrato 
in  altri  vasi.  Con  l'ecografìa  intravascolarc  è possibile  la 
visualizzazione  e l’estensione  di  una  dissezione  aortica  di- 
stinguendo il  falso  dal  vero  lume  c identificando  il  coinvol- 
gimento o meno  delle  sue  principali  branche.  Nei  pazienti 
con  coartazione  dell'aorta,  l'immagine  intravascolarc  con- 
sente una  valutazione  della  sua  severità  c di  dimostrare  i 
risultati  della  dilatazione  con  palloncino. 

I cateteri  per  l'ecografia  intravascolarc  possono  essere 
introdotti  con  estrema  sicurezza  nelle  arterie  polmonari  per 
visualizzarne  i segmenti  prossimali  c distali.  Possono  essere 
così  valutati  i cambiamenti  strutturali  e funzionali  nella  cir- 
colazione polmonare  associati  all'ipertensione  polmonare. 
Attualmente  sono  in  corso  validazioni  delle  immagini  in- 
travascolari  attraverso  una  correlazione  con  i reperti  isto- 
logici e le  misurazioni  anatomiche,  in  termini  di  prolifera- 
zione intimale  e fibrosi,  ipertrofia  della  media,  muscolari/- 
zazionc  di  arterie  non  muscolari  c lesioni  plessiformi  e 
trombotiche.  Questo  approccio  potrebbe  aiutare  molto  nel 
determinare  lo  stato  di  reversibilità  dell’ipertensione  pol- 
monare e studiarne  la  funzione  vasomotoria.  Risultati  pro- 
mettenti. infine,  suggeriscono  un  ruolo  dell'ecografìa  intra- 
vascolarc nella  rappresentazione  e nella  diagnosi  dell’em- 
bolia polmonare  e nella  identificazione  di  stenosi  polmonari 
periferiche. 

Per  l’ecografia  dei  vasi  intraparcnchimali  si  rinvia  alla 
voce  ECOGRAFIA**  (coll.  **1729-1731). 

PROSPETTIVE  FUTURE  DELL’ECOGRAFIA  CAR- 
DIOVASCOLARE 

È fuor  di  dubbio  che  negli  ultimi  tre  decenni  le.  ha  subito 
una  sostanziale  evoluzione  passando  dall'immagine  mono- 
dimensionale ad  una  sofisticata  rappresentazione  bidimen- 
sionale c dei  flussi  cardiaci.  Tutto  questo  ha  consentito,  ai 
cardiologi  di  ottenere  informazioni  sulla  struttura,  sulla 
funzione  e importanti  acquisizioni  sul  profilo  emodinamico 
delle  più  svariate  alterazioni  cardiache. 

Tuttavia,  la  limitazione  dell  e,  convenzionale  sta  proprio 
nella  sua  abilità  a rappresentare  complesse  strutture  tridi- 
mensionali. come  il  cuore  cd  i grandi  vasi,  in  sole  due  di- 
mensioni (mancando  del  requisito  della  profondità).  Nella 
attività  clinica  giornaliera,  per  ottenere  delle  immagini  in 
tre  dimensioni  (3-D)  dobbiamo  ricorrere  ad  una  ricostru- 
zione mentale  di  ciò  che  ci  appare  sullo  schermo.  Se  questo, 
nella  situazione  di  un  cuore  normale,  è un  procedimento 
abbastanza  intuibile,  lo  stesso  non  può  dirsi  in  presenza  di 
una  complessa  cardiopatia  congenita  o quando  vi  sia  una 
deformazione  della  camera  ventricolare  sinistra  secondaria 
ad  un  evento  ischemico  o infartuale.  Tutto  questo  comporta 
una  incompleta  valutazione  della  correlazione  spaziale  tra 
le  varie  strutture  da  esaminare  e il  ricorso  ad  assunzioni 
geometriche  per  estrapolare  dei  dati  quantitativi,  necessari 
per  la  valutazione  di  una  determinala  patologia  cardiaca. 

I recenti  progressi  ottenuti  dalla  tecnologia  computeriz- 
zata ed  il  contemporaneo  e continuo  miglioramento  della 
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Fig.  14.  Rappresentazione  tridi- 
mensionale di  una  stenosi  val- 
volare milralica  vista  dal  basso 
(ventricolo  sinistro).  VT)  val- 
vola tricuspide:  VM  ) valvola  mi- 
trale. 


rappresentazione  dcN'immagine  cardiaca  hanno  recente- 
mente rinnovato  l'interesse  per  l 'ecocardiografia  tridimen- 
sionale. Con  questo  termine  viene  descritta  la  tecnica  che 
consente  la  visualizzazione  del  cuore,  dei  vasi,  delle  varie 
strutture  e dei  (lussi  cardiaci  in  3 dimensioni,  sia  in  forma 
statica  che  dinamica.  Sebbene  l'esperienza  clinica  in  eco- 
cardiografia tridimensionale  sia  ancora  ai  suoi  esordi,  c 
quindi  limitata,  recenti  studi  hanno  chiaramente  dimostralo 
l'applicabilità  di  tale  metodica  in  diverse  situazioni  cliniche, 
specialmente  nelle  cardiopatie  congenite,  in  alcune  cardio- 
patie valvolari  (fig.  14)  e nella  determinazione  di  parametri 
quantitativi  come  ad  esempio  la  massa  del  ventricolo  sini- 
stro. i volumi  ventricolari  con  gli  indici  di  funzione  sistolica. 
Per  poter  considerare  l'c.  tridimensionale  una  metodica 
diagnostica  routinariamente  applicabile  in  clinica  sono  an- 
cora necessari  alcuni  miglioramenti  in  diversi  settori,  con 
particolare  riguardo  a quello  tecnico  e alla  riduzione  dei 
tempi  per  l'elaborazione  delle  immagini  tridimensionali. 
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SIUANU  DL  l VSltO  fi  RAI  I Alt. I.  UtNIILfc 

ECOCARDIOGRAFIA  DA  STRESS  (ECO-STRESS) 

Definizioni*  e introduzione 

L'ecocardiografìa  da  stress,  o eco-stress,  consiste  nella  com- 
binazione di  una  tecnica  di  immagine  cardiaca  non  invasiva 
(l'ecocardiografìa  |v.*;  v.**]),chc  consente  di  visualizzare  la 
funzione  del  ventricolo  sinistro,  in  tempo  reale,  battito  per 
battito,  con  uno  stimolo  potenzialmente  ischcmizzante 
(stress).  Tale  stress  può  essere  fisico,  come  l'esercizio,  elet- 
trico, come  il  pacing  atriale  trans  venoso  o transesofageo,  o, 
come  più  spesso  avviene,  farmacologico,  come  il  dipirida- 
molo  (v.**),  la  dobutamina  (v.  inodilatatori*)  o l’adeno- 
sina  (v.**)  (Picano.  1992).  L’cco-strcss  fornisce  informa- 
zioni fondamentali  sulla  funzione  ventricolare  sinistra  a ri- 
poso e dopo  stress  e,  quindi,  su  ischemia  e vitalità  miocardica, 
ponendosi  in  concorrenza  rispetto  alle  tecniche  di  medicina 
nucleare  (v.  CUORE*,  medicina  nucleare  cardiologica),  alle 
quali  tradizionalmente  si  fa  riferimento  nella  diagnosi  non 
invasiva  della  cardiopatia  ischemica. 

Principi 

L’eco-stress  è fondato  sul  monitoraggio  continuo  e la  valu- 
tazione dinamica  della  contrazione  cardiaca  mediante  eco- 
cardiografìa bidimensionale  (v.  ecocardiografia*).  prima  e 
durante  l'esecuzione  dello  stress.  Tutta  la  semeiotica  cco- 
cardiografìca  è sintetizzabile  in  poche  equazioni  diagno- 
stiche fondamentali,  che  fanno  perno  sul  movimento  cd 
ispessimento  regionale  dei  vari  segmenti  delle  pareli  del 
ventricolo  sinistro,  c identificano  le  4 risposte  cardinali 
dell’eco-stress  (Picano,  1992):  normalità,  ischemia,  vitalità  e 
necrosi  (tab.  V). 

Nella  risposta  fisiologica,  il  segmento  ventricolare  pos- 
siede una  normale  contrazione  (normocinetico)  a riposa  e 
rimane  normale,  o addirittura  iperdnelico,  durante  stress. 
Questa  è la  tipica  risposta  normale  al  test,  negativa  per 
ischemia. 

La  risposta  positiva  per  ischemia  miocardica  durante 
eco-stress,  invece,  consiste  nel  peggioramento  della  cinetica 
regionale  di  almeno  un  segmento  con  contrazione  normale 
o parzialmente  compromessa  a riposo:  ad  cs.,  un  segmento 
normocinetico  che  diventa  ipocinetico;  oppure,  un  seg- 
mento ipocinetico  che  diventa  acinetico  o discinetico  (fig. 
15).  Questa  risposta  è indicativa  di  ischemia  miocardica  ed 
c.  di  solito,  associala  a eoronaropatia  emodinamicamcnte 
significativa  (Picano,  1992). 


TAB.  V.  L’ECO- STRESS  IN  4 EQUAZIONI:  LE  RISPOSTE 
NORM  ALE.  ISCHEMICA*  VITALE  E NECROTICA 


RtpOMI 

♦ 

Stress 

= Diagnosi 

NnriìH*cinesia 

+ 

Nonno.  I per -ci noia 

Normale 

Normorincsia 

+ 

Ipo-,  A -discinesia 

= Ischemia 

Acinesia 

♦ 

Ipo*.  Normo-cinesia 

Vitalità 

A-,  discinesia 

A-.  discinesìa 

= Necrosi 

TAB.  VI.  COMPARAZIONE  TRA  TEST  DI  STRESS  CON 
IMMAGINI 


Ecocardiografia 


Scintigrafia 


Criterio  di  positività 

disfunzione  regio- 
nale 

eterogeneità  di  flus- 
so 

Tecnologia  richiesta 

eco-bidimensionale 

gamma-camera 

Tempo-paziente 

minuti 

ore 

Tempo-operatore 

minuti 

are 

Costo 

relativamente  basso 

relativamente  alto 

Competenze  richieste 

cardiologo-ecocar- 

diografista 

cardiologo  + medico 
nucleare 

Energia  impiegala 

ultrasonica  (non  io- 
nizzante) 

ionizzante 

Nei  pazienti  con  pregresso  infarto,  la  diagnosi  di  ischemia 
miocardica  residua,  può  essere  altrettanto  importante  come 
quella  di  vitalità  miocardica.  L'ecocardiografìa  da  stress 
può  rispondere  ad  entrambi  questi  quesiti,  spesso  nel  corso 
dello  stesso  esame.  In  presenza  di  un  segmento  con  una 
ridotta  funzione  contrattile  a riposo,  infatti,  è importante 
accertare  se  questa  disfunzione  è fissa  c irreversìbile  (cioè 
se  il  segmento  è completamente  necrotico  e non  potrà  re- 
cuperare una  funzione  ventricolare  normale  in  futuro)  op- 
pure se  la  disfunzione  è reversibile  c un  miglioramento 
della  cinetica  parietale  potrà  essere  ottenuto  spontanea- 
mente (nel  miocardio  stordito  o intontito)  o dopo  rivasco- 
larizzazione coronarica  (nel  miocardio  ibernato)  (v.  mio- 
cardio intontì  io  fc  ibernato*).  Lo  stress  farmacologico  a 
bassi  dosaggi  è uno  stress  inotropo  o vasodilatante  selettivo 
che  può  destare  il  miocardio  disfunzionante,  ma  vitale,  dal 
suo  letargo  contrattile  (Pierard,  1994):  se  il  segmento  ven- 
tricolare. con  alterata  cinetica  a riposo,  recupera  la  sua  fun- 
zione acutamente  durante  eco-stress,  esso  è probabilmente 
vitale:  se.  invece,  rimane  asinergico  è probabilmente  necro- 
tico c difficilmente  potrà  migliorare  la  sua  contrazione,  an- 
che dopo  ri  vascolarizzazione.  In  altre  parole,  il  criterio  di 
positività  per  vitalità  presuppone  l’esistenza  di  un  segmenti» 
basalmente  asinergico  che  incrementi  la  sua  funzione  du- 
rante stress  (tab.  V):  al  contrario,  un'asincrgia  basale  che 
rimanga  (issa  ed  invariata  dopo  stress  testimonia  la  pre- 
senza di  necrosi  miocardica,  senza  vitalità  residua  o ische- 
mia inducibile. 

Melodica 

La  pratica  dell'eco-stress  necessita  di  poche  cose  essenziali, 
in  massima  parte  disponibili  in  ogni  reparto  cardiologico: 

1)  un  medico  cardiologo,  con  cultura  ecocardiografìca  c 
che  abbia  intrapreso  un  addestramento  mirato  in  eco-stress; 

2)  un  infermiere;  3)  un  apparecchio  ecocardiografico  bidi- 
mensionale; 4)  pochi  farmaci  poco  costosi;  5)  la  disponibi- 
lità di  attrezzature  c competenze  per  la  rianimazione  car- 
diopolmonare. L’investimento  di  tecnologie,  manodopera, 
e addestramento  è quindi  drasticamente  minore  rispetto 
alla  medicina  nucleare,  che  richiede  personale  medico  con 
speciali  //azione  in  medicina  nucleare,  l’uso  di  radiofarmaci 
costosi,  laboriose  misure  di  radioprotezione,  tempo-paziente 
e tempo-operatore  sostanzialmente  piu  lungo  (tab.  VI). 

In  generale,  i test  farmacologici  sono  più  semplici  da  ese- 
guire con  eco-stress  rispetto  a quelli  fisici,  cd  hanno  una 
resa  diagnostica  simile.  Il  monitoraggio  ecocardiografico 
durante  esercizio  fìsico,  infatti,  è reso  complicato,  e talvolta 
impossibile,  dal  peggioramento  della  finestra  acustica  du- 
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Fig.  15.  IJn  esempio  di  cco-siress  positivo  per  vitalità  ed  ischemia  è rappresentalo  in  4 quadranti  con  il  sistema  « color-kinesis »:  le 
immaeini  lek-sistoliche  sono  caratterizzale  da  una  banda  di  colore,  il  cui  spessore  esprime  l'escursione  dell'endocardio  tra  sistole  e 
diastole.  In  allo,  a sómmi:  in  condizioni  di  riposo  (REST).  il  fotogramma  telesistolico  dalla  proiezione  apicale  4 camere  mostra  una 
ipo-acinesia  dell'apice  e della  parete  laterale.  In  allo,  a (Intra:  la  cinetica  di  queste  regioni  migliora  nettamente  dopo  la  dose  bassa  (5 
mcg/ke/min)  di  dobutamina  (LOW  DOB).  In  basso,  a sinistra,  lo  stesso  miglioramento  è osservato  con  la  dose  bassa  (0.56  mg/kg)  di 
dipiridamolo  (LOW  DIP).  In  basso,  a destra:  alla  dose  alta  di  dipiridamolo  (0.K4  mg/ke)  compare  un  nuovo  peggioramento  della  cinetica 
della  parete  laterale  ed  anicale  (HIGH  DIP).  La  risposta  è indicativa  di  vitalità  in  sede  anico-latcralc  (come  dimostrato  concordemente 
dal  recupero  funzionale  uopo  dobutamina  e dipiridamolo)  c di  ischemia  nella  stessa  sede  (come  dimostrato  dalla  risposta  hifasica  all'alta 
dose  di  dipiridamolo.  con  nuovo  peggioramento  in  sede  di  transitorio  miglioramento  alla  dose  bassa).  (Riprodotto  da  Ricatto  £..  Eco- 
cardiografia  nella  cardiopatia  iscltetnica,  /W6,  Piccia.  Padova.  Per  gentile  concessione  dell'Uditore). 


ranle  i movimenti  del  torace,  gli  alti  respiratori  profondi  e 
frequenti,  l'eccessiva  tachicardizzazione.  1 test  farmacolo- 
gici sono  sicuramente  più  praticati,  c tra  essi,  in  particolare, 
il  dipiridamolo  e la  dobutamina.  somministrati  per  via  e.v.. 
sono  stali  accettati  con  prontezza  dalla  grande  maggioranza 
dei  cardiologi  clinici,  per  le  loro  doli  di  fattibilità,  sicurezza 
c accuratezza  diagnostica  (Picano  et  al..  1992:  Picano  et  al.. 
1994).  I due  farmaci  agiscono  su  diversi  bersagli  recettoriali 
e cellulari.  Il  dipiridamolo  (dose  standard  0.X4  mg/kg  in  10') 
inibisce  la  ricaptazione  cellulare  di  adenosina  endogena, 
che  si  accumula  nell'interstizio  miocardico  e stimola  i re- 
cettori adenosinici  A;  presenti  sulla  cellula  muscolare  liscia 
dell’arteriola  coronarica,  provocandone  il  rilasciamento: 
viene  perciò,  indotta  vasodilatazione  coronarica  massimale 
ed  inappropriata,  con  conscguenti  fenomeni  di  «furto  co- 
ronarico» e reale  ischemia  miocardica  in  territori  miocar- 
dici irrorati  da  arterie  coronarie  con  stenosi  emodinamica- 
mente  significative  (v.  dipiridamoi.o**):  il  dipiridamolo  agi- 
sce cioè  con  un  «effetto  Robin  Hood  inverso»,  ruba  sangue 
ai  poveri  di  ossigeno  (territori  con  perfusione  resa  critica 
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dalla  stenosi)  e lo  regala  ai  ricchi  (regioni  coronariche  ben 
perfusc  anche  in  condizioni  di  riposo)  (Picano  e Lattanzi. 
1991).  Aumenta  poco  il  consumo  miocardico  di  ossigeno 
(fig.  16)  e induce  ischemia  attraverso  la  maldistribuzione  di 
flusso  (fig.  17). 

La  dobutamina  (v.  iNODiLArATORt*:  vasoprkssori)  (proto- 
collo standard  scalare  fino  a un  massimo  di  40  meg/Kg/min) 
stimola  invece  i recettori  adrenergici  presenti  sul  cardio- 
miocita  e sulla  cellula  muscolare  liscia  artcriolarc  (beta,, 
alfa,  e beta,)  induccndo  un  aumento  dell'inotropismo,  della 
frequenza  cardiaca,  della  pressione  arteriosa,  e.  quindi,  del 
consumo  di  ossigeno  miocardico  (fig.  16),  con  conseguente 
manifestazione  di  ischemia  quando  si  altera  l'equilibrio  tra 
domanda  c offerta  metabolica.  La  componente  della  mal- 
distribuzione  di  flusso  all'induzione  dell'ischemia  è invece 
modesta  (fig.  17).  Nonostante  il  differente  meccanismo  re- 
cettoriale  ed  emodinamico.  i due  test  hanno  una  simile  ac- 
curatezza diagnostica  c sono  comunemente  praticati,  in  ma- 
niera largamente  intercambiabile,  nei  migliori  laboratori  di 
eco-stress  (tab.  VII). 
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FC 
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PA 
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EH 

PA 

PA 
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ED 


PA 


INO  = stato  Inotropo 

FC  = frequenza  cardiaca 

PA  = pressione 
arteriosa 


basale 


adenosina,  dobutamina  pacing 
dipiridamolo 


esercizio 


Fu;  16.  Rappresentazione  schematica  dei  determinami  del  consumo  di  ossigeno  miocardico  in  condizioni  di  riposo  (a  sinistra ) c durante 
alcuni  stress  (<«  destra)  comunemente  impiegali  in  combinazione  con  l'ecocardiografia.  Sono  rappresentati  i contributi  relativi  della 
pressione  sistolica  (PA).  della  frequenza  cardiaca  (FQ  e dello  stalo  inotropo  ( INC ) ) al  consumo  miocardico  di  ossigeno.  Durante  la 
somministrazione  di  dipiridamolo  o adenosina.  si  verifica  un  modesto  incremento  del  consumo  di  ossigeno,  dovuto  all'aumento  della 
frequenza  cardiaca  e dcll'inotropLsmo.  Durante  dobutamina  e durante  pacing  atrialc.  l'incremento  più  sostanziale  di  consumo  di  ossigeno 
miocardico  è dovuto  rispettivamente  all'aumento  dello  stalo  contrattile  e della  frequenza  cardiaca.  Ancora  più  accentuato  è l'incremento 
del  consumo  di  ossigeno  durante  esercizio,  durame  il  quale  aumenta  soprattutto  la  frequenza,  ma  anche  l'inotropismo  e la  pressione 
sistolica.  I Riprodotto  da  Picano  E..  Ecocardiografia  da  stress.  2“  ed..  Springer-  Veriag  etl..  1994.  Per  gentile  concessione  dell’Editore). 


Diagnosi  di  coronaropafia 

La  diagnosi  di  coronaropatia  con  l'eco-stress  è caratteriz- 
zata dall'elevata  specificità:  la  comparsa  di  una  asinergia  di 
contrazione  durante  stress  corrisponde,  di  solilo,  ad  una 
stenosi  crìtica  sulla  coronaria  che  perfonde  quella  regione. 
La  sensibilità  per  arleriopatia  coronarica  risulta  sovrappo- 
nibile a quella  del  test  da  sforzo  o della  scintigrafia  miocar- 
dica ed  c strettamente  correlala  alle  dosi  di  farmaco  ado- 
perale: la  sensibilità  è bassa  (attorno  al  50%)  con  i proto- 
colli di  «prima  generazione»  che  utilizzavano  dosi  basse  di 
farmaco  (corrispondenti  a 0.56  mg/kg  di  dipiridamolo.  o 50 
meg/kg/min  di  dobutamina):  decisamente  più  alta  (circa 
75%)  con  i protocolli  di  «seconda  generazione»  che  ado- 
peravano alte  dosi  di  farmaco  (corrispondenti  a 0.84  mg/kg 
di  dipiridamolo.  o 40  meg/kg/mìn  di  dobutamina);  molto 
elevata  (con  valori  attorno  a 85%  di  sensibilità)  con  i pro- 


tocolli di  «terza  generazione»,  che  prevedono  la  sensibiliz- 
zazione del  test  ad  alla  dose  con  infusione  di  atropina 
(agente  cronotropo  positivo;  di  solito  I mg  e.v.  in  4')  du- 
rante lo  stesso  esame,  qualora  la  prima  somministrazione  di 
dipiridamolo  o dobutamina  non  abbia  indotto  positività 
(Pingilorc  et  al..  1996). 

I due  test  farmacologici  posseggono,  inoltre,  una  simile 
elevata  accuratezza  diagnostica  globale  per  vitalità  miocar- 
dica in  pazienti  con  pregresso  infarto,  confrontata  con  la 
ripresa  della  contrazione  ventricolare  a distanza,  sponta- 
neamente o dopo  procedure  di  rivascolarizzazione.  La  vi- 
talità miocardica  può  essere  esplorata  selettivamente  con 
basse  dosi,  subischemichc.  dei  farmaci  (0,28  mg/kg  per  il 
dipiridamolo  o 5-10  mcgfkg'min  per  la  dobutamina).  La 
combinazione  dei  due  farmaci,  inoltre,  aumenta  la  sensibi- 
lità del  test  per  l'identificazione  del  miocardio  vitale  (Pica- 
no et  al..  1996). 


Fig.  17.  Le  vie  biochimiche  che 
possono  portare  alla  vasodilata- 
zione artcriolarc  inappropriata 
nei  diversi  stress.  I Riprodotto  da 
Picano  Ecocardiografia  da 
stress.  2“  ed..  Springer-  Veriag  ed.. 
1994.  Per  gentile  concessione  del- 
l'Editore). 


1703 


1704 


ECOCARDIOGRAFIA 


TAB.  VII.  ECO-STRESS  CON  TEST  FARMACOLOGICI: 
DIPIRIDAMOLO  O DOBUTAMINA 


Dipiridamolo 


Dobutamina 


Meccanismo  di 

Accumulo  aderto- 

Stimolo  alfa  e beta 

azione 

sina 

recettori 

Mecca  nomo  e modi 

Diminuzione  of- 

Aumento  domanda 

namico 

lerta  ossigeno 

ossigeno 

Sensibilità 

■f+ 

Specificità 

♦++ 

++♦ 

Effetti  collaterali  li- 

2% 

10% 

mitanti 

Sicurezza 

♦♦ 

Tempo  di  imaging 

18' 

23' 

massimo 

Controindicazioni 

Broncopncumo- 
patia  grave 
Storia  di  bradiaril- 
mia 

Ipertensione  grave 
Storia  di  tachiantmic 

Come  tulli  i lesi  diagnostici,  anche  l'eco-strcss  non  for- 
nisce una  informazione  solo  diagnostica  (presenza  o as- 
senza della  coronaropatia),  ma  anche  sulla  gravità  della  co- 
ronaropatia  e sul  suo  significato  prognostico.  La  risposta  al 
test,  infatti,  non  avviene  secondo  un  codice  binario  (bianco 
o nero,  positivo  o negativo),  ma  può  venire  graduata  se- 
condo una  scala  di  grigi  che  consideri  l'estensione,  la  gra- 
vità e il  tempo  d’insorgenza  della  positività  ecocardiogra- 
fica  durante  il  test  (cioè  della  comparsa  dcU’asinergia  ven- 
tricolare). Più  bassa  è la  dose  di  farmaco  sufficiente  ad 
indurre  positività,  più  grave  è la  stenosi  coronarica;  più  nu- 
merosi sono  i segmenti  che  mostrano  un  difetto  di  funzione 
all’eco  e più  grave  c il  grado  di  disfunzione  segmentarla,  più 
estesa  e diffusa  è la  coronaropatia,  e.  quindi,  più  elevato 
risulta  essere  il  rischio  per  eventi  cardiaci  ed  in  particolare 
per  morte  cardiaca  (Picano  et  ai,  1993).  La  stratificazione 
prognostica  del  paziente  ischcmico  risulta,  quindi,  alta- 
mente attendibile  con  l'eco-strcss.  Tali  informazioni  sono 
complementari  e.  talvolta,  superiori  a quelle  ottenibili  con 
la  ergometria,  eseguita  di  routine  nel  paziente  nel  periodo 
post-infarto. 

La  esperienza  e la  familiarità  con  entrambi  i test,  al  di- 
piridamolo ed  alla  dobutamina.  consente  di  superare  le 
eventuali  controindicazioni  di  ciascun  test  (insufficienza  re- 
spiratoria grave,  disturbi  avanzati  della  conduzione  AV,  per 
il  dipiridamolo:  aritmie  significative,  ipertensione  arteriosa 
mal  controllata,  per  la  dobutamina);  di  avere  una  seconda 
scelta  immediatamente  percorribile  quando  la  prima  abbia 
dato  esito  non  diagnostico  sottomassimale  (ad  es.  per  ef- 
fetti collaterali,  in  verità  occasionali);  infine,  consente  l'uso 
dei  due  test  combinati  (dipiridamolo  + dobutamina,  som- 
ministrati  consecutivamente  e contemporaneamente  nella 
stessa  seduta),  che  hanno  valore  additivo  e sinergico  nella 
ricerca  di  ischemia  (Ostojic  et  ai.  1994)  e vitalità  (Picano  et 
ai.  19%). 

Considerazioni  comparative 

Scintigrafia  ed  ecocardiografìa  forniscono  informazioni  lar- 
gamente sovrapponibili  e sono  perciò  sostanziai  mente  al- 
ternative: la  prevalenza  dell  una  sull'altra  dipende  molto 
dalla  disponibilità  di  mezzi,  persone,  competenze  e tecno- 
logie nelle  singole  realtà  operative  (tab.  VI).  La  scintigrafia 
è più  costosa,  più  complessa,  richiede  competenze  multidi- 
sciplinari (medico  nucleare  c cardiologo)  e l'iniezione  di  un 


radio-emittente:  ma  è meno  dipendente  dall'operatore,  cd  è 
meglio  conosciuta  perchè  in  uso  da  più  tempo.  L'ecocardio- 
grafia è più  semplice  da  eseguire,  più  economica,  può  essere 
gestita  dal  cardiologo  in  prima  persona,  ha  un  tempo  di 
esecuzione  c di  analisi  drasticamente  minore,  cd  impiega 
energia  non  ionizzante;  è però  dipendente  dall'operatore, 
che  deve  valutare  in  maniera  visiva  e soggettiva  la  funzione 
ventricolare,  e dal  paziente,  che  può  avere  una  finestra  acu- 
stica tecnicamente  diffìcile,  soprattutto  in  caso  di  obesità  ed 
enfisema  polmonare.  L’analisi  della  funzione  ventricolare 
mediante  ecocardiografia  rimane  ancora  prevalentemente 
qualitativa,  e l’esperienza  dell'operatore  risulta  fondamen- 
tale sia  per  la  sicurezza  che  per  l'accuratezza  diagnostica 
del  test. 

La  diffusione  dell’eco-stress  nei  laboratori  di  diagnostica 
cardiologica  non  è avvenuta  solo  per  i suoi  meriti  scientifici 
c clinici,  ma  anche  per  ragioni  eminentemente  economiche 
ed  organizzative  indotte  dall'attuale  clima  di  rigore  che  si  è 
abbattuto  sul  sistema  sanitario.  La  sopraggiunta  razionaliz- 
zazione e limitazione  delle  risorse  dedicate  dell’assistenza 
sanitaria,  con  particolare  attenzione  al  rapporto  costo/bc- 
neficio  di  ogni  test,  ha  condannato  al  ridimensionamento,  se 
non  all'estinzione,  le  metodiche  di  immagine  complesse, 
costose,  e multidisciplinari,  selezionando  l'ecocardiografia 
come  tecnica  vantaggiosa,  perché  economica,  fattibile  cd 
accurata.  L'esecuzione  di  un  eco-stress  in  pazienti  con  car- 
diopatia ischemica,  o sospetta  tale,  può  permettere,  ad  es., 
una  migliore  selezione  dei  pazienti  da  inviare  a metodiche 
diagnostiche  più  invasive  e costose  come  l'angiogralia,  evi- 
tando esami  inutili  o ridondanti. 

Dal  punto  di  vista  economico,  il  test  da  sforzo  (ergome- 
tria) con  monitoraggio  elettrocardiografico  rimane,  a pieno 
titolo,  il  test  principale  c più  utilizzato  come  esame  di  scree- 
ning per  la  diagnosi  della  malattia  coronarica.  Le  sue  doti  di 
fattibiltà  ed  accuratezza  sono  ben  note;  le  apparecchiature 
richieste  sono  diffuse  e semplici  da  utilizzare,  cosi  come 
standardizzati  sono  i criteri  per  la  interpretazione  c la  va- 
lutazione dei  risultati.  Le  informazioni  ottenibili  sono,  co- 
munque, non  complete  (ad  es.,  sede  ed  estensione  del- 
l'ischemia, presenza  di  vitalità),  talvolta  non  conclusive. 
Purtroppo,  inoltre,  su  5 pazienti  candidati  all'ergometria, 
uno  non  è in  grado  di  eseguire  l'esercizio  (ad  cs.  per 
osteoartrosi  o claudicano  intermittens):  un  altro  riesce  a 
fare  uno  sforzo  solo  sottomassimale  (e  quindi  non  sufficien- 
temente informativo);  ed  il  terzo  c in  grado  di  fare  esercizio 
in  maniera  massimale,  ma  l'elettrocardiogramma  non  è in- 
terpretabile (ad  es.  per  presenza  di  blocco  di  branca  sini- 
stro, anomalie  della  ri  polarizzazione  ventricolare  basali  o 
ritmo  indotto  dal  pacemaker).  Come  regola  generale,  tanto 
meno  informativo  e il  test  da  sforzo,  tanto  più  stringente  è 
l'indicazione  all'eco-stress. 

Conclusioni 

L'ecocardiografia  da  stress  costituisce  un  esame  di  impor- 
tanza fondamentale  neU’inquadramento  cardiologico  del 
paziente  con  patologia  ischemica  certa  o sospetta.  Le  doti 
di  sicurezza  e fattibilità,  nonché  la  molteplicità  delle  infor- 
mazioni fomite  in  senso  diagnostico  e progniwtico.  rendono 
l’eco-stress  uno  strumento  altamente  competitivo,  se  non 
insostituibile.  neU'armamentario  diagnostico  del  cardiologo 
moderno  (Picano.  1994).  D'altro  canto,  l'estrema  semplicità 
e accessibilità  della  metodica  — che  ne  hanno  determinato 
la  diffusione  a macchia  d'olio  — rappresentano  anche  il  suo 
limite  potenziale  maggiore.  Anche  se  ottenere  un  ecocar- 
diogramma  da  stress  tecnicamente  accettabile  può  essere 
facile,  perizia  e prudenza  neH'inlerpretarlo  non  si  acquisi- 
scono in  pochi  giorni  o settimane.  La  tecnica  ecocardiogra- 
fica  utilizzata  senza  una  esperienza  necessaria  o uno  spirito 
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critico  c autocritico  c destinata  a creare  più  problemi  di 
quanto  possa  risolverne.  Ma  se  buon  senso,  umiltà  e moti- 
vazione intellettuale  accompagnano  il  cardiologo  in  un 
breve  periodo  di  addestramento  dedicato,  l'eco-stress  di- 
venta oggi  l'essenziale  strumento  per  una  diagnosi  migliore 
nel  campo  della  cardiopatia  ischcmica.  più  rapida  ed  effi- 
ciente. a costi  decisamente  più  bassi  (Picano.  1994). 
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ECOENDOSCOPIA 

E.  eclioendoscopie.  - t.  echoendoscopy;  endoscopie  ultra- 
sound.  - t.  Entlosonographie.  - s.  ecoendoscopia:  ecografia 
endoscopia!. 
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Definizione 

L'ccoendoscopia  (EUS  [endoscopie  ultrasound |)  è una  tec- 
nica diagnostica  combinata,  che  utilizza  un  endoscopio  e 
una  sonda  ecografica  miniaturizzata,  montata  alla  sua  estre- 
mità. Lo  strumentario,  inserito  nel  tratto  prossimale  o di- 
stale del  tubo  digerente,  permette  l'esplorazione  del  lume  e. 
al  tempo  stesso,  la  visualizzazione  e lo  studio  dello  spessore 
della  parete  e delle  strutture  viciniori  (Ferrarese,  1993). 

Cenni  storici 

Fra  la  fine  degli  anni  '70  e l'inizio  degli  anni  '80  l'ecotomogratia. 
grazie  allo  sviluppo  della  scala  dei  grigi,  ha  raggiunto  un  ruolo  di 
primo  piano  nella  pratica  clinica.  Il  cuore,  il  fegato,  i reni,  il  pan- 
creas ed  i grossi  vasi  vengono  accuratamente  studiati  con  questa 
indagine  non  invasiva,  non  traumatica  e facilmente  ripetibile,  ma 
con  potere  risolutivo  inferiore  ad  altre  melodiche  sicuramente  più 
sofisticale  e costose  come  la  tomografìa  computerizzata  (TC)  e la 
risonanza  magnetica  nucleare  (KMN). 

Alcune  strutture  anatomiche,  peraltro,  non  possono  essere  stu- 
diale ccograficamenle  a causa  di  interferenze  tra  ultrasuoni  e gas  o 
tra  ultrasuoni  e ossa.  La  stessa  endoscopia  digestiva  pur  confer- 
mandosi negli  anni  tecnica  ad  elevata  resa  diagnostica,  consente 
esclusivamente  la  visualizzazione  di  lesioni  della  mucosa  c non 
evidenzia  le  eventuali  alterazioni  morfologiche  e strutturali  pro- 
dottesi nel  contesto  della  parete  e.  tanto  meno,  lesioni  originate  da 
strati  piu  profondi.  I.'EUS,  cioè  l'impiego  combinato  delle  due 
metodiche,  consente  di  superare  gli  ostacoli  ed  i limili  dell'ecogra- 
fia c dell'endoscopia  tradizionali,  usate  singolarmente. 

(iià  nel  1956  Wild  e Reni  riportavano  le  prime  immagini  di 
un'ecografia  prostalica  transrctlale:  nel  1976  l.ulz  introduceva  una 
sonda  ultrasonica  A-modr  attraverso  il  canale  bioplico  di  un  en- 
doscopio. Nel  1978  e nel  19811  llisanaga  eseguiva  le  prime  ecocar- 
diografie transcsotagee.  montando  una  sonda  all'estremità  di  un 


Fig.  1.  Ecocndoscopio  (testina)  in  visione  laterale,  con  sonda  ro- 
tante a scansione  trasversale. 


fibroscopio  flessibile.  Finalmente,  all'inizio  degli  anni  '80.  Di  Ma- 
gno realizzava  presso  la  Mavo  Clinic  il  primo  ecocndoscopio.  ef- 
fettuando una  serie  di  esperimenti  prima  sull'animale  e poi  sul- 
l'uomo. 

Strumentario  e tecnica 

Sono  stati  proposti  diversi  modelli  di  ccoendoscopio.  Al- 
l'estremità di  gastroscopi  a visione  laterale  sono  montate 
sonde  ecografiche  « rotanti  ».  a scansione  trasversale  e campo 
di  360"  (fig.  1).  o «convcx».  a scansione  longitudinale:  la 
frequenza  di  lavoro  è variabile,  secondo  i casi  ed  i modelli, 
da  7.5  a 12  MHz.  Esistono  anche  endoscopi  a visione  fron- 
tale. che  montano  sonde  rotanti,  dunque  a scansione  tra- 
sversale. con  campo  tuttavia  limitato  a 270°.  Attualmente 
sono  in  studio  sonde  miniaturizzate  ad  alta  frequenza  (20 
MHz). 

L'osservazione  ecoendoscopica  della  parete  intestinale 
permette  di  distinguere  cinque  strati  a diversa  ccogenicità. 
che  riflettono  le  diverse  strutture  anatomiche  in  essa  pre- 
senti (fig.  2).  Ciascuna  immagine  ecografica  è determinata 
da  echi  prodotti  dall'onda  ultrasonica  all'interfaccia  con  la 
superfìcie  mucosa  o al  passaggio  fra  strutture  a diversa  cco- 
genicità. 

Esaminando  campioni  di  parete  intestinale  umana  nor- 
male immersi  in  soluzione  salina  ed  impiegando  ecocndo- 
scopi  provvisti  di  sonde  ccografìche  rotanti  a scansione  tra- 
sversale da  7.5  MHz.  sono  state  ricavate  sperimentalmente 
immagini  che.  confrontate  con  i corrispettivi  istologici, 
hanno  evidenziato  cinque  diversi  ecostrati  ( Aibc.  1986).  Il  I 
ed  il  li  ecostrato  corrispondono  alla  tonaca  mucosa,  il  III 


I «virato:  intrr&rrìa  lk|ui(lo-muoo*ai 

II  strato:  tonaca  propria  ♦ muscolari*  mucosa c 

III  strato:  sottomucosa  ♦ interfaccia  con  muscolari s mucosae 

IV  strato:  tonaca  musralarr 

V strato:  interfaccia  itirron-iiquido  peritoneale 


Fig.  2.  Schema  degli  ecostrati  nella  parete  gastrica. 
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alla  tonaca  sottomucosa.  il  IV  alla  tonaca  muscolare  ed  il  V 
alla  tonaca  sierosa  o all'avventizia.  Studi  più  tini,  su  agar  in 
soluzione  salina,  hanno  poi  dimostrato  che  le  immagini  eco- 
grafiche di  sottili  strati  iperecogeni  corrispondono  allo  spa- 
zio virtuale  presente  tra  due  supcrfici  diverse:  queste  im- 
magini sono  state  definite  border  echo  (effetto  bordo).  Met- 
tendo in  rapporto  tali  reperti  con  i corrispettivi  campioni  di 
tessuto,  si  è compreso  che  non  tutti  gli  strati  ecografici  cor- 
rispondono a reali  strutture  anatomiche:  il  primo  strato, 
infatti,  corrisponderebbe  ad  un  border  echo  della  parte  più 
superficiale  della  mucosa  ed  il  quinto  alla  sierosa  più  un 
border  echo  al  di  fuori  di  essa. 

Limite  tecnico  all'esecuzione  dell'EUS  è l'interferenza 
causata  dalla  presenza  di  aria  nelle  cavità  esplorate,  che 
impedisce  la  propagazione  del  fascio  ultrasonoro  e rende 
pertanto  inutilizzabile  la  sonda  ecografica.  Per  ovviare  a 
questo  ostacolo  vengono  adoperate  tre  differenti  accorgi- 
menti: 1)  il  coniano  direno  tra  sonda  e parete  intestinale: 
2)  il  riempimento  con  acqua  deaerata  della  cavità  da  esplo- 
rare: 3)  V immersione  della  sola  sonda  ecografica  in  un  pal- 
loncino contenente  acqua  deaerata. 

Secondo  le  strutture  da  esaminare  ed  il  distretto  in  cui  é 
eseguita  l'indagine,  si  sceglierà  una  delle  tre  tecniche  o si 
passerà  dall'una  all'altra  in  relazione  ai  risultati  ed  alle  ne- 
cessità del  momento.  1 primi  due  metodi  sono  preferibili 
per  l'esplorazione  dell'esofago:  mentre  tutti  e Ire  possono 
essere  utili,  a seconda  delle  esigenze,  per  lo  stomaco:  per  il 
duodeno  può  anche  rendersi  necessario  il  cambiamento  del 
decubito  del  paziente  a causa  della  particolare  conforma- 
zione dell'organo. 

La  tecnica  che  si  avvale  del  contatto  diretto  tra  sonda  e 
parete  intestinale  viene  applicata  eseguendo  una  notevole 
aspirazione,  per  consentire  la  migliore  adesione  del  trasdut- 
tore alla  parete  intestinale:  é particolarmente  utile  nello 
studio  endosonografico  del  cuore,  dei  grossi  vasi,  del  me- 
diastino. della  milza  c della  testa  del  pancreas  dal  lume 
duodenale. 

La  tecnica  del  palloncino  consente  di  esplorare  con  mag- 
giore definizione  la  parete,  poiché  immergendo  il  trasdut- 
tore in  ambiente  liquido  si  eliminano  gli  artefatti  dovuti  alla 
presenza  di  gas  ed  all'eccessivo  compattamento  degli  echi 
in  vicinanza  della  superficie  della  sonda:  è dunque  utile  in 
tutti  i distretti  ed  in  particolare  nell'esofago  (dove  è però 
importante  fare  attenzione  a che  la  pressione  di  riempi- 
mento del  palloncino  non  sia  tale  da  comprimere  la  parete 
esofagea  e rendere  indistinguibili  i diversi  ecostrati)  e nel 
duodeno,  dove  non  è possibile  utilizzare  la  tecnica  del  riem- 
pimento in  modo  efficace.  Questa  tecnica  c invece  molto 
più  utile  nello  stomaco,  dove  è possibile  sostituire  del  tutto 
l'ambiente  gassoso  con  un  ambiente  liquido,  che  consente 
la  migliore  osservazione  della  parete  c delle  strutture  ad 
essa  attigue. 

Dal  confronto  delle  immagini  ottenute  con  questo  me- 
todo con  quelle  osservate  in  vitro,  è stato  dimostrato  che  il 
primo  strato  (iperecogcno)  corrisponde  all'interfaccia  tra 
liquido  c tonaca  mucosa  ( border  echo):  il  secondo  (ipoeco- 
geno)  è verosimilmente  prodotto  dal  passaggio  dell'onda 
ultrasonica  nella  porzione  più  profonda  della  mucosa,  in- 
cludendo anche  la  muscularis  mucosae  (la  quale  è troppo 
sottile  per  dare  un'immagine  distinta):  il  terzo  strato  (ipc- 
recogeno)  corrisponde  alla  sottomucosa  ed  all'interfaccia 
tra  sottomucosa  e tonaca  muscolare:  il  quarto  (ipoccogeno) 
è determinalo  dalla  penetrazione  dell'onda  ultrasonica  nella 
tonaca  muscolare,  che  é una  struttura  relativamente  omo- 
genea: il  quinto  strato  (iperecogeno)  corrisponde  all'inter- 
faccia tra  parete  (sierosa)  e liquido  peritoneale  (Bolondi  e 
Caletti.  I9K6).  Non  è verosimile  che  gli  echi  derivino  esclu- 
sivamente dalla  sierosa,  poiché  spesso  il  grasso  sottosieroso 
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è coinvolto  nello  spessore  del  quinto  strato,  come  si  può 
osservare  soprattutto  in  vivo.  È interessante  osservare  come 
lo  spessore  dei  singoli  strati  possa  variare  in  rapporto  al 
grado  di  distensione  della  parete  gastrica;  in  particolare,  il 
quarto  strato,  prodotto  dalla  tonaca  muscolare,  aumenta 
notevolmente  quando  lo  stomaco  è vuoto,  come  usual- 
mente rilevato  all'ecografia  transaddominale. 

L'esplorazione  di  organi  difficilmente  o niente  affatto  ac- 
cessibili dall'esterno  è un'importante  utilizzazione  dell'EUS 
(tabb.  I-III).  Dall'esofago  ò possibile  studiare  il  cuore  e i 
grossi  vasi  (v.  ecocardiografia**,  ecocardiografia  tram- 
esofagea)  e le  strutture  mediastinichc:  dalla  cavità  gastrica  è 
possibile  osservare  inferiormente  il  corpo  e la  coda  del  pan- 
creas. a sinistra  la  milza  ed  a destra  il  fegato,  con  un'imma- 
gine simile  a quella  ottenibile  con  la  TC:  dal  lume  duode- 
nale si  possono  visualizzare  la  testa  del  pancreas,  il  tratto 
terminale  del  coledoco,  il  rene  destro. 

Altre  indicazioni  sino  ad  oggi  proposte  sono  lo  studio  c 
la  stadiazione  delle  neoplasie  del  tubo  digerente,  lo  studio 
delle  neoformazioni  sottomucose,  delle  varici  esofagee  e 
gastriche,  di  altre  patologie  non  ncoplastiche  dell'apparato 
digerente,  come  l'esofago  di  Barrctt.  l'acalasia.  le  ulcere 
gastriche,  lo  studio  delle  patologie  pancreatiche,  neoplasti- 


TAB.  I.  ORGANI  VISUALIZZABILI  CON  L’ECOENDO- 
SCOPIA  ATTRAVERSO  L’ESOFAGO 


Parete  anteriore 

Atrio  sinistro,  valvola  milralica 
Ventricolo  sinistro 
Seno  coronarico 

Parete  posteriore 

Arco  aortico,  aorta  discendente 
Vene  azygos  e emiazygos 
Corpi  e dischi  vertebrali 

TAB.  IL  ORGANI  VISUALIZZABILI  CON  L'ECOENDO- 
SCOPIA  ATTRAVERSO  LO  STOMACO 


Fondo 

Parete  posteriore 

Milza 

Rene  sinistro 
Coda  del  pancreas 

Corpo 

Parete  posteriore 

Aorta  e suoi  rami  maggiori 
Vena  splcnica 
Corpo  del  pancreas 

Piccola  curva 

Lobo  sinistro  del  fegato 

Antro 

Parete  posteriore 

Vena  cava  inferiore 
Vena  porta 
Corpo  del  pancreas 

Parete  anteriore 

Fegato 

TAB.  III.  ORGANI  VISUALIZZABILI  CON  L’ECOENDO- 
SCOPIA  ATTRAVERSO  IL  DUODENO 


Bulbo 

Colecisti 

Fegato 
Vena  porta 
Testa  del  pancreas 

II  porzione  del  duodeno 

Dotto  epatico 
Testa  del  pancreas 
Vena  mesenterica  superiore 
Vena  cava  inferiore 
Colecisti 

Il  porzione  del  duodeno  (tratto 

Vena  cava  inferiore 

distale) 

Aorta 

Rene  destro 
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che  od  infiammatorie,  della  via  biliare  principale,  e delle 
stazioni  linfonodali  periviscerali  esofagee  e gastriche. 

Applicazioni 

Esofago 

Il  carcinoma  esofageo  si  manifesta  all'EUS  come  una  neo- 
formazione ipoecogena.  spesso  disomogenea  o con  aree  di 
necrosi  centrale,  che.  a partenza  dalla  mucosa,  interessa  gli 
strati  più  profondi,  sino  all'avventizia  (fìgg.  3 e 4).  L'EUS 
fornisce  elementi  preoperatori  di  estrema  attendibilità,  con 
valori  di  sensibilità  e specificità  intorno  al  90%.  limitata- 
mente  alle  componenti  T ed  N della  classificazione  TNM.  se 
confrontati  con  i dati  postoperatori.  Questi  risultali  sono 
migliori  di  quelli  ottenibili  con  altre  metodiche,  in  partico- 
lare con  la  TC\  Questa,  infatti,  è in  grado  di  garantire  un'ac- 
curatezza complessiva  di  circa  il  59%  e la  differenza  nel 
confronto  con  l'EUS  aumenta  se  riferita  alle  sole  lesioni  di 
minori  dimensioni  (T,  e T>).  per  le  quali  la  TC  ha  un'accu- 
ratezza diagnostica  complessiva  del  12%  (Ilo  e Cohen. 
1989).  I rapporti  tra  le  due  metodiche  si  invertono,  però,  nei 
casi  di  tumori  stenosanti  il  lume,  non  superabili  dall'endo- 
scopio.  che  secondo  le  casistiche  rappresentano  dal  26%  al 
70%  di  tutti  i cancri  esofagei  (Dittler  et  al..  1991  ).  In  questi 
casi,  l'attendibilità  dell'EUS  scende  intorno  al  61  -68%.  men- 
tre la  TC  assume  ruolo  prevalente  con  un'accuratezza 
dell'82%  (Tio  e Cohen.  1989;  Dittler  ri  al..  1991). 

Per  quanto  attiene  alla  stadiazione  N si  ritiene  che  l'EUS 
sia  attendibile  alfincirca  nell'80%  dei  casi,  ma  va  anche 
considerato  che  la  diagnostica  differenziale  tra  linfonodi 
patologici  e linfonodi  benigni  rimane  difficile.  Si  ritengono 
tuttavia  patologici  i linfonodi  ipoecogcni  ed  a margini  netti, 
e benigni  i linfonodi  mal  demarcati,  con  una  fine  disper- 
sione interna  di  echi.  È dimostrato  che  l'accuratezza  dia- 
gnostica dell'EUS  nel  dimostrare  linfonodi  patologici  è del 
92.9%  per  i linfonodi  di  dimensioni  superiori  ad  1 cm.  men- 
tre si  riduce  a 53.1%  per  i linfonodi  compresi  tra  0.5  ed  I 
cm.  ed  è assolutamente  inattendibile  (circa  l'l%)  per  i lin- 
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tu'  V ('.mero  preco.v  dell'esofago  disiale:  in  corrispondenza  di 
una  lesione  polipoide  si  rileva  un  ispessimento  dell'ecoslralo  piti 
interno  di  circa  I un  ili  asse  maggiore,  corrispondente  solo  alla 
i"iiaea  mucosa.  I ecosiraio  ipoecoeeno  successivo,  corrispondente 
alla  tonaca  muscolare,  appaic  conservalo. 


Pie.  4.  Cancro  invasivo  dell'esofago  medio:  totale  sovvertimento 
dell'ecoarchitettura  esofagea  per  la  presenza  di  un  processo  espan- 
sivo ipoecogeno  e disomogeneo,  che  infiltra  la  parete  a tulio  spes- 
sore e si  estende  posteriormente  al  cellulare  periesofageo  fino  al- 
l'aorta toracica,  la  cui  limitante  appare  infiltrata  {frecce)  per  una 
estensione  di  circa  5 mm. 


fonodi  di  dimensioni  inferiori  a 5 mm  (Sugintachi  e Olmo, 
1990).  Ovviamente  il  valore  dell'EUS  assume  rilevanza  mi- 
nima nello  studio  della  componente  M.  per  il  limitatissimo 
raggio  d'azione  del  trasduttore  impiegato,  che  non  consente 
di  studiare  organi  distanti. 

Considerazione  particolare  merita  l’impiego  dell'EUS 
nel  follow-up  dei  pazienti  operati  di  resezione  esofagea  per 
cancro  e per  la  diagnosi  delle  recidive  sull’anastomosi  eso- 
fagogastrica; la  metodica  ha  dimostrato  una  buona  attendi- 
bilità. ma  possono  occorrere  un  certo  numero  di  falsi  posi- 
tivi per  la  errata  interpretazione  di  tessuto  di  granulazione 
perianaslomolico.  La  conferma  istologica  è dunque  neces- 
saria per  l'indicazione  chirurgica  al  rcinlervento. 

V.  anche:  ecografia**,  ecografia  transesofago -gastrica. 

Stomaco 

L'aspetto  ecoendoscopico  del  cancro  gastrico  è quello  di 
una  neoformazione  ad  ccostruttura  ipoecogena  limitata  alla 
mucosa  od  alla  sottomucosa,  nel  caso  di  cancro  iniziale 
(«enrly»),  o penetrante  nella  muscolare  propria  ed  even- 
tualmente nella  sierosa  o negli  organi  adiacenti,  nel  cancro 
invasivo.  È egualmente  difficile  la  differenziazione  tra  lin- 
fonodi benigni  e metastatici,  soprattutto  se  i primi  sono 
sede  di  flogosi.  o se  l'infiltrazione  ncoplastica  ha  carattere 
microscopico  (lig.  5).  Anche  nel  cancro  gastrico,  tuttavia. 
l'EUS  fornisce  un  contributo  fondamentale  nello  staging 
prcoperatorio.  dimostrando  maggiore  accuratezza  della  TC 
ncH'individuarc  le  dimensioni  della  neoplasia,  l'eventuale 
infiltrazione  di  organi  vicini  ed  il  coinvolgimene  dei  linfo- 
nodi periviscerali.  L'attendibilità  della  melodica  per  la  com- 
ponente T è.  nella  maggioranza  delle  casistiche,  tra  l'80% 
ed  il  90%.  mentre  è più  varia  la  sensibilità  e la  specificità 
nella  dimostrazione  dei  linfonodi  patologici,  clic  va  dal  50% 
al  90%. 

Nello  studio  del  cancro  gastrico  va  posta  in  evidenza  una 
caratteristica  dell'EUS.  che  tende  a sovrastadiare  le  com- 
ponenti sia  T che  N (Bonanno  e Naso.  1991:  Licata  e Bo- 
nanno. 1990;  Ohashi  c Nakazawa.  1989:  Tio  c Schonwink. 
1989).  Nel  primo  caso,  in  particolare,  la  responsabilità  di 
questo  errato  valore  predittivo  è da  imputare  alla  fibrosi 
che  si  associa  alla  lesione  ulcerativa  propria  del  focus  neo- 
plasiieo.  D'altra  parte,  la  caratteristica  dell'EUS  di  poter 
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Fig.  5.  Cancro  invasivo  dello  stomaci»:  neoformazione  ipoecogena 
disomogenea  ulcerata,  con  sovvertimento  dcll  architctiura  degli 
strati  della  parete  gastrica  {frecce).  Si  repellano  linfadenopatie  pe- 
rigastriche irrori*). 


Fig.  6.  Linfoma  gastrico:  in  corrispondenza  di  una  piccola  area  del 
corpi»  gastrico  si  osserva  un  aumento  di  spessore  del  III  ecoslralo. 
riferito  alla  tonaca  sotlomucosa.  Non  è modilicata  la  normale  di- 
stribuzione in  ccostrati  della  parete  gastrica.  Assenza  di  adenopalie. 


distinguere  con  precisione  gli  strati  della  parete  e.  in  parti- 
colare. di  poter  individuare  nettamente  la  sottomucosa  c la 
muscolare  propria  permette  di  differenziare  con  un'accura- 
tezza del  9K%  i cancri  early  da  quelli  invasivi  (Okai  c 
Yamakavva.  1991),  e quindi  di  fornire  un'indicazione  di  im- 
portanza fondamentale  dal  punto  di  vista  prognostico  e te- 
rapeutico. 

L’EUS  fornisce  sicuramente  informazioni  importanti  per 
la  stadiazione  ed  il  fotlow-up  del  linfoma  gastrico,  la  cui 
stessa  diagnosi  cndoscopica  è talora  problematica.  A volte 
l'aspetto  é di  pliche  grossolane  o cerebroidi.  a volte  di  rile- 
vanze pomfoidi  con  erosioni  apicali  o.  semplicemente,  di 
lesione  ulcerativa  o di  rigidità  di  parete.  Essendo  la  pato- 
logia ad  esordio  c iniziale  sviluppo  sotlomucoso.  la  stessa 
indagine  isto-cndobioptica  non  sempre  fornisce  elementi 
diagnostici  sufficienti.  L'esame  radiologico  con  mezzo  di 
contrasto,  l'ecografia  transcutanca  o la  TC  hanno  valore 
diagnostico  minimo.  La  migliore  definizione  ottenuta  al- 
l’EUS  è essenzialmente  dovuta  all'orìgine  sottomucosa  del 
linfoma  gastrico.  Per  il  suo  progredire  inizialmente  e pre- 
valentemente in  senso  longitudinale,  l'aspetto  ccocndosco- 
pico  può  essere  mutevole  ed  apparire  come  un  ispessi- 
mento della  sola  tonaca  sottomucosa  o di  tutta  la  parete 
(fig.  6).  rispettando  la  suddivisione  in  ccostrati.  o come 
un'isolata  massa  omogeneamente  ipoccogcna  transmuralc. 
o può  mostrare  un  atteggiamento  infiltralivo,  con  distru- 
zione della  normale  ecodistribuzione  parietale  (fig.  7). 

L'EIJS  può  essere  estremamente  utile  anche  nel  fol- 
lo*'up  di  lesioni  linfomatosc  sottoposte  a chemioterapia, 
poiché  può  documentare  una  riduzione  in  spessore  della 
lesione  o addirittura  una  normalizzazione  dell'aspetto  di 
parete. 

V.  anche:  ecografia**,  ecografia  transeso fogo- gastrica. 
Pancreas 

L EUS  ha  dimostrato  un'altissima  affidabilità  nella  dia- 
gnosi e nella  stadiazione  di  masse  pancreatiche,  talora  an- 
che di  piccole  dimensioni,  con  valori  intorno  al  I(X1%, 
decisamente  superiori  a quelli  dell'ecografia  tradizionale 
o della  TC  e sovrapponibili  a quelli  della  PC 'RE.  Al  con- 
trario. non  è altrettanto  affidabile  nella  distinzione  tra 
neoplasie  c masse  di  natura  infiammatoria.  Un  elemento 
di  particolare  importanza  è rappresentato  dalla  capacità 
dtflì'EUS  di  predire  con  un'accuratezza  dell'80%  la  rese- 


cabilità  dei  carcinomi  pancreatici  in  relazione  alla  pre- 
senza o meno  di  infiltrazione  ncoplastica  dei  vasi  mag- 
giori. che  è criterio  di  rilevanza  superiore  anche  alla 
stessa  classificazione  TNM. 

Un  particolare  campo  di  applica/ione  dell'EUS  del  pan- 
creas è rappresentato  dalla  diagnosi  di  localizzazione  di 
neoplasie  endocrine  a potenziale  localizzazione  pancrea- 
tica, grazie  soprattutto  all'elevato  potere  di  risoluzione  della 
melodica.  Questi  tumori  (gastrinomi,  insulinomi.  VIPomi), 
sono  infatti  di  dimensioni  generalmente  molto  piccole,  al  di 
sotto  delle  possibilità  delle  indagini  di  uso  più  routinario, 
come  l'ecografìa  transcutanca.  la  TC  o l'angiografia.  In  que- 
sti casi  l'ecocndoscopia  si  è dimostrata  estremamente  utile, 
riuscendo  ad  individuare  sino  all'80%  delle  lesioni  non  ri- 
levate con  altre  melodiche  (Rosch  e Boice.  1991). 


Fig.  7.  Linfoma  gastrico:  aspetto  invasivo  con  distruzione  della  nor- 
male ecodisinhu/ionc  parietale  a destra. 
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Rg.  8.  Lciomioma  del  cardias:  massa  ipoccogena  in  corrispondenza 
del  IV  ccostrato  • tonaca  muscolare  (croci). 


Vie  biliari 

È opportuno  distinguere  le  neoplasie  della  regione  valeriana 
da  quelle  della  via  biliare  principale  e della  colecisti.  Per  le 
prime,  infatti  l'EUS  ha  un'attendibilità  dcll’80-90%  (Tio  e 
Titgat.  1986).  Nelle  neoplasie  della  via  biliare  principale  e 
della  colecisti.  la  diagnosi  e la  stadia/ione  possono  non  essere 
fattibili  per  la  limitata  profondità  di  campo  dell'EUS.  che 
può  non  mostrarne  i limiti  prossimali.  In  queste  localizza- 
zioni si  dimostrano  ancora  di  importanza  fondamentale  le 
metodiche  più  tradizionali,  come  l'ecografia  e la  TC. 

Neoplasie  sollomuco.se  del  tubo  digerente 
Il  campo  in  cui  l'EUS  ha  trovato  la  migliore  valorizzazione 
è quello  dello  studio  delle  neoplasie  sottomucose  del  tubo 
digerente.  Si  è confermata  la  netta  superiorità  dell'EUS 
rispetto  a tutte  le  altre  metodiche.  È estremamente  sensi- 


Rg. 9.  Lciomioma  dell'antro  gastrico:  in  basso  a sinistra,  massa 
ipoccogena  con  arca  di  necrosi  centrale  anecogcna  del  IV  cco- 
stralo. 


bile  nell'individuazione  e nell'identificazione  dello  strato  di 
parete  di  origine:  i leiomiomi  hanno  aspetto  di  masse 
ipoccogcnc.  omogenee,  ad  origine  dal  IV  (od  occasional- 
mente dal  II)  ccostrato  (figg.  8 e 9):  i fibromi  ed  i lipomi 
sono  più  ecogeni  ed  originano  in  genere  dal  III  ccostrato 
(figg.  10  e 11):  il  neurinoma  gastrico  dal  V strato  (lig.  12). 

Più  difficile  è la  diagnosi  differenziale  tra  forme  benigne 
e maligne,  anche  se  queste  ultime  sono  in  genere  più  volu- 
minose. a margini  mal  identificabili,  e ad  ecostruttura  poco 
omogenea.  Ultimamente,  tuttavia,  ò stato  messo  a punto  un 
ago  a ghigliottina  che  consente  di  effettuare,  sotto  guida 
ecografica,  biopsie  sottomucose  che  offrono  una  diagnosi 
istologica  precisa.  In  ogni  caso  sarà  giustificata  l'utilizza- 
zione dell'EUS  per  formulare  una  diagnosi  differenziale  di 
una  generica  compressione  ab  extrinseco  e distinguere 
quindi  i veri  tumori  sottomucosi  da  compressioni  cxtralu- 
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Rg.  10.  Neoformazione  anlrale 
di  origine  sottomucosa:  la  pa- 
rete conserva  la  regolare  distri- 
buzione in  ecoslra'ti  con  note- 
vole ispessimento  del  111  strato 
(frecce)  ed  aspetto  disomoge- 
neo. 
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Fin.  11-  Lipoma  gastrico:  neoformazione  della  parete  anteriore 
dello  stomaco,  lievemente  iperecogena  e disomogenea,  percorsa  da 
setti  ipoecogeni.  con  area  ipoccogena  disomogenea  da  riferire  ad 
ulcerazione. 


minali  provenienti  da  organi  vicini  normali  o patologici  (ftg. 
13).  per  fare  da  guida  ecograftca  a manovre  bioptiche  od  ope- 
rative transmurali,  per  seguire  nel  tempo  le  lesioni  sottomu- 
cose per  le  quali  sia  stato  rifiutato  l'intervento  chirurgico. 

Colon  e retto 

L'EUS  è tuttora  in  fase  preliminare  di  sviluppo,  anche  se 
negli  ultimi  anni  è sempre  più  frequentemente  utilizzata. 
Le  applicazioni  principali  riguardano  la  patologia  neopla- 
stica; sono  rivolte  ancora  alla  migliore  definizione  della  in- 
filtrazione parietale  c soprattutto,  all'eventuale  interessa- 
mento linfonodale. 

Il  cancro  del  retto  appare  agli  ultrasuoni  ipoecogeno  e 
disomogeneo.  Il  carattere  più  importante  è la  brusca  inter- 
ruzione nella  sequenza  degli  ecostrati,  proporzionale  alla 
penetrazione  del  tessuto  neoplastico.  In  base  ai  rapporti 
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Rg.  12.  Neurinoma  gastrico:  massa  ad  ccoslruttura  disomogenea,  a 
margini  netti,  tra  il  IV  e il  V ecoslralo.  di  circa  7 cm  di  diametro. 
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Fig.  13.  Duodeno:  compressione  ah  cxtrinseco.  All’atto  operatorio 
si  riscontra  un  eoledococele. 


della  lesione  con  il  IV  strato  parietale  ipoecogeno  (tonaca 
muscolare),  è formulata  la  stadiazione  ecografica  (UT):  as- 
senza di  lesioni  espansive  (UTO);  lesione  limitata  alla  to- 
naca mucosa  e sottomucosa  (UT1);  lesione  che  infiltra  la 
tonaca  muscolare  ma  non  la  oltrepassa  (UT2);  lesione  che 
infiltra  il  cellulare  perirettale  senza  (UT3a)  o con  (UT3b) 
interruzione  completa  della  muscolare  propria:  infiltrazione 
di  organi  e strutture  della  pelvi  (UT4). 

Nello  studio  della  neoplasia,  è- di  grande  importanza 
l'esame  dei  margini,  alla  ricerca  di  gettoni  tumorali  che  in- 
filtrano la  sottomucosa,  con  integrità  della  mucosa  sovra- 
stante (infiltrazione  intramurale).  Talvolta,  infatti,  la  diffu- 
sione circolare  del  tumore  si  completa  ben  prima  che  sia 
individuabile  alla  superficie. 

Nelle  lesioni  piccole  i risultati  dcll’EUS  sono  ottimali  e la 
metodica  si  pone  all'avanguardia  fra  i mezzi  diagnostici  ca- 
paci di  influenzare  una  scelta  terapeutica  di  minima  (escis- 
sione locale).  Le  neoplasie  voluminose,  invece,  non  si  pre- 
stano allo  studio  ecografico.  La  stenosi  impedisce  la  pro- 
gressione della  sonda  in  profondità,  per  cui  la  neoplasia  è 
spesso  studiata  solo  nella  porzione  distale.  Inoltre  la  sonda 
è troppo  vicina  alla  superfìcie  da  esaminare,  ed  è quindi 
impossibile  focalizzare  i diversi  strati  o addirittura  com- 
prendere nella  scansione  tutta  la  neoplasia. 

Lo  studio  del  mesoretto  e del  connettivo  pelvirettale  in- 
dividua i linfonodi  aumentati  di  volume,  che  in  condizioni 
normali  sfuggono  agli  ultrasuoni.  Tale  incremento  dei  dia- 
metri, tuttavia,  non  corrisponde  automaticamente  ad  una 
diagnosi  di  infiltrazione  neoplastica.  Reciprocamente,  gli 
ultrasuoni,  come  la  TC  e la  RMN.  possono  sottostimare 
linfonodi  di  volume  normale  ma  già  metastatici  per  micro- 
foci neoplastici,  o tumefatti  ma  indenni  da  neoplasia  c sede 
di  semplice  linfadenite  reattiva. 

Altre  condizioni  morbose 

L'EUS  trova  indicazione  a completamento  delle  metodiche 
diagnostiche  tradizionali,  in  molteplici  condizioni  patologi- 
che di  varia  natura.  È stata  riportata  l'individuazione  di  un 
focus  neoplastico  in  un  paziente  con  esofago  di  Barrctt 
(Dancvgier.  1987)  e la  possibilità  di  individuare  un  diffe- 
rente spessore  di  parete  in  presenza  di  displasia  o di  carci- 
noma (Srivaslava  c Vanagunas.  1991).  Viceversa,  nell'aca- 
lasia.  i riscontri  della  letteratura  sono  sporadici  c non  del 
tutto  concordi  sulle  modificazioni  della  parete. 

Altra  patologia  studiata  con  l'ausilio  deU'EUS  è l’ulcera 
gastrica  benigna,  ma  è ben  difficile  distinguerla  da  quella 
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Fiu.  14.  Varici  esofagee  (v.):  piccole  aree  anecogenc  nello  spessore 
della  sottomucosa  (III  strato). 


maligna  sulla  base  della  sola  indagine  ecoendoscopica.  dal 
momento  che  l'edema  e la  fibrosi,  come  i fenomeni  necro- 
tici che  spesso  si  accompagnano  all'ulcera  peptica  possono 
facilmente  simulare  un'infìltra/ione  neoplastica  (lig.  14). 
Interessante  è invece  la  ricerca  di  Niwa  et  ai  ( 1990).  i quali, 
studiando  sistematicamente  le  ulcere  gastriche  durante  il 
processo  di  cicatrizzazione  terapeutica  hanno  individuato 
una  serie  di  mutamenti  anatomopatologici  rilevabili  endo- 
sonograficamcntc.  come  l'edema  e l'offuscamento  o la  di- 
struzione degli  strati  di  parete,  che  possono  fungere  da  in- 
dicatori dello  stesso  processo  di  guarigione. 

Altro  studio  endosonografico  ha  riguardato  la  pancrea- 
tite cronica,  in  cui  è stata  con  tale  tecnica  dimostrata  una 
notevole  dilatazione  del  Wirsung  con  presenza  di  calcifica- 
zioni o di  pseudocisti.  L'ecoendoscopia.  tuttavia,  non  con- 
sente diagnosi  precoce  di  forme  iniziali,  nelle  quali  l'ERCP 
mantiene  ancora  un  ruolo  fondamentale. 

Nello  studio  delle  varici  esofagee  e gastriche  nell'iper- 
tensione portale,  l'ecoendoscopia  si  è dimostrala  inferio- 
re all'endoscopia  tradizionale  nella  diagnosi  delle  varici 
esofagee  di  piccole  dimensioni,  sovrapponibile  in  quelle 
di  medie  e notevoli  dimensioni,  ma  decisamente  supe- 
riore nell'individuare  le  varici  del  fondo  gastrico  o i cir- 
coli collaterali  più  profondi.  Un'utilizzazione  particola- 
re è stata  quella  di  verificare  l'avvenuta  obliterazione  dei 
plessi  varicosi  ad  opera  della  sclerosi  endoscopia;  si  è di- 
mostrato che.  in  circa  1/3  dei  pazienti  in  cui  l'endoscopi- 
sta  aveva  giudicato  completa  la  sclerosi,  persisteva  ancora 
la  pcrvietà  del  lume  varicoso  e su  questa  indicazione  si  è 
proceduto  ad  ulteriori  sedute  di  sclerosi  sino  a completa 
obliterazione. 

Conclusioni 

L'EUS  è tecnica  d'immagine  sviluppatasi  nell'ultimo  de- 
cennio. ma  ha  già  dimostrato  di  meritare  un  ruolo  di  pri- 
maria importanza  soprattutto  nello  staging  preoperatorio 
delle  neoplasie  del  tubo  digerente.  Questa  possibilità  è oggi 
tanto  più  rilevante,  con  l'avvento  e la  rapida  diffusione  di 
procedure  chirurgiche  miniinvasive,  la  cui  attuabilità  di- 
pende strettamente  da  un'attentissima  stadiazione  delle  le- 
sioni (Ferrarese.  1993). 

l.FUS  avrà  in  futuro  sempre  maggiore  importanza,  quan- 
do le  innovazioni  tecnologiche  consentiranno  di  ottenere 
quanto  oggi  è ancora  in  fase  sperimentale:  la  miniaturizzazione 
degli  strumenti  per  studiare  anche  i distretti  ancora  esclusi 
dalla  presenza  di  stenosi  e la  trasformazione  dell'immagine  bi- 


dimensionale in  un'immagine  tridimensionale,  magari  con 
l'ausilio  di  metodiche  computerizzate  (Ferrarese.  1993). 
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ECO-DOPPLF.R  F.  COLOR-DOPPLER 

Introduzione 

[.'avvento  delle  apparechiature  ecogratìche  dotate  del  Dop- 
pler  bidimensionale  e del  co/«r-Dopplcr  ha  permesso  di 
ottenere  in  vivo  una  valutazione  dei  (lussi  ematici  nei  vasi 
che  irrorano  qualsiasi  organo  parenchimale,  con  una  pre- 
cisa disamina  delle  loro  caratteristiche  fondamentali.  Con 
tali  tecniche,  l'ecografia  (c.|  ha  completamente  soppiantato 
l'angiografia  nello  studio  dei  vasi  intraparenchiamali  in 
condizioni  fisiologiche  e patologiche. 

In  questo  capitolo  verranno  descritti  i principi  fisici  c le 
apparecchiature  per  eco-Doppler  e color- Dopplcr.  l'inter- 
pretazione dei  segnali  Doppiar  c.  infine,  i quadri  fisiologici 
e patologici  nello  studio  dei  vasi  intraparenchimali. 

Principi  fisici  e apparecchiature  per  eco-Doppler  e color- 
Doppler 

L'ecografia  consente  di  effettuare  delle  valutazioni  di  flusso 
grazie  M' effetto  Doppler.  Il  principio  della  flussimctria  Dop- 
pler si  fonda  sulla  misura  della  variazione  di  frequenza  tra 
l'onda  ultrasonora  incidente  e l'onda  ultrasonora  riflessa 
dagli  eritrociti  in  movimento  all’interno  dei  vasi.  La  varia- 
zione di  frequenza  tra  le  due  onde  ultrasonore  è proporzio- 
nale alla  velocità  del  flusso  ematico  e viene  definita  segnale 
Doppler  (v.  ecografia*;  *2402-2405). 

Gli  apparecchi  Dopplcr  sono  classificati  in  due  categorie: 

1)  apparecchi  ad  emissione  (onda)  continua  del  fascio 
ultrasonoro; 

2)  apparecchi  ad  emissione  (onda)  pulsata  del  fascio  ul- 
trasonoro. 

Negli  apparecchi  atl  emissione  continua  nel  contesto  della 
sonda  sono  contenuti  due  cristalli  trasduttori,  uno  che  funge 
da  emettitore  e l'altro  da  ricevitore:  tali  apparecchi  non 
consentono  di  ottenere  una  valutazione  morfologica  del 
vaso  insonato  c di  discriminare  la  profondità  da  cui  pro- 
viene il  segnale  Doppler. 

Negli  apparecchi  ad  emissione  pulsata  il  trasduttore  funge 
alternativamente  da  emettitore  c da  ricevitore  di  onde  ul- 
trasonore: in  tal  modo  utilizzando  l'immagine  ecografica  ò 
possibile  identificare  il  vaso  da  esaminare,  posizionare  nel 
suo  lume  un  repere  definito  «volume  campione  «.inviare  un 
fascio  ultrasonoro  per  brevi  lassi  di  tempo  e ad  intervalli 
predeterminati  in  relazione  alla  profondità  del  vaso  e rile- 
vare il  segnale  Doppler. 

Con  tali  apparecchi  è possibile  rilevare  l'insieme  delle 
variazioni  di  frequenza  degli  ultrasuoni  determinato  dagli 
eritrociti  in  movimento  nel  vaso  considerato  c,  grazie  alla 
trasformata  di  Fourier,  si  può  rappresentarli  su  un  dia- 
gramma cartesiano  in  cui  sulle  ascisse  è posta  la  variabile 
tempo  mentre  sulle  ordinate  lo  spettro  delle  diverse  fre- 
quenze Doppler  rilevate.  Tale  spettro  rappresenta  le  di- 
verse velocità  degli  eritrociti  nell'ambito  del  vaso  conside- 
rato c la  sua  analisi  consente  di  determinare  la  direzione,  la 
velocità  e le  caratteristiche  dei  flusso,  differenziando  un 


flusso  venoso  o arterioso.  L’abbinamento  dell'immagine 
ecografica  bidimensionale  e del  segnale  Doppler  rilevato 
nell'ambito  di  un  volume  campione  costituisce  la  cosiddetta 
tecnologia  Duplex  (Solbiati  et  al..  1993;  Goldstein.  1990). 

Un'ulteriore  evoluzione  tecnologica  delle  apparecchia- 
ture ecografiche  si  ò registrato  alla  fine  degli  anni  '80  con  le 
apparecchiature  color-Doppler.  Nel  co/or- Doppler  viene 
usato  lo  stesso  principio  di  funzionamento  del  Doppler  pul- 
salo. solo  che.  anziché  un  solo  volume  campione,  lungo  la 
linea  di  analisi  ne  vengono  posizionali  numerosissimi:  ciò 
consente  di  valutare  tutte  le  strutture  vasali  con  flusso  pre- 
senti con  una  rappresentazione  di  tipo  cromatico.  Tali  in- 
formazioni vengono  infatti  presentate  sul  monitor  dell’ap- 
parecchio ecografico  col  colore  rosso  se  il  flusso  è diretto 
verso  la  sonda  e col  colore  blu.  se  è si  allontana  da  essa:  la 
gradazione  cromatica  c correlata  alla  velocità  media  del 
flusso  ematico  con  i colori  chiari  che  rappresentano  velocità 
elevate  e i colori  scuri  basse  velocità.  Le  informazioni  re- 
lative alla  velocità  c alla  direzione  del  flusso  vengono  so- 
vrapposte all'immagine  ecografica  bidimensionale,  consen- 
tendo in  tal  modo  di  ottenere  il  cosiddetto  color-Doppler 
Ridimensionale,  definito  anche  Color  Fio  tv  Mapping  (Sol- 
biati et  al..  1993:  Goldstein.  1990;  Foley  ed  Erikson,  1991; 
Dcrchi  et  al..  1992). 

Nel  ro/or-Doppler  bidimensionale  ò necessario  selezio- 
nare sull'immagine  ecografica  l'area  di  cui  si  vuole  ottenere 
la  valutazione  cromatica  dei  flussi  ematici,  che  viene  in  ter- 
mini tecnici  definita  color  box.  È necessario  precisare  che  la 
tecnica  non  consente,  còme  nel  duplex  Doppler,  di  ottenere 
l'analisi  spettrale  delle  diverse  velocità  di  flusso. 

Altri  parametri  che  bisogna  considerare  durante  l’esecu- 
zione di  un  esame  d«p/e.v-Dopplcr  o co/or-Dopplcr  sono  la 
profondità  dell'area  da  esplorare  e l’angolo  di  incidenza  tra 
il  trasduttore  e i vasi  da  esaminare. 

La  profondità  dell'area  da  esplorare  determina  la  fre- 
quenza di  ripetizione  degli  impulsi  Doppler.  definita  anche 
PRF.  in  minio  tale  che  tanto  maggiore  è la  profondità  del 
volume  campione  o del  color  box  quanto  minore  è il  PRF 
utilizzabile  e conseguentemente  il  numero  di  rilievi  di  se- 
gnale Dopplcr  acquisibili  nell’unità  di  tempo  {frante  rate). 
Quindi  per  ottenere  un'ottimale  rappresentazione  dei  ra- 
pidi cambiamenti  di  flusso  che  si  possono  verificare  in  un 
vaso  è necessario  restringere  per  quanto  possibile  il  color 
box  del  co/or-Dopplcr.  diminuire  la  sua  profondità  e au- 
mentare il  PRF. 

Per  ottenere  il  massimo  segnale  Doppler  è necessario 
che  l'angolo  di  incidenza  tra  il  trasduttore  c il  vaso  da  esa- 
minare sia  nullo;  con  il  graduale  aumento  di  tale  angolo 
fino  a 90"  si  verifica  un  progressivo  annullamento  del  se- 
gnale (Mitchell,  1990).  Per  tale  motivo  è consigliabile  uti- 
lizzare un  angolo  compreso  tra  30°  e 60°:  quando  ciò  non  è 
possibile,  come  nei  vasi  superficiali  a decorso  rettilineo,  si 
ricorre  ad  un  particolare  dispositivo  definito  steering  che 
consente  di  fissare  una  differente  obliquità  della  compo- 
nente color- Doppler  mantenendo  costante  l'orientamento 
dell'immagine  bidimensionale. 

Come  già  precisalo,  il  co/or-Doppler  consente  di  otte- 
nere una  mappatura  della  velocità  media  del  flusso  nei  vasi 
considerati  ma  non  permette  di  determinare  la  quantità  di 
eritrociti  dotati  di  tale  velocità.  Nelle  apparecchiature  eco- 
grafiche commercializzate  dopo  il  1994  è a disposizione  un 
sistema  di  rilevazione  del  segnale  Doppler,  definito  power- 
Doppler.  che  permette  il  rilievo  della  quantità  di  eritrociti 
in  movimento  nei  diversi  volumi  campione  (Rubin  et  al., 
1994).  Il  pourr-Doppler  presenta  una  maggiore  sensibilità 
nella  identificazione  dei  flussi  rispetto  al  co/or-Doppler.  an- 
che di  quelli  particolarmente  lenti  ed  è completamente  in- 
dipendente dall'angolo  di  incidenza  tra  il  trasduttore  e il 
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Fig  I Co/rtr-Doppler  (/I)  e ponw-Doppler  <#)  con  scansione  longitudinale  su  un  rene  normale.  Da  notare  come  il  ponrr- Doppie r 
presenta  una  maggiore  sensibilità  nella  idcntinca/ionc  dei  flussi  intraparcnchimali  rispetto  al  color- Doppie r. 


vaso  (fig.  1).  Gli  svantaggi  della  tecnica  power- Doppler 
sono  la  mancata  identificazione  della  velocità  e della  dire- 
zione del  flusso  e la  presenza  di  un  maggior  numero  di 
artefatti  legata  all’elevata  sensibilità  ai  movimenti  tessutali 
e delle  pareti  vasali. 

Interpretazione  dei  segnali  Doppler 

Nella  valutazione  dei  segnali  Doppler  c possibile  effet- 
tuare: 

1 ) un'analisi  qualitativa,  esaminando  la  presenza,  la  dire- 
zione e le  caratteristiche  fondamentali  del  flusso  ematico: 

2)  un'analisi  quantitativa,  determinando  la  velocità  del 
flusso  e la  portata  ematica  del  vaso; 

3)  un'analisi  semiquantitativa,  che  si  attua  attraverso  la 
valutazione  morfologica  degli  spettri  delle  frequenze  rile- 
vate. 

L'analisi  qualitativa  è possibile  sia  col  duplex- Doppler 
che  col  color- Doppler. 

Per  Vana  lisi  quantitativa  della  velocità  di  flusso  si  deve 
considerare  nella  valutazione  dello  spettro  Doppler.  otteni- 
bile solo  con  la  tecnologia  duple. t.  l'angolo  di  incidenza  tra 
l’asse  del  vaso  e il  fascio  ultrasonoro. 

La  valutazione  semiquantitativa  si  basa  sulla  interpreta- 
zione della  morfologia  degli  spettri  delle  frequenze  dei 
flussi  in  ogni  singolo  vaso:  fondamentalmente  analizza  la 
larghezza  e la  modulazione  sisto-diastolica  degli  stessi. 

Nei  vasi  arteriosi  in  condizioni  fisiologiche  l'ampiezza 
dello  spettro  delle  frequenze  Doppler  rilevate  è legata  so- 
prattutto al  loro  calibro:  tale  spettro  è ampio  nei  vasi  di 
piccolo  calibro  mentre  è ristretto  nei  vasi  di  calibro  mag- 
giore. in  relazione  ai  fenomeni  di  attrito  esercitati  dalle  pa- 
reti vasali  sui  globuli  rossi  che  scorrono  al  loro  interno. 

La  modulazione  sisto-diastolica  consente  innanzitutto  di 
differenziare  un  flusso  di  tipo  arterioso  da  uno  di  tipo  ve- 
noso. 

I circoli  arteriosi  hanno  un  flusso  pulsato  con  un  rap- 
porto sisto-diastolico  differente  in  ogni  vaso,  in  relazione 
alle  resistenze  incontrate  a valle  (fig.  2).  Ogni  vaso  arte- 
rioso presenta  uno  spettro  caratteristico  in  termini  di  Iar- 
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ghezza  c modulazione  sisto-diastolica  che  varia  in  modo 
distintivo  in  risposta  agli  stimoli  fisiologici  o ad  alterazioni 
patologiche  del  vaso  stesso  o del  circolo  da  esso  irrorato. 

Sono  stati  proposti  alcuni  parametri  che  consentono  di 
valutare  in  termini  numerici  la  modulazione  sisto-diastolica 
delle  frequenze  Doppler  e che  scino  denominali  indice  di 
pulsatilità  e indice  di  resistenza ; tali  indici  non  risentono 
delle  problematiche  legate  all'angolo  di  incidenza  del  fascio 
ultrasonoro  sul  vaso  in  esame,  in  quanto  si  fondano  su  dati 
estratti  da  una  stessa  onda  ed  elaborati  sulla  base  di  un 
rapporto  matematico:  tali  indici  sono  pertanto  facilmente 
riproducibili  in  diverse  situazioni  e conscguentemente  com- 
parabili. 

L'indice  di  resistenza  o indice  di  Pourcelot  è quello  a cui 
più  comunemente  si  fa  riferimento  ed  è espresso  con  la 
seguente  formula: 

1R.v^va 

(IR:  indice  di  resistenza:  VS:  velocità  di  picco  sistolico:  Vd:  velocità  lekdia- 
siotica  ). 

Quadri  patologici  nello  studio  dei  vasi  arteriosi  e venosi 

Lo  studio  dei  vasi  intraparcnchimali  con  eco-Doppler  e co- 
/or-Doppler  rappresenta  la  migliore  metodica  per  lo  studio 
non  invasivo  della  perfusione  di  un  organo  in  condizioni 
fisiologiche  e in  condizioni  patologiche. 

Le  diverse  noxae  patogene  provocano  un'alterazione 
della  morfologia  degli  spettri  e delle  velocità  dei  flussi  che 
possono  essere  classificate  in  base  alla  loro  localizzazione 
rispetto  al  sito  in  cui  è posizionato  il  volume  campione  nel 
modo  seguente: 

a)  lesioni  della  parete  vasale; 

b)  alterazioni  di  circolo  situale  distalmente: 

c)  alterazioni  del  circolo  situate  prossimalmente. 

a)  Le  lesioni  della  parete  vasale  sono  caratterizzate  più 
frequentemente  da  un  restringimento  del  lume  che  sul  trac- 
ciato Doppler  provoca  all'inizio  un  allargamento  dello  spet- 
tro. che  c legato  alla  perturbazione  del  flusso  degli  eritrociti 
provocala  dalla  stenosi,  c in  seguito  un  aumento  della  ve- 
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Fig.  2.  Duplex- Doppie r dell'arteria  carotide  interna  ( A ).  vaso  a bassa  resistenza,  e dell'aliena  carotide  esterna  (#).  vaso  ad  alta  resistenza. 
Da  notare  come  nell'aliena  carotide  esterna  vi  sia  una  ndotta  velocità  di  flusso,  specie  in  diastole,  con  una  bassa  componente  diaslolica 
dello  spettro  Dopplcr  rispetto  all'arteria  carotide  intema. 


locità  del  flusso.  La  velocità  del  flusso  aumenta  per  mante- 
nere costante  la  portata  ematica  e tale  meccanismo  di  com- 
penso c in  grado  di  garantire  una  perfusione  sufficiente  per 
stenosi  fino  all’85%. 

Nelle  stenosi  serrate  e in  tutte  le  situazioni  in  cui  la  ve- 
locità ematica  è molto  elevata  si  verifica  un  flusso  definito 
«turbolento»  caratterizzato  da  una  completa  perdita  della 
laminarilà  e della  sua  modulazione  sisto-diastolica  e dalla 
simultanea  presenza  di  una  componente  retrograda. 

Nelle  dilatazioni  vasali  arteriose  e venose  si  rileva  sia  una 
riduzione  della  velocità  di  flusso  che  la  presenza  di  lenti 
vortici. 

b ) Le  alterazioni  del  circolo  arterioso  localizzate  a valle 
del  vaso  considerato  possono  provocare  sia  un  aumento  che 
una  riduzione  delle  resistenze  al  flusso. 

Un  aumento  delle  resistenze  vascolari  può  verificarsi  per 
la  presenza  di  una  stenosi  distale  emodinamicamente  signi- 
ficativa o per  una  patologia  del  territorio  irrorato.  Molte 
noxae  patogene  come  l'edema  parcnchimalc.  l'infiltrazione 
cellulare  di  tipo  infiammatorio  o neoplastico,  la  compres- 
sione estrinseca  o un  ostacolato  deflusso  venoso  hanno 
come  effetto  definitivo  una  riduzione  del  letto  vascolare 
parenchimale  che  determina  una  difficoltà  a progredire  per 
il  flusso  ematico  dell'arteria  afferente:  ciò  determina  una 
riduzione  della  velocità  di  flusso,  specie  in  diastole,  con 
abbassamento  della  componente  diastolica  degli  spettri 
Dopplcr  c un  conseguente  incremento  dcU’indicc  di  resi- 
stenza. 

Una  riduzione  delle  resistenze  vascolari  in  un  determi- 
nato distretto  vascolare  parenchimale  può  verificarsi  nelle 
vasodilatazioni  infiammatorie,  come  nelle  tiroiditi  in  cui  è 
anche  presente  un  incremento  dei  segnali  vascolari  al  color- 
Doppler.  negli  stati  di  iperfunzione  di  alcune  ghiandole 
come  ncll'ipertiroidismo  (fig.  3)  c nelle  fistole  arterovenose 
microscopiche  (circoli  neoformati  di  neoplasie)  o macro- 
scopiche (fistole  arterovenose).  In  tali  casi  all'analisi  dello 
speltro  Dopplcr  si  rileva  un  incremento  della  componente 
diastolica  e una  riduzione  dell  indice  di  Pourcclot. 


A livello  venoso  i reperti  che  riconoscono  una  origine 
legata  a patologie  localizzate  nel  territorio  a valle  del  tratto 
esploralo  sono: 

— le  inversioni  della  direzione  del  flusso  o reflussi  venosi, 
la  cui  identificazione  risulta  estremamente  semplice  col  co- 
lor-  Doppler; 

— la  riduzione  della  velocità  di  flusso,  che  spesso  si  os- 
serva nell'ipertensione  portale: 

— le  alterazioni  delle  variazioni  fasiche  del  segnale  Dop- 
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pler.  che  possono  essere  nel  senso  della  riduzione,  come 
frequentemente  si  riscontra  nelle  vene  sovraepatiche  dei 
cirrotici,  o nel  senso  dell'incremento,  come  nello  scom- 
penso cardiaco  congestizio. 

c)  Le  alterazioni  ilei  circolo  arterioso  a monte  ilei  caso 
considerato  riflettono  la  situazione  della  pompa  cardiaca, 
con  le  eventuali  valvulopatie  assodate  e lo  stato  dei  vasi  a 
monte.  Infatti  nei  vasi  arteriosi  localizzali  distalmente  ad 
una  stenosi  significativa  (maggiore  dell'85%).  in  cui  ven- 
gono meno  i meccanismi  di  compenso  che  attraverso  l'au- 
mento della  velocità  del  flusso  mantengono  costante  la  por- 
tata. i flussi  distali  presentano  ridotta  velocità  (picchi  sisto- 
lici bassi)  e ridotta  accelerazione  (crescita  lenta  del  picco 
sistolico). 

Le  alterazioni  del  circolo  venoso  per  problemi  localizzali 
prossimalmenle  al  vaso  considerato  possono  presentarsi 
con  flussi  lenti  e di  scarsa  entità,  come  nei  vasi  venosi  pro- 
venienti da  territori  poco  irrorati  per  fenomeni  ischemia  o 
di  vasocostrizione,  o con  flussi  caratterizzati  da  incremento 
della  velocità  e dell'intensità  del  segnale  Doppler.  come 
nelle  fistole  arterovenose  microscopiche  o macroscopiche: 
nelle  fistole  arterovenose  lo  spettro  dei  segnali  venosi  pre- 
senta alla  velocità  c una  modulazione  sisto-diastolica  che  lo 
fa  descrivere  come  arteria  lizzato. 

Quadri  patologici  nello  studio  dei  vasi  in  Irapure  minutali 

Sono  due  le  condizioni  che  a livello  tessutale  determinano 
importanti  modificazioni  della  perfusione  ematica:  gli  stati 
flogistici  e le  neoplasie  (Cìaiani  et  al..  1993). 

Nelle  dogasi  acute  si  verifica  un  aumento  del  flusso  ema- 
tico in  relazione  alla  liberazione  di  sostanze  vasoattive  che 
determina  un'intensa  vasodilatazione  dei  vasi  arteriosi  in- 
traparenchimali.  Tale  situazione  determina,  nello  spettro 
Doppler  dei  vasi  arteriosi  irroranti  l'organo,  un  incremento 
della  componente  diabolica  e una  riduzione  dell'indice  di 
Pourcelot  e nei  vasi  intraparcnchimali  un  incremento  dei 
segnali  vascolari  rilevabili  col  color- Doppler. 

Nelle  dogosi  croniche  possono  associarsi  fenomeni  di 
neoangiogenesi  del  tessuto  di  granulazione,  rilevabili  per- 
fettamente col  color- Doppler.  Nei  quadri  di  infiammazione 
cronica  avanzati,  in  cui  l'infiltrazione  cellulare  e la  fibrosi 
determinano  una  compressione  del  letto  arterioso  e capil- 
lare parenchimale  (pielonefrili  croniche,  cimisi  ).  si  può  ri- 
levare nel  vaso  arterioso  afferente  una  riduzione  della  com- 
ponente diastolica  e un  aumento  dell'indice  di  resistenza. 

Nelle  neoplasie  maligne  l'angiogcncsi  (v.4#)  condiziona 
l'aumento  della  perfusione  del  tessuto  ncoplaslico  ed  è de- 
terminata dai  cosiddetti  fattori  dell'angiogenesi  tumorale 
(iunior  angiogenesis  faeton),  prodotti  dalle  stesse  cellule 
ncoplastichc. 

I vasi  tumorali  hanno  una  disposizione  caotica  c un  de- 
corso irregolare,  mantengono  perifericamente  un  calibro 
costante  e istologicamente  sono  costituiti  da  uno  strato  di 
cellule  cndotcliali  posate  su  uno  strato  di  connettivo  fibroso 
senza  muscolatura  liscia.  La  vascolarizzazione  di  una  neo- 
plasia è spesso  caratterizzala  dalla  presenza  di  fistole  arte- 
rovenose microscopiche  e di  vasi  anomali  che  terminano  in 
laghi  venosi.  Una  neoplasia,  in  relazione  all'assenza  di  mu- 
scolatura liscia  dei  suoi  vasi  arteriosi,  costituisce  in  genere 
un  territorio  vascolare  a bassa  resistenza  che  favorisce  l'ipe- 
raf flusso  ematico  (Dock  *7  al..  1991  ).  Ad  es.  nei  carcinomi 
renali  l'aumento  del  flusso  ematico  nel  tessuto  ncoplaslico 
determina  una  riduzione  dell'impedenza  vascolare  nell'ar- 
teria renale,  che  si  riflette  in  una  riduzione  dell'indice  di 
pulsatilità  e in  un  aumento  del  segnale  Doppler  in  fase 
diastolica  (Dubbins  e Wellcs.  1986). 

L'applicazione  delle  apparecchiature  eco-Doppler  e 
t o/or- Doppler  ha  sostituito  completamente  l'angiogratia 
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nello  studio  della  neovascolarizzazione  tumorale.  Nel  con- 
testo dei  tumori  si  rilevano  segnali  Doppler  ad  elevata 
frequenza,  in  genere  compresa  tra  3 e 10  kHz.  che  sono  in 
rapporto  al  flusso  ematico  turbolento  e ad  alta  velocità. 
Nei  tessuti  normali  invece  i segnali  di  flusso,  la  cui  entità  ò 
espressa  in  termini  di  frequenza  Doppler  (in  kHz).  risul- 
tano essere  di  entità  decisamente  più  bassa,  di  solito  infe- 
riore a 0.5  kllz. 

I segnali  che  si  riscontrano  nelle  neoplasie  possono  es- 
sere distinti  in  segnali  di  tipo  arterioso  e di  tipo  venoso 
(Tavlor  et  al..  1988). 

I segnali  di  tipo  arterioso  si  riscontrano  piu  spesso  e sono 
caratterizzati  da  una  variazione  sisto-diastolica  mollo  pro- 
nunciata. da  correlare  ai  vasi  arteriosi  neoformati  in  pros- 
simità delle  anastomosi  arterovenose  microscopiche  in  cui 
il  gradiente  pressorio  è molto  elevato. 

II  segnale  cosiddetto  di  tipo  venoso  è più  raro  e,  pur  con- 
servando una  frequenza  elevata,  presenta  una  variazione 
sisto-diastolica  scarsa  legata  alla  presenza  dei  laghi  venosi. 

lina  caratteristica  comune  ai  flussi  inlratumorali  è il  mar- 
calo allargamento  dello  spettro  con  predominanza  delle 
basse  frequenze,  in  relazione  alla  notevole  turbolenza  del 
flusso. 

Nello  studio  della  vascolarizzazione  di  una  neoplasia  at- 
tualmente si  ricorre  a valutazioni  eco-Doppler  e to/or-Dop- 
pler.  Dopo  la  identificazione  della  lesione  sull'immagine 
ecografica  bidimensionale  si  procede  al  posizionamento  del 
hot  colore  che  consente  di  avere  la  mappatura  colorime- 
trica delle  aree  v ascolarizzale  peri-  e/o  intra-tumorali.  Il 
r olor- Doppler  risulta  meno  sensibile  del  Doppler  pulsato 
nella  identificazione  di  strutture  con  flusso  e inoltre  con- 
sente di  valutare  solo  la  frequenza  media  senza  un'analisi 
spettrale  del  segnale  Doppler. 

Per  ovviare  al  primo  problema  si  può  ricorrere  ai  mezzi 
di  contrasto  ecografia  e all'uso  del  /nmrr- Doppler.  di  cui 
ubiamo  già  parlalo.  I mezzi  di  contrasto  ecografici,  iniettati 
per  via  endovenosa,  riescono  a indurre  un  segnale  Doppler 
piu  intenso  nei  vasi  dell'organismo  in  relazione  all'aumento 
della  concentrazione  ematica  delle  sostanze  ecorìflcttcnti. 

Dopo  la  valutazione  col  color- Doppler,  si  deve  ricorrere 
all'analisi  spettrale  delleco-Doppler  posizionando  il  vo- 


lle 4.  Doppici  ili  una  neoplasia  epatica  Da  notare  la  mar 
cala  presenza  di  flusso  ematico  nel  contesto  dei  vasi  peri  tumorali 
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lume  campione  per  avere  una  rappresentazione  della  com- 
plessità dei  flussi  nei  vasi  peri-  e intra-tumorali. 

La  possibilità  di  avere  una  stima  del  flusso  ematico  nel 
contesto  e alla  periferia  di  lesioni  neoplastiche  ha  spinto 
alcuni  AA.  a definire  una  serie  di  quadri  che  consentissero 
di  differenziare  lesioni  benigne  da  quelle  maligne  nei  di- 
versi organi.  Tali  studi  hanno  raggiunto  dei  risultati  a livello 
epatico  (Tanaka  et  ai.  1992)  (tìg.  4)  e mammario  consen- 
tendo una  discreta  differenziazione  tra  le  lesioni  maligne, 
generalmente  ipervascolarizzate.  c quelle  benigne. 
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E MAURIZIO  AMA  DEI 

ECOGRAFIA  TRANSESOFAGO-GASTRICA 

Introduzione 

Durante  la  seconda  metà  degli  anni  ’80,  per  superare  alcuni 
limili  dell  e,  nel  valutare  determinati  organi  posti  a livello 
toracico  e addominale,  vennero  messe  a punto  delle  sonde 
ecogralìche  che  potevano  essere  introdotte  nel  canale  ali- 
mentare. 

Col  tempo  si  note'»  che  tali  sonde  ad  alta  frequenza  intro- 
dotte nel  canale  alimentare,  oltre  a permettere  una  migliore 
valutazione  di  organi  e distretti  diflìcilmente  valutabili  con 
l'c.  convenzionale,  come  le  sezioni  destre  del  cuore,  l'aorta 
toracica  (per  i quali  rinviamo  alla  voce  ecocardiografia**. 
ecocardiografia  tramesofagea),  il  pancreas  e il  coledoco, 
consentivano  un'analisi  della  struttura  della  parete  del 
primo  tratto  del  tubo  digerente. 

L e.  transesofago-gastrica  ha  quindi  permesso  di  superare 
uno  dei  limiti  dell'endoscopia,  che  valuta  esclusivamente  la 
mucosa,  consentendo  di  differenziare  i diversi  strati  della  pa- 
rete esofago-gastrica,  di  definire  l'estensione  loco-regionale 
di  una  neoplasia  e di  analizzare  meglio  le  eventuali  com- 
pressioni ab-extrimeco  dell'esofago  e dello  stomaco. 

Tecnica  di  studio  e aspetto  della  parete  esofago-gastrica 

Per  Ve.  transesofago-gastrica  vengono  utilizzate  sonde  con 
trasduttore  a rotazione  meccanica  o a scansione  lineare.  Al- 
l'inizio tali  sonde  avevano  esclusivamente  frequenze  di  7.5 
MHz  mentre  attualmente  sono  disponibili  ccocndoscopi  in 
cui  la  frequenza  di  emissione  degli  ultrasuoni  è variabile  tra 
7.5  e 12  MHz  e che  sono  provvisti  di  un  canale  per  le  biopsie 
da  eseguire  sotto  guida  ecogralica  (v,  ecoendoscopia*4). 

L'c.  transesofago-gastrica  può  essere  eseguita  mediante 
tre  diverse  modalità  a seconda  del  quesito  diagnostico  da 
determinare.  L'apposizione  diretta  del  trasduttore  sulla  mu- 
cosi. che  è ottenuta  attraverso  l'aspirazione  di  aria  dal  tubo 
gastrointestinale,  consente  un'ottimale  valutazione  delle 
strutture  extraluminali.  Futili/zo  di  un  piccolo  palloncino 
pieno  di  acqua  posizionato  all'estremità  della  sonda  con- 
sulte una  perfetta  visualizzazione  della  parete  esofagea  o 
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Fig.  5.  E.  transesofago-gastrica  di  una  parete  esofagea  normale.  In 
essa  si  distinguono  tre  lamine  concentriche  che  rappresentano  la 
tonaca  mucosa  c voltomucosa  (1  ).  la  tonaca  muscolare  propria  (2) 
e l'avventizia  esofagea  (3). 


duodenale:  il  riempimento  dei  visceri  con  acqua  priva  di 
aria  permette  l'analisi  della  parete  gastrica  c delle  piccole 
strutture  esterne  alla  parete. 

In  genere  si  utilizza  all'inizio  la  frequenza  da  7.5  MHz 
per  avere  una  valutazione  più  panoramica  in  relazione  alla 
maggior  penetrazione  del  fascio  ultrasonoro  c successiva- 
mente la  frequenza  da  12  MHz  per  una  migliore  visualiz- 
zazione della  parete  esofago-gastrica. 

La  parete  esofago-gastrica  all  e,  endoscopica  appare  co- 
stituita da  5 sottili  bande  concentriche  di  differente  ccogc- 
nidlà.  La  suddivisione  in  diversi  strati  è correlata  alla  inte- 
razione del  fronte  degli  ultrasuoni  con  l'interfaccia  della 
superfìcie  mucosa  e agli  echi  prodotti  dai  diversi  strati  pa- 
rietali al  loro  passaggio.  Dopo  opportune  valutazioni  su 
pezzi  anatomici  in  vitro  (Kimmey  et  ai.  1989)  la  corrispon- 
denza tra  le  differenti  bande  ecograflche  e le  5 diverse  tu- 
niche della  parete  del  canale  alimentare  (mucosa,  muscula- 
ris  mucosae.  sottomucosa,  muscolare  propria,  sierosa  o av- 
ventizia) è stala  così  suddivisa  (v.  anche  la  fig.  2 della  voce 
f.coendoscopia**  [col.  **1708]): 

— lo  strato  più  interno  (1  strato)  di  aspetto  iperecogeno 
corrisponde  alla  porzione  più  superficiale  della  mucosa; 

— il  II  strato  ipoecogeno  alla  parte  profonda  della  mu- 
cosa: 

— il  III  strato  iperecogeno  alla  sottomucosa  c alla  inter- 
faccia acustica  tra  sottomucosa  c muscolare: 

— la  quarta  banda  (IV  strato)  di  aspetto  ipoecogeno  alla 
porzione  esterna  della  muscolare  propria; 

— il  V strato,  quello  più  esterno,  di  aspetto  iper- 
ecogeno corrisponde  alla  sierosa  c al  grasso  pensieroso. 

Bisogna  considerare  che  le  prime  esperienze  con  trasdut- 
tori da  7.5  MHz  consentivano  di  identificare  solo  tre  strati 
nel  contesto  della  parete  esofagea  (fig.  5). 

Indicazioni  cliniche  all'ecografia  transesofago-gastrica 

Le  maggiori  indicazioni  cliniche  all'uso  dell'e.  transesofa- 
go-gastrica sono  la  stadiazionc  loco- regionale  (fattore  T)  c 
ìa  valutazione  del  coinvolgimcnto  linfonodalc  (fattore  N) 
delle  neoplasie  esofagee  e gastriche,  la  caratterizzazione  dei 
tumori  sottomucosi  (leiomioma.  lipoma,  cisti)  e la  loro  dif- 
ferenziazione dalle  compressioni  ab-extrimeco. 

Dati  dati  apparsi  nella  letteratura  scientifica.  Ve.  endosco- 
pica (v.  Ecoi  NDoscopiA**)  appare  la  migliore  metodica  dia- 
gnostica per  la  stadiazionc  loco-regionale  dei  tumori  del- 
l'esofago c dello  stomaco.  11  trattamento  di  tipo  chirurgico 
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Fig.  6.  H.  trunsesofago  gastrica 
di  una  neoplasia  esofagea  allo 
stadio  T3  M)  con  il  relativo 
pezzo  chirurgico  (B).  La  neo- 
plasia (S)  interessa  l'avventizia 
esofagea,  che  appare  ispessita 
( punta  di  freccia)  senza  inva- 
sione delle  strutture  anatomiche 
limitrofe  come  la  trachea  (T). 
Da  notare  la  presenza  di  un  lin- 
fonodo perievofageo  MtMIft- 
lico  (frecce  nere). 


radicale  o palliativo  dipende  in  modo  fondamentale  da  una 
corretta  stadiazione  preoperatoria  che  riveste  anche  un 
ruolo  fondamentale  nella  prognosi  (Francioni  et  ai.  1987). 

All’ecografia  endoscopia  il  carcinoma  esofageo  appare 
come  una  formazione  ipoccogena  a margini  irregolari  che 
sovverte  il  descritto  alternarsi  degli  strati  parietali.  L'accu- 
ratezza diagnostica  nella  stadiazione  del  fattore  T è in- 
torno all’85%  e si  riduce  al  72%  quando  la  sonda  non 
riesce  ad  oltrepassare  la  stenosi  neoplastica,  uno  dei  pro- 
blemi fondamentali  dell'e.  transesofago-gastrica  (Ditter  e 
Sievert,  1993). 

L’e.  transesofago-gastrica  ha  un'accuratezza  decisamente 
supcriore  alla  Tomografia  Computerizzata  (TC)  nella  de- 
terminazione nel  carcinoma  esofageo  del  fattore  T dallo 
stadio  TI  fino  allo  stadio  T3  (Toh  et  al..  1993)  (fig.  6)  mentre 
nello  stadio  T4  la  sua  accuratezza  è sovrapponibile  alla  TC 
(Vilgrain  et  al. . 1990)  (fig.  7).  Essa  consente  di  discriminare 
linfonodi  periesofagei  del  diametro  di  3 mm  per  cui  la  sen- 
sibilità della  metodica  nella  ricerca  di  linfonodi  metastatici 
c del  95%  mentre  la  specificità  è del  50%  (Tio  et  al..  1990). 
in  relazione  al  fatto  die  la  valutazione  si  fonda  soprattutto 
su  criteri  dimensionali.  Alcuni  AA.  rilevano  invece  una 
maggiore  specificità  della  metodica  nella  caratterizzazione 
dei  linfonodi  pcricsofagci  c mediastinici  in  relazione  a spe- 
cifiche caratteristiche  morfologiche  e di  ccogcnicità  (Fran- 
cioni et  al..  1987). 

Uearly  gasine  corner  si  presenta  come  una  formazione 
ipoccogena  a placca  limitata  alla  mucosa  e/o  alla  sottomu- 
cosa (stadio  TI  ) mentre  il  carcinoma  gastrico  in  fase  avan- 
zata si  presenta  come  una  formazione  espansiva  ipoeco- 
gcna  che  interessa  la  muscolare  propria  (T2)  o che  la  oltre- 
passa per  interessare  l’avventizia  (T3)  ed  eventualmente  gli 
organi  adiacenti  (T4)  (Tio  et  al.,  1989).  A livello  gastrico  il 
fattore  T della  classificazione  TNM  può  essere  stabilito  me- 
diante e.  endoscopia  con  una  accuratezza  diagnostica  su- 
periore all'80%  (Caletti  et  al..  1992). 

Il  linfoma  gastrico  costituisce  il  5%  delle  neoplasie  ga- 
striche e rientra  di  solilo  nei  linfomi  non-Hodgkin.  L’infil- 
trazione linfomatosa  procede  in  senso  orizzontale  nel  con- 
testo della  parete  gastrica  con  un  interessamento  della  mu- 
cosa generalmente  meno  esteso  rispetto  a quella  degli  strali 
sottostanti.  All  e,  endoscopia  nfci  primi  stadi  è presente  un 
ispessimento  anomalo  del  secondo  e terzo  strato  della  pa- 
rete mentre  negli  stadi  avanzati  l'ispessimento  parietale  c 
diffuso  e non  è possibile  differenziare  i diversi  strati  (Bo- 
londi  et  al.,  1987).  L’ecografìa  endoscopia  (v.  ecof.ndosco- 
pia**)  nel  linfoma  dimostra  un  coinvolgimene  gastrico  più 
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esteso  di  quanto  rilevato  dall’endoscopia  nel  58%  dei  casi, 
consentendo  di  conseguenza  una  scelta  terapeutica  più  ac- 
curata. 

Nei  tumori  sottomucosi  esofago-gastrici,  l’e.  transesofa- 
go-gastrica consente  una  facile  differenziazione  dalle  com- 
pressioni ab-extrinseco.  caratterizza  la  natura  della  lesione 
sulla  base  del  rilievo  dello  strato  di  origine  e delle  caratte- 
ristiche di  ccogcnicità  e permette  di  distinguere  le  strutture 
vascolari,  evitando  in  tal  modo  biopsie  pericolose. 

l.'e.  endoscopia  con  la  sonda  localizzata  a livello  della 
parete  posteriore  dello  stomaco  o sulla  parete  mediale  delle 
porzione  discendente  del  duodeno  consente  di  rilevare  neo- 
plasie pancreatiche,  della  via  biliare  principale  c della  pa- 
pilla di  Valer,  con  una  accuratezza  diagnostica  decisamente 
superiore  alle,  transaddominale  e alla  TC  (Tio  et  al.,  19H4). 
Il  ruolo  dell'e.  endoscopia  nella  stadiazione  del  carcinoma 
del  pancreas,  dopo  la  TC  o la  Risonanza  Magnetica  Nu- 
cleare (RMN).  verosimilmente  dovrebbe  essere  soppian- 
tato dall’e.  laparoscopia  (v.  sotto:  ecografia  laparoscopica). 


Fig.  7.  E.  transesofago-gastrica  di  una  neoplasia  esofagea  allo  sta- 
dio T4  che  coinvolge  I aotla  discendente  Da  notare  l'assenza  in 
alcuni  punti  del  terzo  strato  iperecogeno  relativo  all'avventizia 
( frecce  bianche)  con  infiltrazione  della  parete  dcll'anrla  discen- 
dente <A). 
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L'e.  transesofago-gastrica  consente  anche  di  rilevare  le 
furia  esofagee  e il  circolo  collaterale  renoso  periesofageo 
nei  pazienti  cirrotici  ed  è prevedibile  che  in  un  prossimo 
futuro  il  bilancio  di  un  paziente  con  ipertensione  portale 
comprenderà  anche  tale  metodica  diagnostica. 

In  conclusione,  l'e.  transcsofago-gastrica  non  può  più  es- 
sere considerata  una  metodica  diagnostica  sperimentale  ed 
è entrata  nella  pratica  clinica  avanzata,  anche  in  considera- 
zione che  sono  in  lasc  di  progettazione  delle  sonde  più 
maneggevoli  che  consentiranno  all'cndoscopisla  di  ricor- 
rere in  qualsiasi  momento  all'endosonogralia. 
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Introduzione 

Le.  transrettale  c stata  introdotta  per  la  prima  volta  agli 
inizi  degli  anni  'SO  per  consentire  una  migliore  valutazione 
morfologica  della  ghiandola  prostatica  rispetto  a quella  che 
si  ottiene  per  via  sovrapubica.  Il  diretto  contatto  della 
sonda  ecogratìca  con  la  prostata  permette  di  avere  una  rap- 
presentazione diversificaia  della  topogralia  ghiandolare  che 
si  avvicina  al  modello  di  anatomia  «zonale»  dell'organo 
proposto  da  McNcal  nel  1968. 

In  seguilo  l'e.  Iransrcttale  è stata  estesa  alla  valutazione 
delle  neoplasie  del  retto  e.  più  recentemente,  alla  disamina 
delle  problematiche  di  incontinenza  slinteriale. 

In  questo  capitolo  sarà  descritta  la  tecnica  di  esame  e 
verranno  presi  in  considerazione  i quadri  ecografia  di  più 
frequente  riscontro  nelle  patologie  prostatiche,  rettali  e 
nelle  disfunzioni  slinteriali. 

Slrunieiita/imie  e melodica  di  studio 

Per  l'e.  Iransrcttale  vengono  utilizzate  sonde  monoplanari 
radiali  o lineari,  sonde  biplanari  elettroniche  o meccaniche 
(con  trasduttori  settoriali,  lineari  o miniconvex)  e inline 
sonde  multiplanari  settoriali  meccaniche.  Le  frequenze  uti- 
lizzate sono  comprese  tra  5 e 7.5  MHz  per  le  sonde  lineari 
e tra  7 e 7.5  MHz  per  le  sonde  settoriali  o miniconvex. 

F.  importante  ottenere  con  un  semplice  microclistere 
evacuativo  la  completa  detersione  del  tratto  più  distale  del 
retto  e procedere  ad  un'accurata  ispezione  ed  esplorazione 
digitale  prima  dell'introduzione  della  sonda  ecografica. 

Il  paziente  viene  di  solito  posto  in  posizione  htotomica. 
m posizione  genucuhitale  o in  decubito  laterale  sinistro.  La 
posizione  in  decubito  laterale  sinistro  è quella  preferita  dai 
pazienti  e ad  essa  ili  solilo  si  ricorre  negli  esami  con  finalità 
escluso  aulente  diagnostiche  menile  la  posizione  litoloillica 
e quella  genucuhitale  consentono  una  migliore  esecuzione, 
rispettivamente,  della  Inopsia  iransrcttale  e transperincale. 
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La  sommità  della  sonda  è ricoperta  con  un  palloncino  di 
lattice  che  viene  riempilo,  durante  l'esame,  con  50-60  mi  di 
acqua  degasata  allo  scopo  di  fornire  un  buon  contatto  acu- 
stico tra  le  pareli  del  canale  anale  ed  il  trasduttore. 

Ecografia  transrcllale  della  prostata 

Il  modello  anatomico  della  prostata  proposto  da  McNcal  ( I96X)  si 
fonda  sul  decorso  e sullo  sbocco  nell'uretra  mira-ghiandolare  delle 
diverse  porzioni  della  ghiandola:  a livello  del  tratto  inferiore  del- 
l'uretra prostatica  shoccano  i dotti  ghiandolari  della  zona  centrale, 
che  e situata  anteriormente  alla  regione  periferica  e contorna  i due 
dotti  eiaculatori,  c della  zona  periferica,  che  è situata  posterior- 
mente e infero-lateralmenle  alla  precedente.  Nella  porzione  supe- 
riore dell'uretra  shoccano  i dotti  ghiandolari  della  zona  di  transi- 
zione. clic  è frapposta  tra  il  sistema  vcscico-slìntcrico  intorno  al- 
l'uretra prossimale  e le  zone  centrali  e periferiche,  e della  zona 
perimetrale  inlraslinterica.  costituita  da  tessuto  ghiandolare  posto 
tra  la  mucosa  uretrale  e lo  siintere  liscio.  Si  distingue  intinc  una 
porzione  fibromuscolare  anteriore  che  avvolge  la  porzione  ante- 
riore della  ghiandola.  La  zona  periferica  rappresenta  nel  giovane  il 
70-80%  della  massa  ghiandolare  mentre  nell'anziano  si  assiste  ad 
una  progressiva  ipertrofia  delle  ghiandole  periuretrali  e di  quelle  di 
transizione  a scapito  delle  altre  porzioni  ghiandolari. 

La  prostata  presenta  un'ecostrultura  caratterizzata  da 
lini  echi  fittamente  stipati  e il  suo  aspetto  ecografia)  varia 
nella  scansione  trasversale  e in  quella  longitudinale. 

Nella  scansione  trasversale  la  forma  c triangolare  o semi- 
lunare  con  margine  posteriore  concavo  e quello  anteriore 
convesso.  La  porzione  corrispondente  alla  porzione  fìbro- 
muscolarc  della  ghiandola  risulta  lievemente  ipoecogena 
rispetto  alle  restanti  porzioni  mentre  la  capsula  prostatica 
per  la  sua  estrema  sottigliezza  non  è apprezzabile  ecogra- 
iìcamente.  Alla  periferia  della  ghiandola  il  tessuto  adiposo 
risulta  essere  marcatamente  iperecogeno.  Le  vescicole  se- 
minali si  presentano  come  due  formazioni  piriformi  ipocco- 
gene  disposte  posteriormente  e cranialmente  alia  base  della 
prostata. 

Nella  scansione  longitiulinnle  la  prostata  ha  una  forma 
triangolare  con  un  margine  anteriore  c posteriore  lieve- 
mente convessi  e una  base  in  cui  in  sede  mediana  è possi- 
bile rilevare  il  meato  uretrale  interno.  L'e.  transattale  con 
la  scansione  longitudinale  mediana  risulta  essere  la  mi- 
gliore metodica  per  valutare  il  collo  vescicalc  e l'uretra  pro- 
statica nelle  diverse  fasi  della  minzione,  anche  quelle  che 
precedono  l'emissione  dell'urina  (fig.  8). 


Hg.  X.  I-'.  nansrell.ile  con  scansione  longitudinale  mediana  eseguita 
durante  la  minzione.  Da  notare  la  perfetta  visualizzazione  del 
tratto  pre-montanale  tPRI)  e di  quello  post  montanale  (POST) 
dell'uretra  prostatica  e del  veruni  montanini i (VM). 
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Le  calcificazioni  prostatiche  generalmente  non  determi- 
nano alcun  sintomo  clinico  ma  sono  di  frequente  riscontro 
ecografico  come  noduli  ipcrccogeni  con  o senza  cono  d'om- 
bra distale:  in  base  alla  loro  sede  è possibile  determinare  la 
loro  etiopatogenesi. 

Nelle  prostatiti  nenie,  alla  tipica  sintomatologia  clinica, 
caratterizzala  da  febbre,  disuria  e intenso  dolore  perineale, 
fa  spesso  riscontro  un  quadro  ecografico  non  caratteristico 
che  risulta  essere  in  genere  sostanzialmente  nei  limiti.  L'eco- 
grafìa nelle  tìogosi  acute  ha  un  ruolo  esclusivamente  nel 
diagnosticare  con  certezza  una  evoluzione  asccssualc  ed 
eventualmente  per  guidare  il  drenaggio  per  via  transperi- 
neale (Kudmon  et  al..  1986). 

Anche  nelle  prostatiti  croniche  si  riscontrano  quadri  eco- 
grafia piuttosto  aspcciftci  legati  ai  diversi  quadri  istologici 
caratterizzati  dal  prevalere  della  componente  granuloma- 
tosa.  xantogranulomatosa  o sclero-ialina. 

La  suddivisione  topografica  della  prostata  di  McNeal.  in 
parte  rilevabile  con  l'ecografia  transrettale,  consente  anche 
di  determinare  la  sede  di  origine  dei  procesi  patologici  più 
frequenti:  infatti  mentre  l'iperplasia  prostatica  benigna  in- 
sorge nella  zona  periuretrale  intrasfìnterìca  e in  quella  di 
transizione,  il  carcinoma  insorge  prevalentemente  nella  zona 
periferica  (70%)  e con  minore  frequenza  nella  zona  di  tran- 
sizione (20%)  e in  quella  centrale  (10%). 

Quando  l'iperplasia  prostatica  benigna  (McNeal.  1978) 
origina  nella  porzione  perimetrale  si  presenta  all'ecografia 
transrettaie  come  una  singola  lesione  nodulare  che  si  svi- 
luppa posteriormente  al  collo  veseicale.  aggetta  spesso  al- 
l'interno della  vescica  («ipertrofìa  monolobare»)  e per  la 
sua  posizione  tende  a occludere  il  collo  veseicale  durante  la 
minzione.  Se  invece  l'iperplasia  prostatica  benigna  origina 
dalla  porzione  di  transizione  della  ghiandola  in  genere  si 
rilevano  ecografieaniente  due  voluminose  formazioni  nodu- 
lari  («ipertrofia  bilobare»)  che  determinano  un  aumento 
volumetrico  in  loto  dell'organo,  comprimono  latero-lateral- 
mente  l'uretra  prostatica  e sono  dissociabili  dalla  porzione 
periferica  della  ghiandola,  grazie  al  riscontro  della  «falsa 
capsula».  In  relazione  alla  prevalenza  della  componente 
stromale  o di  quella  ghiandolare,  i noduli  di  iperplasia 
prostatica  possono  apparire  rispettivamente  ipoecogeni  o 
iperecogeni. 

Nel  carcinoma  prostatico  il  quadro  ecografico  risulta 
spesso  non  specifico:  il  carcinoma  si  presenta  caratteristica- 
mente come  nodulo  ipoecogeno  localizzato  nella  porzione 
periferica  della  ghiandola  (Lee  et  al..  1985)  (fìg.  9).  Però 
quando  la  neoplasia  interessa  nel  suo  complesso  la  zona 
periferica  e la  porzione  anteriore  della  ghiandola  o quando 
la  neoplasia  origina  dalla  zona  di  transizione,  il  quadro  eco- 
grafico c caratterizzato  da  aree  di  maggiore  ecogenicità 
della  ghiandola  c risulta  difficilmente  identificabile  me- 
diante l’e.  transrettale  (Lee  et  al..  1985;  Andriole  et  al.. 
1988).  In  sostanza  un  approccio  esclusivamente  ecografico 
alla  diagnosi  di  carcinoma  prostatico  può  determinare  un 
numero  elevato  di  falsi  negativi. 

Per  i motivi  citali,  la  valutazione  diagnostica  preliminare 
di  sospetto  carcinoma  prostalico  si  fonda  sulla  esplorazione 
rettale  e sulla  valutazione  dei  livelli  dell'antigcnc  specifico 
prostatico  (PSA)  (Cooner  et  al..  1990).  Solo  in  presenza  di 
un  reperto  palpatorio  sospetto  e/o  per  valori  di  PSA  supe- 
riori a 2 ng/ml  si  ricorre  alla  e.  transrettale  accompagnata 
dalla  biopsia.  Si  rende  necessaria  l'esecuzione  di  biopsie 
prostatiche  multiple  quando  l'esplorazione  rettale  e l'e. 
transrettaie  sono  nei  limiti  e il  PSA  è particolarmente  ele- 
vato (Babaian  e Camps.  1991). 

La  biopsia  eseguita  sotto  guida  ecografica  consente  di 
ottenere  in  genere  un  prelievo  di  tipo  istologico  e rappre- 
senta un  passo  obbligato  nella  diagnosi  del  carcinoma  pro- 
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Fig  9.  H.  transrettaie  di  un  carcinoma  della  prostata.  La  neoplasia 
appare  come  un'area  nodulare  ipoccogena  localizzata  a livello  del 
lobo  sinistro  della  zona  periferica  deM3  ghiandola  c non  sembra 
oltrepassare  la  capsula  prostalica. 


statico  in  quanto,  oltre  a permettere  una  conferma  istolo- 
gica definitiva,  consente  di  determinare  il  grutling  della  neo- 
plasia (gradi  di  Gleason).  La  biopsia  ecoguidata  della 
prostata  può  essere  eseguita  con  accesso  transpcrinealc  o 
transrettale.  La  biopsia  transpcrìneale  necessita  di  un'ane- 
stesia locale,  è meno  tollerata  dal  paziente  e non  richiede 
una  profilassi  antibiotica  mentre  la  biopsia  transrettale  è 
più  rapida  e meglio  tollerata  dal  paziente  ma  necessita  di 
profilassi  antibiotica  per  il  rischio  di  contaminazione  batte- 
rica. 

La  stadiazione  del  carcinoma  prostatatico  con  l'e.  trans- 
rettale deve  essenzialmente  determinare  l'eventuale  infil- 
trazione della  capsula,  analizzando  il  rapporto  tra  la  neo- 
plasia e la  sottile  linea  ipereeogena  che  separa  il  retto  dalla 
ghiandola.  L'e.  transrettale  presenta  una  bassa  accuratezza 
diagnostica  (66%)  nel  determinare  1‘inlìltrazionc  capsulare 
così  come  il  coinvolgimene  delle  vescicole  seminali  (Ni- 
cholls  et  al..  1982).  Per  la  stadiazione  dei  parametri  N e M 
si  ricorre  ad  altre  metodiche  della  diagnostica  per  imma- 
gini. 

Ecografia  transrettale  nelle  neoplasie  del  retto 

Nella  chirurgia  delle  neoplasie  del  retto  l'allargamento 
delle  indicazioni  ad  interventi  conservativi  e la  necessità  di 
far  corrispondere  l'entità  dell'exeresi  chirurgica  soprattutto 
alla  estensione  loco-regionale  della  neoplasia,  ha  esaltato  il 
ruolo  della  stadiazione  prcopcratoria  che  ha  assunto  un 
ruolo  fondamentale  nella  scelta  dell'intervento  (escissione 
locale  o resezione  anteriore  o amputazione  addomino-pe- 
rineale)  e nella  realizzazione  di  un  trattamento  adiuvante 
preoperatorio  (chemio  c radioterapia)  (Nieholls  et  al..  1982: 
Morson  et  al..  1977). 

L'e.  transrettale  è.  tra  le  diverse  metodiche  diagnostiche 
(eolonscopia  e TC  pelvica),  quella  più  accurata  nel  definire 
preoperatoriamente  l'estensione  loco-regionale  della  neo- 
plasia rettale  (fattore  T)  ed  il  coinvolgimento  linfonodale 
perirettale  (fattore  N)  (Mascagni  et  al..  1993;  Milson  et  al., 
1992:  Rifkin  et  al..  1989:  Hildebrandt  c Feifal.  1985).  Infatti 
l'accuratezza  diagnostica  prcopcratoria  della  metodica  su- 
pera il  90%  nella  definizione  della  estensione  loco-regio- 
nale ed  è intorno  al  70-85%  nella  individuazione  dei  linfo- 
nodi perirettali  metastatici  (Rifkin  et  al..  1989:  Mihan  et  al.. 
1994). 

Usando  la  sonda  da  7 MHz.  si  riconoscono  nella  parete 
del  retto  7 diversi  strati.  4 iperecogeni  e 3 ipoecogeni.  Il 
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Fig.  10.  E.  transattale  di  una  neoplasia  rettale  allo  stadio  T2.  Lui 
lesione  appare  tome  una  formazione  sessile  ipoccogena  che  deter- 
mina un  interruzione  del  quarto  strato  ipoccogeno  della  parete 
rettale. 


punto  fondamentale  nella  stadiazione  preoperatoria  del 
carcinoma  del  retto  è rappresentato  dall’identificazione  eco- 
grafica  della  muscolare  propria  che  è riconosciuta  da  tutti 
gli  A A.  nel  quarto  strato  ipoccogeno  (Mascagni  et  ai, 
1993). 

Il  carcinoma  del  retto  si  apprezza  ecogralìcamcntc  come 
una  formazione  sessile  ipoccogena.  che  può  arrivare  a scom- 
paginare la  normale  disposizione  degli  strati  ecografici  della 
parete  rettale.  L'ottima  accuratezza  riscontrata  nell'identi- 
ficazione di  neoplasie  colte  in  fase  precoce  (stadio  Tl).  in 
cui  la  lesione  rimane  limitala  ai  primo  e secondo  strato, 
esalta  il  ruolo  dcll'c.  transrettale  come  metodica  in  grado  dì 
legittimare  interventi  di  escissione  locale  per  le  neoplasie 
del  retto  medio-distale  (Nicholls  et  al..  1982). 

Un'interruzione  del  quarto  strato  ipoccogeno  delia  pa- 
rete rettale  consente  di  diagnosticare  un'infiltrazione  della 
muscolare  propria:  la  neoplasia  è classificata  nello  stadio  T2 
se  il  profilo  esterno  della  muscolare  propria  appare  rego- 
lare (fig.  IO)  e nello  stadio  T3  quando  è irregolare  (fig.  1 1 ). 
Nelle  neoplasie  rettali  che  infiltrano  le  strutture  anatomi- 
che circostanti  (prostata,  vescicole  seminali,  vagina,  utero, 
vescica,  sacro-coccige)  (stadio  T4)  l'accuratezza  diagnostica 
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Fig.  Il  i tiansreltale  ili  ima  neoplasia  rettale  allo  stadio  13.  La 
lesioni  ipp.iif  l. mie  una  lormaz.ione  sessile  ipoccogena  che  inte- 
ressa tulli  gli  strali  della  parete  rettale. 


Fig.  12.  E.  transrettale  che  visualizza  due  linfonodi  perirettali  au- 
mentati di  volume,  sede  di  metastasi. 


dell'ecografia  transrcllalc  è comparabile  a quella  della  TC 
(Rifkin  et  ai.  1989). 

Talvolta  è possibile  riconoscere,  in  sede  perirettale,  delle 
piccole  formazioni  solide,  rotondeggianti  od  ovali,  ipocco- 
gene.  solitamente  a margini  ben  definiti,  che  corrispondono 
a linfonodi  mesorettali  aumentati  di  volume  (parametro  N) 
(fig.  12).  L'e.  transrettale  non  consente  di  differenziare  con 
assoluta  certezza  le  linfoadenopatie  infiammatorie  da  quelle 
metastatiche  anche  se  esistono  alcuni  clementi  che  possono 
avvalorare  il  sospetto  di  un  coinvolgimento  neoplastico  lin- 
fonodale  (Hildbrand  e Feifal.  1985:  Milson  et  al..  1994). 

L e.  transrcttalc  risulta  di  fondamentale  importanza  an- 
che nel  follow-up  dei  pazienti  trattati  con  escissione  locale, 
permettendo  di  diagnosticare  eventuali  recidive  nella  fase 
più  precoce  della  loro  evoluzione. 

Ecografìa  transrcttalc  nello  studio  dell’incontinenza  anale 

Il  meccanismo  fisiopatologico  dell'incontinenza  anale  è di 
solito  su  base  neurogena  e più  raramente  su  base  post- 
traumatica  o iatrogena.  La  diagnosi  c la  valutazione  del 
grado  di  incontinenza  anale  si  fondano  sulTindaginc  anam- 
nestica  e Tesarne  clinico,  sulla  manometria,  sulla  defeco- 
grafia  c sull'elettromiografia.  Di  recente  Te.  con  sonda  en- 
docavitaria  del  canale  anale  è entrata  nei  protocolli  dia- 
gnostici in  quanto  è l’unica  metodica  che  consente  di  visua- 
lizzare gli  sfinteri  anali,  permettendo  uno  studio  separato 
dello  sfintere  anale  interno  ed  esterno  ai  vari  livelli  (Bur- 
netl  et  ai.  1991).  In  particolare,  con  tale  metodica,  è possi- 
bile accertare  il  regolare  aspetto  ecografico  degli  sfinteri, 
evidenziandone  eventuali  variazioni  di  spessore  e soluzioni 
di  continuo.  Per  lo  studio  del  canale  anale  le  sonde  ccogra- 
fiche  a scansione  radiale  consentono  una  visione  assai  più 
accurata  dell'anatomia  e delle  sue  eventuali  modificazioni 
patologiche. 
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MARCO  DI  GIROLAMO.  DOMENICO  MASCAGNI. 
SILVANA  P.  FIRMI  O E ROBERTO  PASSARIEI.LO 

ECOGRAFIA  TRANSVAGINALE 

Introduzione 

Con  la  miniaturizzazione  delle  sonde  ecografìehe  è stato 
possibile  proporre  verso  la  line  degli  anni  'X0  l'effettua- 
zione di  una  particolare  indagine  cndocavitaria  che  preve- 
deva l'inserimento  del  trasduttore  nella  vagina;  tale  meto- 
dica definita  e.  transvaginale  consente  un  particolareggiato 
studio  ultrasonogralìco  dell’utero,  delle  ovaie  e degli  an- 
nessi. Ncll'c.  transvaginale,  in  relazione  alla  vicinanza  ira  la 
sonda  e gli  organi  da  esplorare. sono  utilizzati  trasduttori  ad 
alta  frequenza  di  emissione  degli  ultrasuoni  che  permet- 
tono di  ottenere  immagini  con  maggiore  risoluzione  spa- 
ziale rispetto  all'ecogralìa  sovrapubica. 

L'c.  transvaginale  ha  trovato  una  serie  sempre  più  am- 
pia di  indicazioni  cliniche,  in  campo  sia  ginecologico  che 
ostetrico  e molte  procedure  diagnostiche  e terapeutiche 
sono  attualmente  imprescindibili  dal  suo  utilizzo. 

Strumentazione  e metodica  di  studio 

Nell'e.  transvaginale  ci  si  avvale  di  sonde  con  frequenza  di 
emissione  da  5 a 7.5  MHz  che.  in  relazione  alla  differente 
lunghezza  dell'onda  ultrasonora,  consentono  una  profon- 
dità di  campo  variabile  rispettivamente  da  12-13  cm  a 7-8 
cm  e una  risoluzione  spaziale  inversamente  proporzionale 
alla  frequenza  della  sonda  (Priee  e Fleischer.  1992). 

Vengono  usate  sonde  a scansione  settoriale  o micro- 
convex  (meccaniche  o elettroniche).  Le  sonde  settoriali  o 
convex  hanno  in  genere  un  aneolo  di  visione  da  90"  a 
120". 

Nell  e,  transvaginalc  i trasduttori  tramite  un'asta  rigida 
sono  connessi  ad  una  impugnatura  che  nel  corso  dell'esame 
consente  all’operatore  di  effettuare  delicati  movimenti  di 
angolazione,  traslazione  e rotazione  della  sonda.  Su  molte 
sonde  transvaginali  è disponibile  un  canale  di  guida  per  il 
posizionamento  di  un  ago  da  biopsia.  Sono  anche  disponi- 
bili delle  sonde  miniaturizzate  che  possono  essere  collegate 
alla  punta  del  dito  esploratore  del  ginecologo. 

fi  possibile  mediante  l'e.  transvaginale  valutare  con  il 
duplex  e il  co/or-Doppler  i flussi  ematici  negli  organi  del- 
l'apparato genitale  femminile.  La  velocità  del  flusso  sangui- 
gno può  variare  nelle  diverse  fasi  del  ciclo  mestruale  e in 
condizioni  patologiche. 

L'ecografia  transvaginale,  al  contrario  di  quella  sovra- 
pubica. va  eseguita  con  la  vescica  vuota  e per  tale  motivo 
consente  di  definire  meglio  i normali  rapporti  anatomici 
tra  gli  organi  pelvici.  Prima  di  essere  introdotta  nella  ca- 
vità vaginale  la  sonda  viene  sterilizzata  immergendola 
nelle  comuni  soluzioni  germicide  e viene  protetta  con 
un  profilattico.  L'esecuzione  della  e.  transvaginale  è para- 
gonabile ad  una  comune  visita  ginecologica,  non  è dolo- 
rosa per  la  paziente  e non  richiede  alcuna  preparazione. 
L'esame  non  è eseguibile  nella  paziente  virgo. 
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Indicazioni  cliniche  all’ecografia  transvaginale  a livello  ova- 
rico 

L'e.  transvaginale  ha  avuto  fin  dalle  sue  prime  applicazioni 
cliniche  un  ruolo  prioritario  nell'approfondimento  diagno- 
stico delle  formazioni  espansive  pelviche  di  diametro  infe- 
riore ai  10  cm.  Rispetto  all'e.  sovrapubica.  la  metodica  con- 
sente di  definire  meglio  la  sede  di  origine  (ovarica.  tubarica 
o uterina)  e le  dimensioni  delle  lesioni,  le  loro  caratteristi- 
che ecosirutturali  (cistiche  o parenchimali,  presenza  di  setti 
o di  escrescenze  papillari,  aree  di  tessuto  adiposo  o calcifi- 
cazioni) e le  eventuali  anomalie  associate,  come  la  presenza 
di  piccoli  versamenti  nel  cavo  di  Douglas  (Coleman  et  al., 
1988;  Tessler  et  al..  19X9a).  Grazie  alla  più  precisa  determi- 
nazione dei  caratteri  delle  formazioni  espansive  pelviche,  è 
possibile  effettuare  una  diagnosi  differenziale  prcoperato- 
ria  più  accurata,  quando  si  considerano  anche  i dati  anam- 
nestici  c clinici. 

Nelle  lesioni  ovarichc  l’e.  endocavitaria  consente  sempre 
di  evidenziare  la  continuità  anatomica  con  l'ovaio  e spesso 
di  apprezzare  la  rima  di  tessuto  ovarico  ehe  le  circonda. 

Le  formazioni  cistiche  ovariche  sono  tipicamente  mag- 
giori di  3 cm,  cioè  più  grandi  dei  follicoli  di  Graaf  maturi,  e 
possono  essere  distinte  in  cisti  follicolari  o lutcinichc.  Le 
cisti  follicolari  sono  anecogene.  presentano  pareti  sottili  e 
lisce  c il  cosiddetto  rinforzo  di  parete  posteriore.  Le  cisti 
luteiniche  hanno  pareti  più  spesse  e possono  presentare  sot- 
tili setti  interni  o aree  puntiformi  ecogenc  quando  una 
emorragia  si  verifica  nel  loro  contesto. 

Nelle  policistosi  ovarichc.  l'e.  transvaginale  consente  una 
migliore  differenziazione  tra  l’ovaio  micropolicistico  e 
quello  macropolicistico. 

La  presenza  di  tumefazioni  ovariche  può  determinare 
con  maggiore  frequenza  la  torsione  ovarica  che  può  essere 
sospettata  usando  il  co/or-Doppler  che  dimostra  l'assenza 
di  segnali  vascolari  nell'ovaio  aumentato  di  volume. 

Le  cisti  dermoidi  presentano  un'ampia  varietà  di  aspetti 
ecografici  che  vanno  dalla  completa  anccogcnicità  delle  for- 
mazioni che  originano  dal  neuroectoderma  fino  all'aspetto 
solido  dei  turatomi.  Il  più  frequente  aspetto  è quello  com- 
plex  caratterizzato  da  componenti  sia  fluide  che  solide  do- 
vute alla  presenza  di  sebo,  follicoli  peliferi,  denti  e calcifi- 
cazioni (fig.  13). 

Le  cisti  endometriosiche  si  presentano  come  formazioni 
di  aspetto  ecostrutturale  variabile,  in  relazione  alla  quantità 
di  sangue  contenuta  nel  loro  contesto  c allo  stato  della 
coagulazione;  a volte  il  loro  aspetto  ecografia?  può  simu- 
lare una  neoplasia  maligna.  Tipicamente  tali  formazioni 
hanno  fini  echi  interni  e presentano  un'eccellente  trasmis- 
sione del  fascio  ultrasonoro  in  relazione  al  loro  contenuto 
fluido;  l'impiego  della  tecnica  Doppler  ha  consentito  di  di- 
mostrare che  gli  endometrioni  sono  caratterizzati  da  una 
vascolarizzazione  solo  periferica  rispetto  alle  neoplasie  pel- 
viche (Aleem  et  al..  1995). 

I tumori  ovarici  di  origine  epiteliale  hanno  generalmente 
un  aspetto  cistico  associato  alla  presenza  di  setti  interni, 
formazioni  papillari  e componenti  solide  irregolari  (fig. 
14).  Tra  i tumori  cistici  benigni,  i tumori  murinosi  hanno 
sottili  setti  interni  e possono  avere  aree  eeogene  nel  loro 
contesto  in  relazione  al  loro  contenuto,  mentre  il  cistoade- 
noma  sieroso  è in  genere  di  aspetto  anecogeno  e unilocu- 
lare. I ristoadenocarcinomi  presentano  più  spesso  forma- 
zioni papillari  nel  loro  interno.  I tumori  ovarici  epiteliali  di 
grosse  dimensioni  hanno  prevalentemente  un  aspetto 
«complex».  I tumori  ovarici  solidi  risultano  meno  fre- 
quenti rispetto  a quelli  cistici,  trattandosi  in  genere  di 
neoplasie  ovarichc  poco  differenziate  o di  adenocarcinomi 
secondari. 

1742 


Digitized  by  Google 


ECOGRAFIA 


Fig.  I.V  F..  sovrapuhica  (TA:  sopra)  e c.  transvaginalc  (TV:  unto ) di 
una  cisti  dermoide  anncssialc  destra.  Da  notare  l'aspetto  ipcreco- 
geno  della  formazione. 


Indicazioni  cliniche  all ‘ecografia  transvaginale  a livello  tu- 
banco 

Le  tube  di  Falloppio  non  sono  valutabili  ccograficamcnlc 
con  Tapproccio  sovrapubico  e in  condizioni  fisiologiche 
possono  essere  riconosciute  solo  occasionalmente  con  l'e. 
transvaginale. 

L’e.  transvaginale  può  essere  usata  per  identificare  le 
tube  di  Falloppio  dilatate  e distese  da  fluido  (idrosalpingi), 
differenziandole  anatomicamente  dalle  ovaie  (Tessler  et  ai. 
I989b:  Lande  et  ai.  1988). 

L’approccio  transvaginale  consente  una  migliore  caratte- 
rizzazione delle  PID  ( Pelvic  Infiammatory  Disea.se ) che 
evolvono  verso  un’asccssualizzazionc  lubarica.  V.  malattia 
INFIAMMATORIA  PELVICA*  (coll.  *4781-4797). 


Fit»  14  E transvaginalc  di  neoplasia  ovarica  di  orìgine  epiteliale 
che  presentii  un  accetto  papillilero  nel  cuniesio  della  lesione  ci- 
stica con  pareti  ispessite  ed  evidente  setto  interno. 


Le  formazioni  espansive  di  origine  annessiale  di  più  fre- 
quente riscontro  sono  le  cisti  paraovariche  c le  cisti  endo- 
metriosiche. 

È stata  proposta  recentemente  una  nuova  metodica  chia- 
mata ecoi.uerosalpingasonografia  che  utilizza  un  mezzo 
di  contrasto  ecogralìco  per  dimostrare,  tramite  approccio 
transvaginalc.  la  pcrviclà  delle  tube,  utilizzando  anche  il 
<Y>/r>r-Doppler  ( Yarali  et  ai.  1994). 

Indicazioni  cliniche  all’ecografia  transvaginale  a livello  ute- 
rino 

A livello  uterino  l’e.  transvaginale  è clinicamente  utile 
soprattutto  per  lo  studio  dell’endometrio  in  cui  è possibile 
effettuare  una  correlazione  tra  la  fase  del  ciclo  mestruale  e 
il  suo  spessore  ed  ecost rottura  (Flcischcr  et  ai.  1990a) 
(fig-  15). 

L'e.  transvaginale  è utilizzata  nelle  donne  in  post-meno- 
pausa con  mclrorragia  che  può  essere  dovuta  a carcinoma 
cndomctriale.  a ulcerazioni  nel  l'endometrio  atrofico  o a 
ipcrplasia  dcH’endomctrio.  Lo  spessore  antcro-postcriore 
deH'endometrio  nelle  donne  in  post-menopausa  è normal- 
mente compreso  tra  0 e 4 mm:  di  conseguenza  la  metodica 
cndocavitaria  consente  una  rapida  diagnosi  di  endometrio 
atrofico  e l'identificazione  dell'endometrio  patologico  ncl- 
V ipcrplasia  delVendomet riale  (fig.  16)  c nel  carcinoma  endo - 
mettiate,  quando  il  suo  spessore  è superiore  a 10  mm  (Men- 
dclson  et  ai.  1988).  L’e.  transvaginale  non  consente  di  ef- 
fettuare una  diagnosi  differenziale  tra  le  due  patologie,  per 
la  quale  è necessaria  una  salutazione  isicroscopica  della 
cavità  uterina  con  prelievo  bioptico  ma,  una  volta  stabilita 
la  diagnosi  di  carcinoma,  consente  di  valutare  l'invasione 
miomctrialc  con  una  accuratezza  diagnostica  dcll'80% 
(Gordon  et  ai.  1989).  Nelle  pazienti  sottoposte  ad  isterecto- 
mia radicale  per  neoplasia  endomciriale.  l'e.  transvaginale 
consente  di  rilevare  eventuali  recidive  a livello  della  cupola 
vaginale. 

Si  ricorre  all  ccografia  transvaginale  anche  per  studiare  il 
corretto  posizionamento  dello  IUD  ( hura-Utvrine  Device). 

Nella  valutazione  dei  fibromiomi  merini , l'e.  transvagi- 
nalc consente  di  determinarne  l'esatta  localizzazione,  per- 
mettendo di  caratterizzare  quelli  sottomucosi  di  piccole  di- 
mensioni e quelli  intralegamenlosi  e di  discriminare  quelli 
sottosierosi  peduncolati,  la  cut  diagnosi  può  spesso  sfuggire 
ad  una  valutazione  mediante  e.  sovrapubica. 


fig.  15.  E.  transvaginalc  di  un  endometrio  in  fase  pre-ovu latori*  (a 
sinistra)  c dell'ovaio  conlentenentc  il  follicolo  maturo  la  destra). 
L'endometrio  (E)  durante  la  fase  pre-ovu Istoria  ha  un  aspetto 
mullistratificato  con  uno  strato  ipcrecogeno  più  interno  e uno 
strato  esterno  a minore  ecogenicita. 
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Fig.  16.  E sovrapubica  (in  alto)  ed  c.  transvuginalc  (m  /*/*»<•)  di 
urta  pa/icnie  con  iperplasia  cndomet  riale  associata  alla  presenza  di 
piccola  cìnIì  follicolare  Da  notare  come  la  melodica  cndocaviiaria 
consenta  di  apprezzare  meglio  l'anomalo  ispessimento  dell'cndo- 
mctrio  (E  I (m  tutwo,  a sinistra)  e il  tessuto  ovarico  che  circonda  la 
cisti  follicolare  (F)  (in  hauti,  a desini). 


Ecografìa  trans»  uginuk*  nelle  infertilità  ginecologiche 

L'e.  transvaginalc  ha  avuto  un  grande  impatto  clinico  nella 
gestione  e nel  trattamento  delle  pazienti  con  infertilità  in 
quanto  consente  di  effettuare  un  accurato  monitoraggio 
dello  sviluppo  follicolare,  di  guidare  l’aspirazione  dei  folli- 
coli maturi  e infine  di  ineannulare  per  via  transcervicale  le 
tube  di  Falloppio. 

L’approccio  transvaginale,  rispetto  a quello  sovrapubico. 
consente  un  migliore  monitoraggio  tirilo  sviluppo  follico- 
lare. valutando  il  numero  dei  follicoli  che  maturano  lino  alla 
deiscenza  durante  l'ovulazione.  NeU’ovulazionc  spontanea 
lo  stato  di  maturazione  dell’ovocila  è solo  indirettamente 
desunto  dalle  dimensioni  del  follicolo  e quindi  la  valuta- 
zione ecografia  deve  essere  associala  con  il  monitoraggio 
dei  valori  sierici  di  estradiolo  che  consentono  di  stabilire  la 
presenza  di  follicoli  maturi. 

Nelle  pazienti  la  cui  infertilità  è attribuibile  ad  anomalie 
dell’ovulazione  vi  è l'indicazione  clinica  alla  sua  induzione 
farmacologica  c l'ecografia  transvaginalc  ha  un  ruolo  fon- 
damentale nel  valutare  lo  sviluppo  follicolare  giornalmente 
dopo  il  settimo  giorno  del  ciclo. 

L’induzione  dell'ovulazione  è anche  usata  nella  tecnica 
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di  fertilizzazione  in  vitro  dell'embrione  (IVF-ET:  in  vitro 
fertili zation-emhryo  transfer)  per  aumentare  il  numero  di 
ovociti  da  prelevare.  L'aspirazione  ilei  follicoli  malori  ese- 
guita mediante  ecografia  transvaginalc  è la  procedura  di 
scelta  nel  recupero  degli  ovociti,  essendo  stata  ormai  ab- 
bandonata la  procedura  laparoscopica  (Dellenbach  et  al.. 
IW5).  I vantaggi  della  procedura  sono  la  mancata  esposi- 
zione all'anestesia  generale  (necessaria  soli»  anestesia  Uv- 
eale e prcmcdicazione).  la  possibilità  di  eseguirla  in  regime 
ambulatoriale  e la  più  bassa  incidenza  di  complicanze.  I 
follicoli  sono  aspirati  quando  raggiungono  una  dimensione 
media  di  15- IX  mm  e quando  i valori  di  estradiolo  sono 
indicativi  di  una  loro  maturazione  (approssimativamente 
400  pg/ml). 

L'e.  transvaginalc*  ha  un  ruolo  importante  anche  nella 
valuta/ione  precoce  della  sindrome  (la  iperstimolazionc  m li- 
rica (v.**)  che  è earatteri/zala  da  ovaie  notevolmente 
aumentate  di  volume  bilateralmente  (diametro  maggiore  di 
10  em)  con  multiple  arce  ipoccogenc  nel  loro  contesto  e 
dalla  presenza  di  versamento  peritoneale 

L'e.  transvaginalc  c usata  anche  come  guida  ncWincan- 
nnlamento  ilei  lume  tuba  ri  co  per  il  posizionamento  del- 
l'ovocita  fecondato  in  vitro  o dcll'ovocila  c degli  sperma- 
tozoo 

Ecografia  transvaginalc  in  ostetricia 

L’e.  transvaginalc  consente  di  rilevare  in  modo  dettagliato 
le  variazioni  anatomiche  che  si  verificano  nel  primo  trime- 
stre di  gravidanza.  La  presenza  del  sacco  gcstazionalc  c del 
polo  cmbrionario  con  l'associata  pulsatiluà  cardiaca  ven- 
gono infatti  rilevati  una  settimana  prima  dell'e  sovrapubica 
(Bree  et  al..  IM89). 

Uno  dei  più  precoci  rilievi  ecografìa  nella  gravidanza 
intrauterina  è l'ispessimento  della  decidua  che  si  verifica 
tra  la  terza  e la  quarta  settimana  di  gestazione.  Alla  quarta 
settimana  si  rileva  il  sacco  corionico  che  si  presenta  come 
un'area  ipoecogcna  circondata  da  una  rima  ipcrccogcna 
nel  contesto  del  tessuto  coriodccidualc  che  si  (spessisce 
progressivamente.  Nel  corso  della  quinta  o sesta  settimana 
c possibile  rilevare  l'embrione  che  appare  come  un  bot- 
tone ipcrecogeno  che  aggetta  nel  sacco  gestazionale. 
Quando  l'embrione  raggiunge  le  dimensioni  di  5 mm  alla 
line  della  sesta  settimana  si  possono  rilevare  i movimenti 
cardiaci.  Dopo  l'ottava  settimana  di  gestazione  molte  strut- 
ture anatomiche  del  feto  in  sviluppi»  possono  essere  visua- 
lizzale. 

Per  i motivi  elencati,  sempre  piu  AA.  consigliano  nel 
primo  controllo  ecografìa»  gestazionale.  da  effettuare  du- 
rante la  KP-12"  settimana,  di  associare  la  metodica  cndo- 
vaginale  a quella  sovrapubica. 

L'e.  transvaginale  riveste  un  ruolo  fondamentale  nella 
valuta/ione  delle  complicanze  della  gravidanza  in  fase  pre- 
coce. in  particolare  nell'aborto,  nelle  gravidanze  ectopie  he. 
nelle  malformazioni  e nella  definizione  dei  casi  sospetti  o 
di  dubbia  interpretazione  alfe,  sovrapubica  (Jain  et  al.. 
19KK). 

I .a  morte  precoce  dell'embrione  c V aborto  ritenuto  si  pi»s- 
sono  presentare  con  una  grossa  varietà  di  quadri  che  vanno 
dal  sacco  gestazionale  privo  del  polo  embrionario  lino  alla 
presenza  di  un  embrione  normale  ma  senza  attività  car- 
diaca. 

Nell'rtbozfo  spontaneo  incompleto  si  può  rilevare  mate- 
riale ecogeno  nel  contesto  del  lume  uterino  che  origina 
dalla  coriodecidua  ritenuta.  L'aborto  spontanei • completo 
può  essere  diagni»sticalo  occasionalmente  quando  non  vi 
è alcun  tessuto  ecogeno  (endometrio  decidualiz/ato  o 
sangue)  nel  lume  uterino. 
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Fìg.  17.  E.  transvugìnale  di  una 
gravidanza  extrauterina  con 
scansione  sull'utero  </t)  che  di- 
mostra l'assenza  di  camera  ge- 
stazionale  nella  cavità  uterina 
con  linea  cndonictrialc  spessa 
o «decidualizzata»  e scansio- 
ne sull'annesso  destro  (K)  che 
evidenzia  una  formazione  di 
aspetto  «complex»  relativa  alla 
emorragia  c alla  ritenzione  di 
materiale  cmbrionario  in  sede 
paraovahca. 


L'e.  transvaginale  è la  più  accurata  metodica  diagnostica 
nella  identificazione  delle  gravidanze  ectapiche  (Fleischcr  et 
ai.  I990b).  Innanzitutto  un  sacco  gcstaz.ionale  intrauterino 
può  essere  individuato  più  precocemente  con  l'e.  transva- 
ginale ripetto  a quella  sovrapuhica.  A livello  anncssialc  è 
possibile  rilevare  il  sacco  gestazionale.  il  cosiddetto  «anello 
tubarico ».  con  un  orletto  iperecogeno  e un  centro  ipoeco- 
geno  separalo  dall'utero  e dalle  ovaie:  l'embrione  può  non 
essere  visualizzato  nel  sacco  gestazionale. 

Quando  si  verifica  la  rottura  della  tuba  di  Falloppio 
l’emoperitoneo  conseguente  può  essere  di  entità  variabile: 
è costituito  da  materiale  prevalentemente  corpuscolare  ed 
ha  di  solito  molti  echi  nel  suo  contesto  in  relazione  alla 
predominanza  di  sangue  coagulato  rispetto  al  siero  (fig.  17). 
Anche  le  gravidanze  eetopiche  in  sede  atipica  (cervicali, 
ovariche.  islmiche)  possono  essere  perfettamente  ricono- 
sciute con  l'e.  transvaginale. 

Nel  secondo  e terzo  trimestre  di  gravidanza  i controlli 
ecografia  devono  essere  eseguili  per  via  sovrapuhica.  in 
quanto  gran  parte  del  feto  si  estende  al  di  fuori  del  campo 
focale  della  sonda  endocavitaria.  Si  ricorre  alla  e.  transva- 
ginale solo  in  casi  limitali  e per  la  valutazione  delle  strut- 
ture fetali  prossime  alla  cervice  uterina. 
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ECOGRAFIA  LAPAROSCOPICA 
Introduzione 

La  laparoscopia  a fini  esclusivamente  diagnostici  venne  per 
la  prima  volta  proposta  nel  1958  da  Yamakawa  et  ai.  il 
quale  qualche  anno  dopo  ne  propose  l'uso  associato  ad  una 
valutazione  ecografìca  eseguita  in  A-mode.  Nel  1987  Mou- 
ret  esegui  in  Francia  il  primo  intervento  chirurgico  di  cole- 
cistectomia per  via  laparoscopica;  da  allora  la  procedura 
chirurgica  laparoscopica  (v.  chirurgia  laparoscopica  [v.*; 
v.’**])  ha  notevolmente  ampliato  le  proprie  indicazioni,  ve- 
nendo proposta  nell'asportazione  dei  tumori  del  colon, 
nella  splenectomia,  nelle  ernioplastiche,  nel  trattamento 
delle  cisti  e delle  endometriosi  ovariche  e nell'asportazione 
di  piccoli  leiomionii  uterini,  ed  è attualmente  la  metodica  di 
riferimento  nel  trattamento  della  calcolosi  della  colccisti 
(White.  1993:  Vierra.  1995). 

I vantaggi  offerti  dall'approccio  chirurgico  per  via  laparoscopica 
rispetto  a quello  laparotomie»  vanno  dalla  riduzione  dei  tempi  di 
degenza  ospedaliera,  alla  riduzione  del  dolore  post -operatorio,  alla 
pronta  ripresa  funzionale  del  paziente  che  ne  consente  anche  un 
più  rapido  ritomo  all'attività  lavorativa,  oltre  al  miglior  risultato 
estetico  e al  rischio  quasi  nullo  di  ernie  post -operatorie  della  pa- 
rete addominale. 

Questa  nuova  tecnica  chirurgica  presenta  alcune  diffi- 
coltà tecniche  che  sono  legate  all'impossibilità  di  esplorare 
palpaloriamcnlc  gli  organi  splancnici,  alla  ristrettezza  del 
campo  operatorio  e all'assenza  della  visione  stereoscopica: 
tali  problematiche  sono  state  sostanzialmente  superate  in 
parte  con  il  miglioramento  della  manualità  del  chirurgo  alla 
nuova  procedura  e in  parte  con  l'utilizzo  di  particolari 
sonde  ecografiche  dedicate  che  possono  accedere  nella  ca- 
vità addominale  attraverso  i trovar  laparoscopici  (Gavina  et 
ai.  1994).  L'e.  laparoscopica.  oltre  come  ausilio  negli  inter- 
venti chirurgici,  ò utilizzata  per  incrementare  l’accuratezza 
diagnostica  della  laparoscopia  esplorativa  soprattutto  nella 
stadiaz.ione  delle  neoplasie  addominali  e pelviche  (Huner- 
bein  et  ai.  1995). 

Strumentazione  c metodica  di  studio 

L'e.  laparoscopica  è eseguita  in  camera  operatoria,  di  solito 
in  anestesia  generale,  usando  particolari  sonde  ecografiche 
dotate  spesso  anche  di  capacità  duplex  e eo/or-DoppIcr. 

Le  sonde  presenti  sul  mercato  hanno  una  frequenza  di 
emissione  variabile  tra  5 e 7.5  MHz.  in  modo  da  mutare  il 
potere  di  risoluzione  spaziale  e la  profondità  di  penetra- 
zione del  fascio  ultrasonoro  a seconda  dell'organo  da  esplo- 
rare. Di  recente  sono  state  commercializzate  sonde  per  c. 
laparoscopica  che  consentono  vieendendevolmente  di  av- 
valersi di  entrambe  le  frequenze:  l’utilizzo  della  frequenza 
di  5 MHz,  che  ha  una  capacità  di  penetrazione  di  10  cm. 
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permette  una  valutazione  complessiva  del  parenchima  epa- 
tico mentre  la  frequenza  di  7,5  MHz  consente  una  migliore 
valutazione  della  via  biliare  principale  e del  pancreas. 

Le  sonde  per  e.  laparoscopica  utilizzano  trasduttori  di 
tipo  lineare  con  una  lunghezza  compresa  tra  3 c 4 cm  o 
trasduttori  di  tipo  convex  miniaturizzati  che  sono  di  lun- 
ghezza inferiore  ai  2.5  cm.  hanno  un  angolo  di  scansione 
compreso  tra  50“  c 90“  e risultano  più  manovrabili.  Le 
sonde  lineari  risultano  più  utili  per  lo  studio  delle  strutture 
parenchimali  in  quanto  la  forma  del  loro  fascio  ultrasonoro 
consente  una  ottimale  valutazione  sulle  immagini  anche 
della  porzione  superficiale  degli  organi  da  esplorare. 

Alcune  sonde  laparoscopiche  possono  essere  collegato 
ad  apparecchi  forniti  del  software  per  il  Doppler  pulsato. 
color- Doppler  e power- Doppler  in  modo  da  ottenere  con- 
testualmente la  visualizzazione  dell'immagine  bidimensio- 
nale c la  valutazione  quantitativa  (duplex r- Doppler)  o qua- 
litativa (color-  e pmirr-Doppler)  del  flusso  vascolare  (Liu 
et  al..  1995). 

Nelle  prime  esperienze  all'inizio  degli  anni  '90  le  sonde 
per  e.  laparoscopica  erano  rigide  mentre  in  seguito  sono 
state  poste  sul  mercato  sonde  collegate  a supporli  parzial- 
mente flessibili  che  consentivano  un  migliore  contatto  della 
sonda  con  gli  organi  parenchimali.  Attualmente  sono  a di- 
sposizione sonde  laparoscopiche  in  cui  l'estremità  distale 
dei  supporto  può  essere  guidata  e curvata  di  90“  in  tutte  le 
direzioni  (fig.  18),  in  modo  da  ottenere  un  contatto  ottimale 
con  la  superficie  dell'organo  da  esplorare,  di  trovare  più 
facilmente  il  piano  di  scansione  desiderato,  di  superare  gli 
angoli  o gli  ostacoli  c di  raggiungere  zone  difficilmente  ac- 
cessibili. come  la  cupola  epatica. 

Prima  della  laparoscopia,  la  sonda  viene  sterilizzata  con 
le  normali  soluzioni  gcrmicidc  e può  quindi  essere  immessa 
nella  cavità  addominale  distesa  con  anidride  carbonica.  Le 
guaine  di  materiale  plastico  normalmente  usate  per  le  sonde 
da  e.  intra-operatoria  non  possono  essere  impiegate  in  e. 
laparoscopica  in  quanto  ostacolerebbero  il  passaggio  della 
sonda  attraverso  i trocar  di  accesso. 

Nella  chirurgia  laparoscopica  vengono  in  genere  posizio- 
nati a livello  della  parete  addominale  almeno  3 trocar.  in 
sede  sottocostalc  destra,  in  sede  sottoxifoidca  e a livello 
ombelicale.  Il  medico  operatore  deve  possedere  ottime  co- 
noscenze di  anatomia  topografica  in  modo  da  posizionare 
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Fig.  18.  Sonda  per  c.  laparoscopica  con  trasduttore  di  lino  lineure 
che  consente  l'angolazione  di  90“  in  tutte  le  direzioni  dellesircmilà 
distale  del  supporto. 
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correttamente  la  sonda  ecografica  laparoscopica.  avvalen- 
dosi delle  immagini  sul  videolaparoscopio.  Per  lo  studio  del 
fenato,  l'accesso  sottocostale  consente  di  ottenere  una  va- 
lutazione panoramica  dell'organo  con  scansioni  assiali  men- 
tre l’accesso  ombelicale  consente  di  effetuare  scansioni  lon- 
gitudinali su  entrambi  i lobi  epatici  (Kruskal  e Kane.  1995). 

Per  l'esame  della  colecisti  e dell'albero  biliare  la  sonda 
viene  introdotta  attraverso  il  trocar  sottoxifoideo:  le  scan- 
sioni trasverse  sulla  colecisti  possono  essere  effettuate  at- 
traverso l'approccio  trans-epatico  anteriore,  ponendo  il  tra- 
sduttore in  corrispondenza  del  IV  segmento,  oppure  collo- 
candolo a diretto  contatto  col  fondo  della  colecisti.  La  via 
biliare  può  essere  valutata  ponendo  il  trasduttore  a con- 
tatto con  la  superficie  del  fegato  per  l'analisi  della  sua  por- 
zione prossimale,  col  bordo  libero  del  legamento  epato- 
duodenale  per  l'analisi  della  sua  porzione  intermedia  e per 
via  trans-duodenale,  comprimendo  il  duodeno  sulla  testa 
del  pancreas,  per  l'analisi  del  tratto  distale  del  coledoco. 

Per  lo  studio  del  pancreas  l'approccio  sottocostale  e om- 
belicale consentono  di  ottenere  scansioni  rispettivamente 
assiali  e longitudinali  rispetto  all'asse  maggiore  della  ghian- 
dola. utilizzando  la  finestra  acustica  gastrica  o mcsocolica 
(Machi  et  al..  1996). 

Nella  chirurgia  laparoscopica  in  campo  ginecologico  la 
sonda  ccografica  viene  introdotta  nei  trocar  di  accesso  posti 
in  corrispondenza  delle  due  creste  iliache  o dell'ombelico. 

Se  sono  presenti  delle  aderenze  viscero-parietali  che 
ostacolano  il  corretto  posizionamento  della  sonda  per  e. 
laparoscopica.  il  chirurgo  deve  eseguire  una  preliminare 
adesiolisi. 

Principali  indicazioni  cliniche 

Numerose  sono  le  procedure  chirurgiche  in  cui  si  ricorre 
all'approccio  laparoscopico  tanto  che  attualmente,  conside- 
rando anche  le  procedure  endoscopichc  e quelle  di  radio- 
logia interventistica,  sempre  più  spesso  si  parla  di  «chirur- 
gia minimamente  invasiva»  ( minimally  invasive  surgery). 
L'e.  laparoscopica  è stata  utilizzata  ail'inizio  soprattutto  ne- 
gli interventi  di  colecistectomia  laparoscopica  e con  l'esten- 
sione delle  indicazioni  alle  procedure  chirurgiche  laparo- 
scopichc  ha  notevolmente  ampliato  i suoi  campi  di  appli- 
cazione. 

Nei  pazienti  sottoposti  a colecistectomia  laparoscopica. 
l’e.  intraoperatoria  può  essere  comparata  alla  colangiogra- 
fia intra-operatoria  nella  identificazione  di  piccoli  calcoli 
nel  coledoco  e nella  scoperta  di  eventuali  varianti  anatomi- 
che dell’albero  biliare  (fig.  19)  (Cardone  et  al..  1994;  Greig 
et  al..  1994).  Rispetto  alla  colangiografia  intra-operatoria. 
l’e.  laparoscopica  non  necessita  di  alcuna  dissezione  chirur- 
gica del  coledoco,  si  esegue  più  rapidamente  (in  media  3-5 
min)  c presenta  il  vantaggio  della  mancata  esposizione  alle 
radiazioni  ionizzanti.  L'indagine  ecografica  intraoperatoria 
consente  inoltre  di  valutare  il  parechima  epatico  e la  re- 
gione ccfalopancreatica  c di  evidenziare  anche  alterazioni 
anatomiche  vascolari. 

I.’e.  laparoscopica  può  incrementare  l'accuratezza  dia- 
gnostica della  laparoscopia  esplorativa  nella  stadiazione  dei 
tumori  del  pancreas  e di  altre  neoplasie  maligne  dell'appa- 
rato gastro-intestinale,  consentendo  di  valutarne  la  reseca- 
bililà. 

Nelle  neoplasie  maligne  della  porzione  esocrina  del  pan- 
creas la  metodica  consente  di  valutare  lo  stato  dell'asse 
portale  (fig.  20)  e di  verificare  l'eventuale  interessamento 
del  tronco  celiaco  che  preclude  l'intervento  di  resezione.  La 
laparoscopia  associata  all’e.  è risultata  essere  utile  nel  25% 
dei  casi  in  cui  metastasi  a distanza  e impianti  peritoneali 
non  erano  stati  identificati  pre-operatoriamente  (Murugiah 
et  al.,  1993;  Bemelmann  et  al..  1995).  Per  tale  motivo  nel 
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f-'ig.  19.  R.  laparoscopica.  con 
scansione  longitudinale  (</  sini- 
stra) e trasversale  (ir  destra)  mi- 
rale sulla  via  biliare  principale, 
che  evidenzia  un  calcolo  (pati- 
ta di  freccili  e frecciti  biniteli  c 
asterisco)  incuneato  nel  cole- 
doco (C).  La  scansione  trasver- 
sale consente  di  apprezzare  la 
testa  del  pancreas  (P)  e la  vena 
porta  (V'). 


carcinoma  del  pancreas  molli  AA.  consigliano  di  ese- 
guire una  laparoscopia  esplorativa  associala  a una  valuta- 
zione ecogralica  prima  dell'eventuale  intervento  laparoto- 
mico. 

Prima  di  una  resezione  laparoscopica  ilei  carcinomi  colo- 
renali.  l'c.  laparoscopica  può  spesso  consentire  di  identifi- 
care metastasi  epatiche  o linfoadenopatie  periportali  non 
rilevate  pre-operaloriamente. 


Copyrighted  image 


rie  20.  F laparoscopica  con  scansione  trasversale  che  evidenzia  un 
processo  espansivo  (T)  della  testa  del  pancreas.  L'esame  consente 
di  alleluiale  che  la  neoplasia  non  infiltra  l'asse  splcno-poitale  (P) 
Ile  il  duodeno  1 1 > 1 Nel  contesili  della  neoplasia  si  rileva  una  dop- 
pia banda  iperecoeena  relativa  al  posizionamento  di  una  endopro- 
lesi  di  di.  minuto. 


L'identificazione  e stadiazione  ilei  tumori  epatici  è parti- 
colarmente migliorata  dall'uso  dell  e,  laparoscopica.  seb- 
bene un  approfondilo  studio  dei  miglioramenti  costo-bene- 
ficio offerti  dalla  metodica  deve  ancora  essere  effettuato 
(John  et  al..  1994).  La  combinazione  di  una  visione  laparo- 
scopica  associata  alla  c.  c alla  biopsia  laparoscopica  verosi- 
milmente ridurrà  a livello  epatico  il  ricorso  a quelle  meto- 
diche della  diagnostica  per  immagini  particolarmente  inva- 
sive e indaginose.  quali  la  TC  in  corso  di  portografia  per  via 
arteriosa  (porto-TC). 

Un  altro  vantaggio  della  e.  laparoscopica  è quello  di  con- 
sentire un'ottimale  valutazione  della  vascolarizzazione  in- 
tra-epatica  che  putì  avere  una  ricaduta  sul  piano  chirurgico. 
Con  alcune  apparecchiature  di  e.  laparoscopica  è possibile 
analizzare  la  vascolarizzazione  dei  tumori  epatici  con  color- 
Doppler.  definendo  in  modo  migliore  la  relazione  tra  il  tu- 
more e i vasi  intraepatici  e consentendo  di  differenziare  le 
piccole  neoplasie  dalle  strutture  vascolari  (Liw  et  ai.  1995). 

Recentemente  sono  stati  effettuati  intenditi  di  resezione 
epatica  parziale  sul  lobo  sinistro  (Il  e III  segmento)  me- 
diante approccio  laparoscopia»,  avvalendosi  dell'e.  come 
presidio  per  il  monitoraggio.  L'e.  laparoscopica  viene  uti- 
lizzata anche  conte  guida  nella  crioahlazione  delle  metastasi 
epatiche  eseguila  a cielo  coperto  con  accesso  attraverso  irò- 
car  laparoscopici  (Cuschieri  et  ai.  1995). 

È possibile  effettuare  le  biopsie  per  via  laparoscopica 
delle  lesioni  focali  degli  organi  parenchintali  inserendo  un 
lungo  ago  da  biopsia  attraverso  il  trocar.  Questo  tipo  di 
procedura  è notevolmente  influenzalo  dalla  manualità  del- 
l'operatore e necessita  di  un  costante  e continuo  controllo 
ecograftco  c laparoscopico. 

Si  va  sempre  più  affermando  l 'approccio  cltirurfiico  lapa- 
roscopico in  campo  ginecologico  in  cui  l'e.  può  avere  un 
ruolo  come  guida  all'isterectomia  per  patologie  benigne  op- 
pure per  la  resezione  di  ntionti  intramurali.  L'e.  laparosco- 
pica può  essere  utilizzata  per  stadiare  accuratamente  le 
neoplasie  dell'utero,  allo  scopo  di  valutare  la  necessità  di 
eseguire  un  accurata  linfoadeneelomia  e per  stadiare  even- 
tuali patologie  ovarichc. 

In  conclusione,  una  varietà  sempre  crescente  di  inter- 
venti chirurgici  eseguiti  con  approccio  laparotomico.  anche 
con  finalità  diagnostiche,  saranno  convertiti  e sostituiti  con 
approcci  laparoscopici  che  sempre  di  più  si  avvarranno  di 
un  controllo  in  tempo  reale  effettuato  attraverso  l'e.  lapa- 
roscopica. 
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Introduzione 

L'ecografia  oculare  [e.  o.j.  o ecografìa  oftalmica,  ha  ormai 
compiuto  i 25  anni  dalle  sue  prime  applicazioni  nella  pra- 
tica clinica.  Nei  primi  anni  ’70  venne  introdotta  la  tecnica 
A -scan  cosiddetta  «standardizzata»  (Ossoinig,  1979).  Que- 
sta tecnica  è ancora  ampiamente  utilizzata  senza  che  vi 
siano  state  apportate  modifiche  sostanziali,  salvo  quella  di 
utilizzare  apparecchiature  digitali  invece  di  quelle  analogi- 
che: essa  è una  tecnica  squisitamemte  oftalmologica. 

Notevoli  variazioni  hanno  invece  subito  le  apparecchia- 
ture ti -siati  che  si  sono  maggiormente  giovate  di  tutte  le 
innovazioni  tecnologiche  relative  alle  caratteristiche  degli 
schermi.  aU'utili/zo  dei  microprocessori  e quindi  delle  tec- 
niche di  digitalizzazione  ed  elaborazione  delle  immagini 
(Mazzeo.  1993). 

Data  la  brevità  del  presente  articolo  e visto  che  ormai  la 
tecnica  ecografìca  ò entrala  nel  bagaglio  culturale  non  solo 
della  classe  medica,  ma  anche,  grazie  ai  mezzi  d'informa- 
zione. della  popolazione,  verranno  tralasciate  le  nozioni 
base  della  fìsica  degli  ultrasuoni  c della  formazione  dell'im- 
maginc.  per  le  quali  rinviamo  alle  voci  ecografia*:  ultra- 
suoni. Verrà  invece  privilegiata  la  parte  descrittiva,  gli  im- 
pieghi ed  i livelli  di  affidabilità  di  questa  semeiotica.  A dif- 
ferenza di  altre  tecniche,  quali  la  TC  c la  RMN.  l'ecografia 
è ancora  una  tecnica  interattiva  in  cui  la  diagnosi  viene 
effettuala  sullo  schermo  ed  è dovuta  alla  interazione  esa- 
minatore-macchina-organo bersaglio. 

La  più  raffinata  tecnica  di  analisi  matematica  di  una  im- 
magine computerizzata  fallisce  se  l'immagine  non  c acqui- 
sita con  tecnica  perfetta.  Le  immagini  registrate  con  qual- 
siasi metodo  (videoregistratore,  stampante,  fotografia,  eie.) 
servono  solo  a fissare  l istante  terminale  del  lavoro  che 
viene  eseguilo  dall'esaminatore  per  ottenere  la  diagnosi  de- 
finitiva. Come  per  l'esame  degli  altri  organi,  la  conoscenza 

1753 


dell'anatomia  normale  e patologica  del  bulbo  oculare  c del- 
l'orbita c fondamentale  per  arrivare  all'esatta  interpreta- 
zione finale.  È forse  per  questo  motivo  che.  salvo  per  la 
econometria  oculare,  non  ha  preso  piede  in  Italia  l'uso  di 
personale  tecnico  nell'esecuzione  degli  esami.  Inoltre,  per 
un  costante  quanto  pesante  lavoro  di  educazione  effettualo 
da  parte  della  Società  Italiana  di  Ecoftalmologia.  in  20  anni 
di  corsi  è stata  preparala  una  categoria  di  oculisti  ecogra- 
fisti  di  grande  cultura  e produzione  scientifica. 

Il  bulbo  oculare  è un  organo  di  superficie  che  trasmette 
molto  bene  il  suono:  questo  lo  ha  posto  in  una  situazione  di 
privilegiti  nei  confronti  della  esplorazione  ecografìca.  che, 
invece,  a livello  delle  strutture  orbitarie  ripete  un  po'  la 
situazione  degli  organi  profondi.  Questo  ha  consentilo  al- 
l'c.  o.  di  raggiungere  standard  di  affidabilità  e capacità  ri- 
solutiva che  le  sono  del  tutto  proprie.  Anche  le  frequenze 
di  utilizzo  sono  difficilmente  riscontrabili  in  altri  campi:  si 
va  da  8 a 100  MHz.  8 MHz  c la  frequenza  dell'ecografìa 
A-scan  «standardizzata»  che  utilizza  ancora  una  sonda  non 
focalizzata  (fig.  1).  Per  tutte  le  altre  tecniche,  sia  di  econo- 
metria che  di  diagnostica,  vengono  utilizzate  sonde  focaliz- 
zate. La  frequenza  di  100  MHz,  che  è stata  solo  sperimen- 
tata. è stata  ridotta  a 60  MHz  in  un  apparecchio  per  lo 
studio  della  sola  parte  anteriore  dell'occhio  (segmento  an- 
teriore). Ricordando  i principi  di  fisica  degli  ultrasuoni 
viene  immediato  che.  a questa  frequenza,  il  massimo  spes- 
sore studiabile  è di  circa  4 mm.  ma  con  una  risoluzione  di  50 
micrometri.  Siccome  i particolari  delle  immagini  ottenibili 
si  avvicinano  a quelle  delle  sezioni  istologiche  a cui  si  è 
abituati,  questa  tecnica  è stata  definita  « ultra  biomicrosco- 
pia» (Pavlin  e Fostcr.  1995). 

L e.  o.  viene  classicamente  suddivisa  in  biometria,  ecogra- 
fia bulbare  ed  ecografia  orbitaria.  Quest'ultima  è senza  om- 
bra di  dubbio  la  piu  difficoltosa,  data  l'enorme  varietà  dei 
processi  patologici  che  possono  insorgere  in  questo  spazio 
ristretto  (siano  essi  primitivi,  secondari  o da  strutture  vicine 
per  contiguità).  L'ecografia  orbitaria  associata  alle  risposte 
della  TC  ha  consentito  di  arrivare  ad  una  diagnosi  di  natura 
nel  70%  dei  casi  di  esoftalmo  (Mazzeo  et  al..  1994). 


Fig  I Ecografia  A-scan  «standardizzata».  Mclanoblastoma  della 
coroide  di  piccole  dimensioni.  Lesione  solida,  rcficttività  interna 
media.  I due  punti  luminosi  indicano  i marker  tra  i quali  viene 
effettuata  la  misura  dello  spessore  della  lesione,  dal  momento  che 
la  linea  base  dello  schermo  rappresenta  un  tempo,  lo  spessore 
viene  calcolato  secondo  la  formula  della  tìsica  classica:  S V*T. 
La  velocità  del  suono  all'Interno  del  melanoma  è 1550  in  scc  c 
1660  nv’scc  secondo  altri:  nel  caso  dcll'ccobiometria  la  formula  va 
divisa  per  due  in  quanto  il  suono  la  un  percorso  di  andata  c 
ritorno  dal  momento  che  la  stessa  sonda  funge  da  trasmettitore  e 
ricevitore. 
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big.  2.  Cotaur  Doppler  fio ie  imaging.  In  rosso  sono  messi  in  evi- 
denza i vasi  in  cui  il  flusso  è rivolto  verso  la  sonda:  in  questo  caso 
si  vedono  l'arteria  centrale  del  nervo  ottico,  i vasi  del  circolo  di 
Zinn-Maller  ed  alcuni  vasi  retinici.  (Immagine gentilmente  concessa 
tlal  Prof.  R.  (Julhoff.  direttore  CI.  Oculistica.  Roslov.  RFC). 


La  tecnica  Doppler  ha  avuto  serie  difficoltà  iniziali  di  ap- 
plicazione in  oftalmologia:  recentemente,  dato  il  migliora- 
mento della  capacità  risolutiva  delle  apparecchiature  di  uso 
generale  (Duplex  scanner  e colottr  Doppler flow  imaging)  è 
consentito  studiare  la  circolazione  sia  bulhare  che  orbitaria 
(fig.  2).  Esistono  ancora  difficoltà  nello  stabilire  i valori  di 
normalità  nei  flussi  dei  vasi  del  circolo  papillare  e peripapil- 
lare data  la  particolare  situazione  di  angolo  che  questi  vasi 
hanno  nei  confronti  del  fascio  esplorante,  l'estrema  variabi- 
lità interindividuale  c l'estrema  sensibilità  a qualsiasi  feno- 
meno di  disturbo  di  questi  vasi  (la  letteratura  sull'argomento 
è scarsa  e molte  pubblicazioni  sono  ancora  in  corso  di 
stampa:  il  maggior  numero  di  pubblicazioni  sull'argomento 
è.  per  il  momento,  raccolta  in  Fledelius  e Jensen.  1992). 

A conclusione  della  presente  introduzione  si  deve  sotto- 
lineare  che  a tutt'oggi  non  sono  stati  descritti  effetti  biolo- 
gici dannosi  prodotti  dall'uso  delle  apparecchiature  ecodia- 
gnostiche per  oftalmologia  (Repacholi  et  al.,  19X7). 

Econometria  oculare 

Le  apparecchiature  utilizzate  per  poter  eseguire  una  eco- 
biometria  estremamente  precisa  sono  tutte  A-scan. 

Pachi  maria  corneale 

Viene  utilizzata  per  la  misura  dello  spessore  corneale  con 
l'uso  di  biometri  altamente  specializzati,  che  si  chiamano 
appunto  pachimetri  corneali.  Dal  momento  che  lo  spessore 
da  misurare  è assai  piccolo  (0.5  mm)  le  sonde  sono  forte- 
mente smorzate  e consentono,  con  l'introduzione  di  velo- 
cità appropriate,  misure  con  tre  decimali  dopo  la  virgola: 
una  tale  precisione  è necessaria  per  poter  effettuare  una 
corretta  chirurgia  refrattiva  in  cui  i bisturi  precalihrati  per 
la  microchirurgia  vengono  predisposti,  sulla  base  dei  valori 
riscontrati  nelle  diverse  aree  della  cornea,  in  modo  da  inci- 
derla senza  perforarla  (Camellin.  1993). 

Biometria  per  il  cali  ofo  del  cristallino  artificiale 
Le  sondi-  assono  essere  appoggiate  direttamente  sulla  cor- 
nea (tecnica  a contatti) I neon  l'interposizione  di  una  piccola 
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colonna  d'acqua  o fluido  (tecnica  ad  immersione).  Il  fascio 
esplorante  deve  essere  assolutamente  perpendicolare  alla 
faccia  anteriore  c posteriore  del  cristallino  ed  alla  retina  in 
arca  maculare:  solo  questa  perpendicolarità  garantisce 
l'esattezza  della  misura  nell'ordine  dei  centesimi  di  mm. 

Essa  viene  valutata  dall'esaminatore  attraverso  la  mor- 
fologia del  tracciato  o con  un  sistema  di  rilevazione  auto- 
matico da  parte  della  macchina  stessa.  La  misura  dell'asse 
antero-posteriore  dell'occhio,  introdotta  in  apposite  for- 
mule. consente  il  calcolo  della  lentina  artificiale  (pseudo 
faco)  da  introdurre  durante  la  chirurgia  per  ottenere 
l'emmetropia  od  una  refrazione  desiderata. 

Biometria  - clinica  » 

Le  misure  effettuate  servono  a definire  una  certa  diagnosi 
(nanoftaimo.  microftalmo,  miopia  assile)  o al  folloiv-up  di 
alcune  forme  patologiche,  quali  ad  es.  il  glaucoma  conge- 
nito. 

La  più  importante  di  queste  applicazioni  è la  valutazione 
dello  spessore  di  una  neoplasia  endobulbare  in  caso  di  te- 
rapia conservativa.  Il  calcolo  della  dose  di  radiazioni  da 
somministrare  dipende  dalla  esatta  valutazione  dello  spes- 
sore della  lesione.  La  riduzione  dello  spessore  iniziale  viene 
poi  monitorata  per  valutare  l'efficacia  del  trattamento  (v. 
sotto,  melanoma  della  coroide). 

Una  forma  di  econometria  molto  spinta,  che  richiede 
analisi  computerizzate  molto  raffinate  è quella  che  viene 
applicata  per  misurare  lo  spessore  di  un  retina  distaccata  e 
gli  spessori  delle  tuniche  oculari  in  vivo  (spessore  della  re- 
lina-coroide-sclera  in  sita). 

Ecografia  diagnostica 

Ecografia  bulhare 

il  segmento  anteriore  deve  essere  esaminato  con  tecniche 
ad  immersione:  viene  cioè  interposta  una  colonna  di  liquido 
tra  la  sonda  c la  superficie  anteriore  della  cornea,  altrimenti 
la  struttura  da  esaminare  sarebbe  mancante  del  cosiddetto 
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Rg.  .3.  Segmento  anteriore  dell'occhio  rilevato  con  « L'BM  ».  C) 
cornea:  S)  sperone  sclerale:  A)  angolo  irido-camerulare  ristretto:  I) 
iride:  Ca)  capsula  anteriore  del  cristallino:  Cc)  corpo  ciliare. 
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Fig.  4.  Segmento  anteriore  dell'occhio  rilevato  con  UHM*.  In  que- 
sta immagine  la  cornea  è mal  rappresentata,  l'iride  è ispessita  per 
la  presenzi!  di  un  piccolo  processo  espansivo  di  natura  indetermi- 
nabile anche  con  questo  tipo  di  ecografia. 


«spazio  morto»  del  trasduttore.  L'introduzione  dell’UBM* 
( Ultrasonori  Bio- Microscope  Zeiss,  Humphrey,  San  Lean- 
dro, Ca„  USA  ) ha  in  parte  rivoluzionalo  il  campo  consen- 
tendo alcune  valutazioni,  che  a frequenze  minori  (in  genere 
le  bande  tì-scan  diagnostiche  sono  da  IO  a 12  MHz)  non 
erano  possibili.  L'impiego  più  promettente  sembra  essere 
relativo  allo  studio  del  segmento  anteriore  nel  glaucoma 
primario,  sia  esso  ad  angolo  stretto  che  aperto.  Esso  con- 
sente di  studiare  nei  particolari  i rapporti  dell'iride  con  le 


facce  anteriori  del  cristallino,  di  misurare  l'apertura  dell'an- 
golo irido-camerulare.  i processi  ciliari,  la  zonula.  Meno  im- 
portante per  il  momento  sembra  la  sua  utilizzazione  per  la 
diagnosi  differenziale  di  natura  delle  lesioni  solide  (tumo- 
rali vs.  non  tumorali)  dell'iride  e dei  processi  ciliari,  se  non 
per  le  diagnosi  di  lesione  solida  vs.  lesione  cistica,  diagnosi 
che  veniva  già  effettuata  in  passato  con  altre  apparecchia- 
ture (Mazzeo.  1987).  Essa  mette  molto  bene  in  evidenza  la 
capsula  anteriore  del  cristallino  ma  non  quella  posteriore  a 
causa  della  scarsa  penetrazione  del  suono  alle  frequenze 
utilizzate  (figg.  3 e 4). 

Ecografìa  viireo-reiinica 

È il  campo  più  importante  dell'ecografia  diagnostica,  as- 
sieme alla  diagnosi  differenziale  tessutale  delle  lesioni  so- 
lide retino-coroideali.  Diviene  insostituibile  tutte  le  volte 
che  l'esame  ottico  del  fondo  oculare  (oftalmoscopia  e bio- 
microscopia) è impedito  da  un  opacamcnto  dei  mezzi  diot- 
trici (opacità  corneali,  ipoenia  massivo,  cataratta  totale, 
emorragia  vitreale). 

Con  le  apparecchiature  in  uso.  il  vitreo  normale  è acusti- 
camente silente  o gli  echi  da  esso  prodotti  si  confondono 
con  il  rumore  di  fondo  provocato  dall'apparato  elettronico 
dell’ecografo.  Quindi,  opacità  di  qualsiasi  natura  vengono 
molto  bene  evidenziate.  In  alcuni  casi  è anche  possibile 
distinguere  la  natura  dcll  opacamcnto:  infiammatorio,  de- 
generativo. emorragico.  Ciòchc  maggiormente  importa  sono 
i rapporti  del  vitreo  normale  o patologico  con  la  retina 
perché  in  alcuni  casi  le  aderenze  patologiche  fra  le  due 
strutture  conducono  al  distacco  di  retina  trazionalc  (figg.  5 
c 6).  Il  caso  più  paradigmatico  di  questa  situazione  è rap- 
presentato dal  distacco  di  retina  che  si  verifica  nel  paziente 
con  rctinopatia  diabetica  proliferante  (lig.  6).  Queste  eve- 
nienze si  verificano  però  anche  in  altri  tipi  di  rctinopatia 
proliferante  e soprattutto  nei  casi  traumatici.  Nei  casi  di 
trauma  perforante  l'ecografia  è fondamentale  nel  reperi- 
mento di  eventuali  corpi  estranei  radiotrasparenti.  Essa 
completa  utilmente  la  radiologia  classica,  che  in  caso  di 
urgenza  non  deve  mai  essere  tralasciata,  e fornisce  in  più 
tutte  le  informazioni  relative  ai  tessuti  molli  (ematoma  co- 
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Rg.  5.  Distacco  subtotale  di  re- 
tina accompagnato  da  emovi- 
treo  piuttosto  rilevante.  L'im- 
magine in  alto  a sinistra  rappre- 
senta l'asse  antcropostcnore 
con  l'aderenza  alla  papilla,  le 
altre  immagini  rappresentano 
aree  retiniche  diverse.  NOI  om- 
bra del  nervo  ottico  che  serve 
come  repcre  per  la  papilla:  R) 
retina. 
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Kie  6.  Disiaceli  di  retina  a tunnel  chiu.se  posteriore»,  in  paziente 
con  retinopalia  diabetica  proliferante  E visibile  la  prolifera/ione 
vitreo-retinica  (PVR)  che  tiene  a ponte  le  due  entitcline.  Frenili 
iirrn)  papilla:  R)  retina. 


roideale.  stato  della  retina,  rotture  sclerali).  In  molti  casi  è 
anche  possibile  dedurre  la  natura  del  corpo  estraneo. 

Il  controllo  accurato  delle  arce  patologiche  di  aderenza 
vitreo-retinica  associato  alio  studio  della  motilità  vitrealc 
consente  la  determinazione  dell'esatto  tempo  chirurgico 
prima  che  si  verifichi  il  distacco  (razionale.  Un  esempio 
particolarmente  importante  è quello  relativo  allo  studio 
della  retina  maculare  in  caso  di  rclinopatia  diabetica  con 
proliferazione  extraretinica  a livello  delle  arcate  del  polo 
posteriore. 

La  differenziazione  fra  membrane  neoformale  e retina 
non  è sempre  agevole,  per  questo  sono  state  introdotte  tec- 
niche di  ecografia  computerizzala  che  misurano  lo  spessore 
della  membrana  in  questione  mediante  un'analisi  spettrale. 


(la  retina  in  genere  ha  uno  spessore  più  uniforme  delle 
membrane)  (fig.  7). 

Ecografia  delle  lesioni  solide 

L dedicata  alle  diagnosi  differenziali  fra  i diversi  tumori  e 
lesioni  pseudo  tumorali  della  retina  coroide  e sclera. 

La  più  frequente  lesione  solida  retinica  è il  retinobla- 
stoinn  (RBL)  che  colpisce  quasi  esclusivamente  l'infanzia 
(v.  Ki  tiNom  astoma**).  Esso  va  clinicamente  ed  ecograli- 
camente  distinto  dalle  altre  cause  della  cosiddetta  lencoco • 
ria  cioè  pupilla  bianca.  Questo  termine  viene  usalo  per 
tutte  quelle  condizioni  in  cui  il  nero  in  corrispondenza  del 
forame  pupillare  viene  sostituito  da  un  riflesso  bianco  gial- 
lastro. 

Le  caratteristiche  ecografiche  del  RBL  sono  nella  stra- 
grande maggioranza  dei  casi  così  palognomoniche  che  l'in- 
troduzione di  questa  tecnica  ha  enormemente  ridotto  l'in- 
cidenza di  enucleazioni  per  errore  diagnostico.  Le  altre 
cause  di  leucocoria  producono  un'immagine  ecografica  fa- 
cilmente differenziabile  dal  RBL.  La  caratteristica  saliente 
del  retinoblastoma  è la  presenza  di  calcificazioni  all'interno 
della  massa  tumorale.  (ìli  artefatti  acustici  che  esse  produ- 
cono rendono  la  diagnosi  assai  semplice  (fig.  8).  In  quel 
numero  minimo  di  casi  con  assenza  di  calcificazioni,  vi  pos- 
sono essere  problemi  diagnostici  (come  pure  nell'ancor  più 
ristretto  numero  di  lesioni  di  diversa  natura  che  possono 
contenere  qualche  calcificazione).  In  questo  caso,  l'espe- 
rienza clinico-ecografica  consente  di  dirimere  i dubbi  dia- 
gnostici. Fra  le  più  frequenti  diagnosi  differenziali  rientrano 
la  malattia  ili  Coats.  la  retino-coroidite  da  Toxocaru  canis  e 
le  sue  complicanze,  la  retinopalia  della  prematurità  allo  sta- 
dio cicatriziale  (in  quei  casi  in  cui  essa  in  fase  acuta  sia 
sfuggita  agli  screening  dei  neonati  a rischio). 

Il  melanoblastoma  coroideale  (MBl.)  che  superi  i 3 mm 
di  spessore,  a seconda  delle  situazioni,  può  essere  distinto 
con  certezza  dair<mg<om</  cavernoso  e dalle  metastasi  co- 
roideali dello  stesso  spessore,  con  una  probabilità  di  cer- 
tezza attorno  al  95%  (ligg.  9.  II)).  Di  piu  difficile  differen- 
ziazione sono  le  lesioni  di  minor  spessore.  Facilmente  dif- 


Fig.  7.  Distacco  di  retina  sie- 
roso. immagine  ricostruita  in 
base  agli  s|>etlti  di  potenza  ( par- 
te sinistra  della  figura).  Il  pic- 
colo rettangolo  col  bordo  bianco 
rappresenta  la  zona  di  retina  su 
cui  si  esegue  l'analisi  matema- 
tica. A destra  il  rettangolo  supe- 
riore riporta  lo  spettro  della 
zona  esplorata,  quello  inferio- 
re rappresenta  il  risultato  di 
una  analisi  matematica  («cep- 
strum-)  che  consente  di  misu- 
rare lo  spessore  della  membrana 
in  esame,  in  questo  caso  1M)  mi- 
crometri. 
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Fig.  8.  Retinoblastoma  di  grandi  dimensioni,  sono  evidenti  le  cal- 
cificazioni <(')  all'interno  della  massa  tumorale:  queste  calcifica- 
/ioni  creano  un  notevole  ombreggiamento  acustico  sulle  strutture 
orbitarie  ( asterisco ). 


feren/iabili  sono  alcune  condizioni  pseudo  tumorali,  quali 
la  sclerite  posteriore  ed  il  distacco  di  coroide  spontaneo  o 
post  chirurgico,  gli  ematomi  retino-coroideali  da  trombosi 
delle  ciliari  posteriori  c la  maculopatia  legata  all'età.  Per 
quanto  riguarda  il  MRl.  l'utiliz/a/ione  degli  ultrasuoni  c 


fondamentale  non  stilo  per  la  diagnosi  ma  anche  in  caso  di 
monitoraggio  della  lesione  c degli  effetti  della  terapia  con- 
servativa. 

Una  corretta  valutazione  dello  spessore  di  una  lesione 
sospetta  (neve,  ncvo  sospetto)  o di  un  piccolo  melanoma 
consente  di  giudicare  il  passaggio  di  una  lesione  sospetta  a 
quella  di  lesione  certa  e di  un  piccolo  melanoma  dalla  fase 
di  accrescimento  lento  a quella  di  accrescimento  rapido 
(Shiclds  e Shiclds.  1992;  Butlcr  et  ai.  1944).  Prima  di  ese- 
guire una  terapia  conservativa  con  placche  radioattive  o 
con  particelle  cariche  può  essere  effettuala  una  tipizzazione 
acustica  del  melanoma.  Questa  tecnica,  messa  a punto  da 
Jackson  Coleman  della  Cornell  University  c dal  suo  gruppo, 
consentirebbe  una  differenziazione  in  termini  probabilistici 
dei  tipi  istologici  di  un  melanoma  accertato  (lig.  1 1 ).  Questa 
tecnica  basando  sull’analisi  di  spettro  delle  lesioni  con- 
sente di  suddividere  i melanomi  nei  tipi  fusalo  e misto- 
cpitclioidc.  I primi  risultati  clinici  pubblicati  nel  1983  (Co- 
leman et  ai.  1991)  sono  in  attesa  di  ulteriori  conferme.  At- 
tualmente però,  nella  terapia  del  retinoblastoma  e del 
melanoma  dcll  uvea  si  impiega  con  risultali  eccellenti  la 
protonlerapia  (v.  adroiekaMa**,  col.  **128-129). 

Ecografìa  orbitaria 

Si  pone  molto  autorevolmente  a fianco  delle  più  recenti 
tecniche  di  imaging  orbitario  quali  la  tomografìa  compute- 
rizzata e la  risonanza  magnetica  nucleare.  Mantiene  alcune 
priorità  logistiche,  poiché  generalmente  l'ecografia  oculare 
ed  orbitaria  viene  effettuata  nei  reparti  oculistici  da  un  ocu- 
lista-ccografista.  Ciò  si  verifica  specialmente  in  caso  di 
trauma,  in  quanto  essa  è di  esecuzione  immediata  e con- 
sente di  avere  almeno  grossolanamente  un’idea  delle  le- 
sioni presentì  soprattutto  a carico  dei  tessuti  molli.  Alcune 
patologie  orbitarie  producono  quadri  cosi  caratteristici  da 
consentire  diagnosi  differenziali  sensibili  c specifiche  (Maz- 


Fig.  9 Piccolo  melanoblastom.i 
della  coroide  Sono  presenti 
tulle  le  caraneristiche  principali 
delle  immagini  H-snui:  lesione 
tridimensionale  solida,  tessitura 
interna  spugnosa,  c scavazione 
eoroideale  (frecce). 
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Fig.  IO.  Melanoblastoma  della 
coroide  di  grandi  dimensioni. 
Oliando  la  massa  tumorale 
rompe  la  lamina  di  Bruch  as- 
sume un  aspetto  che  classica- 
mente si  definisce  «a  fungo»  o 
«a  tappo  di  champagne».  Im- 
magine ricostruita  in  Base  ai  se- 
gnali in  radiofrequenza. 


zeo.  1994).  Altre  patologie  producono  quadri  meno  speci- 
fici per  cui  è l'insieme  delle  varie  diagnostiche  di  imaging 
che  consente  la  migliore  valutazione  del  caso  (Mazzeo  ri 
ni..  1994). 


Una  forma  di  esoftalmo  possiede  un  quadro  ecografìco 
così  caratteristico  che  anche  la  tomografia  computerizzata 
risulta  inutile.  Si  tratta  della  dilatazione  della  vena  oftal- 
mica superiore  (V.O.S.)  associata  eventualmente  alla  dila- 


Fig.  11.  Melanoblastoma  stella 
coroide  di  medie  dimensioni. 
Immagine  ricostruita  dai  segnali 
in  radiofrequenza.  Il  quadratino 
bianco,  nell  immagine  a sinistra, 
rappresenta  l'arca  sulla  quale  è 
effettuata  l'analisi  di  spettro, 
spettro  che  è rappresentato  in 
bianco  nel  rettangolo  quadret- 
tato a destra.  I tracciati  in  rosso 
rappresentano  gli  spettri  di  fre- 
quenza di  due  altre  aree  esplo- 
rate in  precedenza  e che  non 
compaiono  più  come  rettangoli 
bianchi  sullo  schermo,  ma  sono 
stati  memorizzati.  Sotto  il  ter- 
mine «probabili!)'  score»  sono 
mostrate  le  percentuali  di  pro- 
babilità che  ci  sì  trovi  di  fronte 
ad  un  melanoblastoma  di  tipo 
misto-cpitclioidc  piuttosto  che 
fusalo  («lype  E*  c «type  B»  ri- 
spettivamente). 
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Fig.  12.  Fisiola  arterovenosa  in- 
tracranica  a bassa  pressione: 
ecografia  orbitaria.  A sinistri!,  la 
vena  oftalmica  superiore  (VOS; 
freccia ) viene  presa  trasversal- 
mente nella  scansione  effettuata 
(NO:  nervo  ottico)  c si  eviden- 
zia come  uno  spazio  circolare 
ecoprivo.  A destra,  nella  me- 
desima sezione  si  evidenziano 
la  vena  oftalmica  supcriore 
(VOS).  la  vena  verticale  mediale 
(VVM).che  in  essa  confluisce,  il 
muscolo  grande  obliquo  (GO) 
ed  il  muscolo  retto  mediale 
(RM). 


(azione  di  altre  vene  orbitarie  ( V.O.  inferiore,  vene  verticali 
mediali,  vene  vorticose)  in  corso  di  fistole  arterovenosc  in- 
tracraniche  ad  alta  o bassa  pressione.  In  questi  casi  si  po- 
trebbe passare  subito  ad  una  eventuale  arteriografia  per 
prendere  una  decisione  terapeutica  adeguata  (fig.  12). 

Le  lesioni  orbitarie  vengono  generalmente  suddivise  in: 
« patologia  di  vicinanza»  (un  esame  accurato  delle  pareti 
orbitarie  consente  anche  di  esplorare  i seni  paranasali  e 
quindi  quelle  patologie  benigne  o tumorali  che  invadono 
secondariamente  l'orbita):  « patologie  extraconiche»  (che 
comprendono  anche  quelle  appena  citate):  patologie  (lei 
muscoli  (dal  semplice  allargamento  come  neH'oftalmopatia 
tiroide-associata  alle  metastasi  intramuscolari):  intraconi- 
che  (come  l'angioma  cavernoso  e le  metastasi  al  grasso  or- 
bitario: fig.  13);  patologie  del  nervo  ottico.  (Iella  sede  delle 
ghiandole  lacrimali. 

Si  ribadisce  comunque  che  l'apice  orbitario  non  può  es- 
sere esplorato  ccograficamente  a causa  dell'attenuazione 
che  il  suono  subisce  ncll'attravcrsare  i tessuti. 

Fra  le  forme  ben  differenziabili  vi  sono  quelle  tumorali  di 
origine  vascolare  (angioma,  angioma  cavernoso,  angioma 
artero-venoso.  angioma  capillare).  Ben  differenziabili  sono 
pure  i tumori  del  gruppo  sarcoma-linfoma  pseudotumore, 
che  si  comportano  ccograficamente  allo  stesso  modo,  per 
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Fig.  13.  Metastasi  da  carcinoma  mammario.  Lesione  intraconica, 
a margini  indistinti  (frecce),  per  definizione  lesione  infiltrante. 
NO:  nervo  ottico. 
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cui  solamente  con  il  foUow-up  possono  essere  distinte  le 
lesioni  tumorali  da  quelle  pseudo  tumorali.  Dei  muscoli 
extraoculari  può  essere  misurato  e monitorato  nel  tempo  lo 
spessore.  Lo  stesso  avviene  per  il  nervo  ottico  onde  diri- 
mere se  l'allargamento  di  quest’ultimo  sia  legato  ad  una 
raccolta  di  liquido  nelle  guaine  (ipertensione  endocranica, 
otticopatia  tiroide  associata)  o ad  un  ispessimento  tumorale 
a carico  delle  guaine  (meningioma)  o del  tronco  nervoso 
(glioma).  Per  quest'ultima  diagnosi  differenziale  occorre 
che  lo  spessore  del  nervo  ottico  sia  almeno  duplicato.  Ben 
differenziabili  sono  invece  tutte  le  anomalie  congenite  a 
carico  del  nervo  ottico  quali  cisti  meningeali.  microftalmo 
con  cisti,  coloboma  (Avitabile  et  al..  1993;  Mazzeo  e Chia- 
relli. 1993).  Qualche  problema  pongono  invece  le  lesioni 
relative  alla  loggia  della  ghiandola  lacrimale,  nel  senso  che 
non  sempre  è possibile  differenziare  se  si  tratti  solo  ed 
esclusivamente  di  patologia  della  ghiandola  o di  un  pro- 
cesso che  insorge  nella  loggia  della  ghiandola  lacrimale. 
Alcune  forme  tumorali  proprie  di  quest'ultima  forniscono 
tracciali  abbastanza  caratteristici  i quali  consentono  ad 
esempio  di  differenziare  il  tumore  misto  dal  carcinoma  ade- 
noide cistico. 
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ECOGRAFIA  OPERATIVA  ()  INTERVENTISTICA 

I.  operatile  or  interventional  ecogmphy 
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Definizione 

Con  la  dizione  «ecografia  operativa  o interventistica» 
|e.  o.|  si  intendono  tutte  le  procedure  diagnostiche  invasive 
o terapeutiche  eseguibili  sotto  la  guida  dell'ecografia.  La 
melodica  ha  avuto  un  enorme  sviluppo  da  quando,  alla  line 
degli  anni  '70.  sono  stati  introdotti  in  diagnostica  gli  eco- 
grafi  real-titne  (v.  ecografia*.  *241X1).  che  consentono  l'os- 
servazione in  tempo  reale  appunto  delle  immagini  delle 
strutture  anatomiche  che  vengono  esplorate  dalla  sonda  a 
ultrasuoni  dell'apparecchiatura.  Tale  caratteristica  dei  nuovi 
ccografi.  che  hanno  quindi  completamente  soppiantalo  gli 
strumenti  a scansione  «statica»,  permette  l'osservazione 
«in  diretta»  del  posizionamento  per  esempio  di  aghi  o ca- 
teteri all'interno  di  strutture  normali  o patologiche  dell'or- 
ganismo. 

Come  già  accennato.  Le.  o.  si  divide  in  due  grandi  bran- 
che. diagnostica  invasiva  e terapeutica,  a seconda  che  le 
procedure  impiegate  servano  a definire  la  natura  istologica 
di  una  massa  parcnchimale  o la  ctiopalogencsi  di  un  ascesso, 
oppure  servano  a drenare  un  ascesso  o a detendere  un  si- 
stema (ad  es.  l'albero  biliare  o le  vie  urinarie)  dilatato  per 
un  fenomeno  ostruttivo. 

Le  apparecchiature  ccograliche  necessarie  per  l'espleta- 
mento delle  melodiche  operatorie  non  differiscono  da  quelle 
in  uso  per  la  normale  diagnostica  non  invasiva  (si  consulti  a 
questo  proposito  il  Quadro  sistematico  premesso  alla  voce 
ecografia**  di  questo  Agg.  II).  Questo  c un  altro  punto  in 
cui  si  manifesta  la  grande  versatilità  degli  ultrasuoni  in  me- 
dicina: il  medesimo  strumento  con  cui  si  espletano  i normali 
esami  ecogralici  viene  impiegalo  per  effettuare  una  biopsia 
di  una  massa  pancreatica  (magari  evidenziala  dallo  stesso 
esame  ecografia»)  o per  drenare  un  ascesso  addominale, 
che  avrebbe  altrimenti  portalo  il  paziente  sul  tavolo  opera- 
torio. Da  tali  iniziali  considerazioni  si  può  già  intuire  quale 
impatto  abbia  avuto  l'e.  o.  sull'/ie/  diagnostico  e terapeutico 
di  tanta  patologia,  sui  tempi  di  degenza  ospedaliera,  sulla 
spesa  sanitaria  c soprattutto  sulla  salute  dei  pazienti. 

Oltre  alfecografo  sarà  di  volta  in  volta  necessaria  la  stru- 
mentazione per  la  particolare  manovra  indicata  nel  caso 
specifico:  aghi  da  biopsia  o da  agoaspirato,  cateteri  di  dre- 
naggio di  vario  calibro,  aghi  da  alcolizzazione  eie.  (ligg.  I 
e 2)  (Buscarini  et  al..  1993). 

Ecografia  operativa  diagnostica 

L'e.  o.  diagnostica  è nata  per  l'esigenza  di  caratterizzare  da 
un  punto  di  vista  istologico  le  masse  di  vari  organi  e tessuti 
evidenziate  il  più  delle  volle  dallo  siesso  esame  ecografico. 
Il  prelievo  viene  eseguito  sotto  la  guida  ecografica  (\  biop- 
sia*. biopsia  ecoguidata).  che  consente  con  certezza  asso- 
luta di  centrare  il  bersaglio  e di  ottenere  quindi  materiale 
utile  per  la  diagnosi  morfologica  di  istotipo  della  lesione  in 
oggetto  ( olile  verrà  meglio  illustrato  in  seguilo,  l'ago  potrà 
essere  un  ago  per  aspirazione  di  materiale  citologico  o un 
vero  e propini  ago  da  istologia,  a seconda  dell'organo  in 
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big  I.  Strumentario  per  e o diagnostica.  Da  sinistra  a destra,  Ago 
più  citologia  -bcojekt"  IH.  S.  ltaly)  Ago  «ACN*  a ghigliottina 
j»ei  pistole  automatiche  (Manali  - USA).  Pistola  «Pro-Mag» 
(Manali  • USA).  « Liill-Corc -.ago  tipo  M digiuni  automatico  (Ante- 
die  - Sweden)  -ifinmnl».  ago  tino  Mcnghini  semiautomatico 
(IL  S.  - ltaly).  ( Per  cortesia  della  li  S Hospital  Service  s.r.l..  Piu- 
micino). 


studio,  della  sede  della  lesione  da  bioptieare  nell'ambito 
dello  siesso  organo,  della  presuntiva  natura  della  lesione 
stessa  e delle  condizioni  generali  (in  particolare  emocoagu- 
lalive)  del  paziente.  Si  può  affermare  che  in  linea  generale 
per  i prelievi  su  organi  e strutture  superficiali  viene  prefe- 
rito l'ago  da  citologia,  mentre  per  i prelievi  profondi  stinti 
usati  sia  aghi  da  citologia  che  da  istologia:  recentemente 
sono  infine  stati  introdotti  in  commercio  aghi  che  consen- 
tono. con  lo  stesso  prelievo,  di  ottenere  materiale  sia  per 
l'esame  citologico  che  per  quello  istologico. 

Tra  le  strutture  superficiali  fagoaspirato  sotto  guida  eco- 
grafica  per  esame  citologico  trova  largo  impiego  nella  dia- 
gnostica dei  noduli  tiroidei,  dei  noduli  mammari,  delle  le- 
sioni testicolari  e delle  linfoadenomegalie  superficiali.  Il 
quesito  diagnostico  cui  la  metodica  deve  rispondere  è.  nella 
grande  maggioranza  dei  casi,  l'accertamento  della  natura 
neoplastica  o meno  della  lesione  in  esame.  Gli  aghi  in  uso 
hanno  diverse  lunghezze  (generalmente  mai  superiore  ai  5 
cm.  trattandosi  di  strutture  superficiali)  ed  un  calibro  di 
0.6-0.8  nini  (21-23  Ci). 

L'esame  citologico  gode,  in  campo  oncologico,  di  una 
elevala  accuratezza  diagnostica,  con  un'alta  sensibilità  ed 
una  specificità  quasi  assoluta;  l'assenza  nel  prelievo  di  cel- 
lule neoplastiche  non  esclude  infatti  con  certezza  la  natura 
neoplaslica  della  lesione,  mentre  è praticamente  impossi- 
bile una  risposta  falsamente  positiva  per  cellule  tumorali. 

Per  quanto  riguarda  la  patologia  tiroidea  (v.  TIROIDE. 
XIV. 2324-2328:  iikoiiie'  ) è il  nodulo  ipoecogeno  all'esame 
ecografico  e ipocaptante  all'esame  scintigrafico  che  costi- 
tuisce la  classica  indicazione  all'agoaspiralo  ecoguidato:  per 
la  diagnosi  di  carcinoma  tiroideo  nelle  sue  varianti  di  isiotipo 
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l'esame  possiede  una  accuratezza  del  93-95%  (Ravetto  et 
al..  1992).  La  diagnosi  di  neoplasia  o di  adenoma  follicolare 
(filologicamente  indistinguibile  dall'omologo  carcinoma) 
pongono  inequivocabilmente  indicazione  aH'iniervenlo  chi- 
rurgico. 


Fie.  2.  Strumentario  per  e.  o.  terapeutica.  Da  sultani  a destra:  ■ Ni- 
lidrain  Balloon». catetere  a palloncino  III.  S.  Ilaly).  -Silidrain  Ma- 
lecol  ■■  (H.S.  Italv).  «Tru  l lo-,  catetere  a doppia  via  pigiali (U resii 
• LISA).  -(VP  J. -.  catetere  a punta  a -J-  (Urestl  - USA).  t/Vr 
cortesia  della  II  S.  Hospital  Serene  \ r i..  /•ninnano). 
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L'agoaspirato  di  ghiandole  paratiroidi  patologiche  è di 
più  rara  indicazione.  Talvolta  la  verifica  citologica  si  rende 
però  necessaria  in  caso  di  dubbio  sull'appartenenza  del  no- 
dulo alla  tiroide  o ad  una  paratiroide.  o in  caso  di  spiccata 
atipicità  all'esame  ecografico  di  una  immagine  in  sede  pa- 
ratiroidea. Anche  per  tali  ghiandole  la  guida  ecografica  per- 
mette all'esame  citologico  un'  accuratezza  del  9(1%  (Solbia- 
ti  et  al..  19X3). 

L'aspirazione  con  ago  sottile  dei  noduli  palpabili  della 
mammella  (v.  mammella*.  *4808-4X13)  è una  tecnica  an- 
tica. essendo  stata  introdotta  in  diagnostica  sin  dagli  anni 
'30;  ma.  anche  qui.  la  melodica  ha  subito  larga  diffusione 
dall'uso  della  guida  ecografica,  che  rende  possibile  l'esame 
citologico  di  lesioni  non  palpabili,  ma  sospette,  evidenziate 
dall'esame  ecografico  e soprattutto  mammografico.  Anche 
per  tale  organo  compito  fondamentale  della  tecnica  è la 
distinzione  tra  lesioni  di  natura  benigna  e maligna:  la  pos- 
sibilità di  chiarire  la  natura  ncoplastica  di  un  nodulo  mam- 
mario non  palpabile  di  diametro  inferiore  al  centimetro  ha 
contribuito  alla  diagnosi  più  precoce  e quindi  ad  una  chi- 
rurgia meno  demolitiva  della  patologia  tumorale  della  mam- 
mella. Recentemente  sono  stati  introdotti  in  e.  o.  aghi  che. 
una  volta  ritirati,  lasciano  nella  lesione  un  repere  metallico 
utile  per  l'esatta  localizzazione  del  piccolo  nodulo  durante 
il  successivo  atto  operatorio  (Kopans  e Swantt.  1989). 

Anche  per  la  mammella  l'accuratezza  diagnostica  del- 
l agoaspirato  sotto  guida  ccografìca  supera  il  90%.  con  una 
percentuale  di  esami  filisi  negativi  variabile,  nelle  diverse 
casistiche,  tra  il  2 e l'X%  (Bonilacino  e Marricchi,  1993). 

In  presenza  di  masse  scrotali  ed  in  particolare  testicolari 
(v.  usuano  li»  epididimo  |v.:  v.*|:  v.  siminoma).  l'esame 
citologico  per  agoaspirazione  ccoguidata  è indicato  in  caso 
di  discrepanza  tra  reperto  clinico-palpatorio  e dato  ecogra- 
fico: in  tale  eventualità  la  metodica  può  evitare  una  chirur- 
gia esplorativa  e chiarisce  la  diagnosi.  Anche  nel  testicolo  la 
precoce  identificazione  della  natura  neoplastica  di  un  no- 
dulo indica  prontamente  l’intervento  chirurgico  e migliora 
in  definitiva  la  sopravvivenza  di  questi  pazienti,  general- 
mente giovani.  Bisogna  inoltre  rilevare  come  l'esame  con- 
sentii la  distinzione  tra  forme  seminomatosc  e forme  non 
seminomatose.  con  differenti  trattamenti  e prognosi.  L'ac- 
curatezza diagnostica  dell'esame  citologico  per  agoaspira- 
zione ccoguidata  delle  lesioni  testicolari  è risultata  del  97% 
(Rizzano.  1993). 

Talvolta  può  porsi  indicazione  ad  un  esame  citologico 
per  agoaspirazione  in  caso  di  Hnfoadenopatie  superficiali 
(ad  es.  della  regione  cervicale  o inguinale)  non  palpabili:  se 
infatti  il  linfonodi)  ingrandito  0 clinicamente  rilevabile, 
l’esame  di  scelta  è quello  istologico  dopo  asportazione  chi- 
rurgica. Nella  prima  eventualità  la  guida  ecografica  per- 
mette l'aspirato  del  materiale  citologico  per  chiarire  la  na- 
tura metastatica  o linfomalosa  della  linfoadenopatia:  la 
guida  ecogratica  inoltre  evita  la  puntura  accidentale  di 
strutture  viciniori,  come  ad  es.  i grossi  vasi  del  collo  nel  caso 
di  linfonodi  della  catena  latcro-ccrvicale.  In  tuli  distretti 
tuttavia,  a causa  dell'elevata  incidenza  della  patologia  lin- 
fomatosa  notoriamente  di  difficile  diagnosi  citologica,  la 
metodica  offre  percentuali  di  accuratezza  diagnostica  infe- 
riori a quelle  precedentemente  riferite,  variabili  tra  il  67  e 
l'X5%  (Mine  et  al..  1984). 

L'e.  o.  viene  largamente  usata  anche  nella  diagnostica 
di  masse  appartenenti  a strutture  e organi  profondi,  posti 
quindi  prevalentemente  nella  cavità  addominale  e nella 
pelvi:  fegato,  pancreas,  milza,  reni,  surreni.  masse  e linfo- 
adenopalie  retroperitoneali,  annessi  uterini,  prostata  e.  più 
raramente,  masse  di  pertinenza  del  tratto  gastrointestinale. 

La  procedura  non  differisce  sostanzialmente  da  un  punto 
di  vista  tecnico  da  quella  in  uso  per  gli  organi  superficiali: 
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semplicemente,  essendo  i bersagli  situali  in  profondità,  sono 
necessari  aghi  di  maggior  lunghezza  (generalmente  tra  i 7.5 
e i 20  cm).  da  scegliere  sulla  base  appunto  dell'organo  da 
biopticare  e della  costituzione  fisica  del  paziente.  Altra  dif- 
ferenza rispetto  alle  strutture  superficiali  è la  frequente  as- 
sociazione, per  la  diagnosi  delle  lesioni  a focolaio,  del- 
l'esame citologico  per  agoaspirato  con  l'esame  istologico 
ottenibile  con  aghi  da  biopsia  di  maggior  calibro  (da  0.8  a 
1.2  mm).  La  guida  ccogralìca  c inoltre  attualmente  presidio 
insostituibile  per  l'effettuazione  di  biopsie  con  aghi  di  grosso 
calibro  (da  1.2  a 2.0  mm)  su  parenchimi  (epatico,  renale) 
affetti  da  patologie  diffuse. 

Le  lesioni  epatiche  a focolaio  vengono  attualmente  tipiz- 
zale grazie  al  prelievo  ccoguidalo  anche  in  regime  ambula- 
toriale o di  day  hospital.  La  metodica  (v.  fegato  f.  vie  bi- 
liari. VI.  1 168-1 172)  chiarisce  la  natura  benigna  o maligna 
del  nodulo:  in  caso  di  lesione  maligna  ne  indica  la  natura 
primitiva  (cpatocarcinoma)  o secondaria  (metastasi  da  neo- 
plasia primitiva  in  altro  organo)  (Buscarini  et  al..  1990).  In 
quest'ultimo  caso,  se  il  tumore  primitivo  è sconosciuto,  le 
caratteristiche  di  istotipo  del  prelievo  frequentemente  sug- 
geriscono l’organo  di  partenza  della  localizzazione  metasta- 
tica. L'e.  o.,  unitamente  al  tradizionale  esame  ecografìco 
non  invasivo  e al  dosaggio  dell'alfa-fetoproteina.  ha  reso 
possibile  la  diagnosi  del  carcinoma  epatoccllulare  in  fase 
subclinica,  permettendo  la  precoce  esecuzione  di  terapie 
locali  (come  l'alcolizzazione  percutanca  eeoguidata  che 
verrò  trattata  più  avanti),  che  hanno  consentito  un  miglio- 
ramento della  sopravvivenza  di  questi  pazienti.  È stato  do- 
cumentato come  la  maggior  accuratezza  diagnostica  in  tale 
neoplasia  si  ottenga,  soprattutto  per  i tumori  di  minori  di- 
mensioni (<  3 cm).  associando  il  prelievo  citologico  e quello 
istologico  (Rapaccini  et  al..  1995).  Per  la  tipizzazione  di  un 
tumore  epatico  benigno  (adenoma  epatoccllulare.  ipcrpla- 
sia  nodulare  focale)  è comunque  sempre  necessario  il  pre- 
lievo istologico,  in  quanto  è solo  lo  studio  dell’architettura 
del  campione  bioptico  che  consente  di  realizzare  la  diagnosi 
differenziale  tra  queste  due  patologie  a diverso  destino  (in- 
tervento chirurgico  per  la  prima,  follow-up  per  la  seconda) 
(Cìraltagliano  et  al..  1990). 

La  guida  ecografica  si  è inoltre  rivelata  indispensabile 
nell'esecuzione  delle  biopsie  epatiche  con  aghi  di  grosso 
calibro  in  presenza  di  epatopatia  diffusa  (epatiti  croniche  e 
cirrosi):  in  tale  evenienza  l'esame  ecografico  consente  la 
scelta  dell'area  di  parenchima  su  cui  eseguire  il  prelievo  e il 
monitoraggio  del  tragitto  dell'ago  durante  la  manovra.  Que- 
sti accorgimenti  hanno  ridotto  la  frequenza  e la  gravità 
delle  complicanze  della  classica  biopsia  epatica. 

La  biopsia  eeoguidata  con  ago  sottile  ha  un  ruolo  fonda- 
mentale  anche  nella  tipizzazione  delle  masse  pancreatiche 
(v.  pancreas*.  *5658-5661).  di  natura  adenocarcinomato- 
sa  nella  gran  parte  dei  casi.  Il  carcinoma  del  pancreas  è 
purtroppo  una  neoplasia  ancora  a prognosi  severa,  non  su- 
perando la  sopravvivenza  complessiva  a 5 anni  il  5%.  Il 
prelievo  ecoguidato  viene  attualmente  riservato  ai  casi  giu- 
dicati inoperabili:  in  tale  evenienza  l'esame  chiarisce  defi- 
nitivamente la  diagnosi,  avviando  direttamente  il  paziente 
ai  trattamenti  palliativi  senza  inutili  interventi  esplorativi 
(Rapaccini  et  al..  1990). 

Contrariamente  a quanto  affermato  per  il  pancreas,  nelle 
neoplasie  renali  l'intervento  chirurgico  può  essere  risolu- 
tore. anche  con  guarigione  del  paziente.  La  diagnosi  di  car- 
cinoma renale  è semplice  anche  con  le  sole  metodiche  di 
immagine  per  le  masse  di  maggiori  dimensioni;  in  tali  casi  il 
prelievo  ecoguidato  può  essere  ridondante.  Nelle  focalità 
renali  di  piccole  dimensioni  invece  si  rende  necessaria  la 
biopsia  eeoguidata  con  ago  sottile  per  l'esame  citologico:  in 
tale  organo  la  metodica  possiede  una  sensibilità  diagnostica 
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dell'80-90%  con  la  consueta  assoluta  specificità  (Nguven. 
1987). 

Analogamente  a quanto  affermato  per  le  epatopatie  dif- 
fuse. anche  nelle  nefropatie  «mediche»  (sindromi  nefrosi- 
che.  nefriti,  interessamento  renale  da  amiloidosi:  v.  nefro- 
patie MEDICHE  (v,;  v.*;  v.**|)  la  guida  ecografica  si  è rivelata 
indispensabile  per  l'esecuzione  delle  biopsie  con  aghi  da 
istologia  di  grosso  calibro  (v.  nefrobiopsia).  In  tali  pazienti, 
peraltro  frequentemente  portatori  anche  di  alterazioni  della 
coagulazione,  la  guida  ccograftca  ha  completamente  sosti- 
tuito la  semeiotica  fisica  e la  radiologia  tradizionali  nella 
localizzazione  del  rene  da  biopticare.  riducendo  anche  in 
tale  campo  l'incidenza  di  talora  gravi  complicanze  (Rapac- 
cini et  al..  1989). 

L’agoaspirato  ecoguidato  di  una  massa  surrenalica  viene 
generalmente  eseguito  per  la  corretta  stadiazione  di  una 
neoplasia,  frequentemente  a partenza  polmonare.  È infatti 
noto  come  il  30-50%  dei  tumori  polmonari,  con  prevalenza 
dei  microcitomi.  si  presenti  già  con  metastasi  surrenaliehe 
alla  diagnosi.  Al  di  là  di  tale  indicazione  l'esecuzione  di  una 
biopsia  surrenalica  con  ago  sottile  va  valutata  con  grande 
attenzione:  bisogna  infatti  tenere  presente  che  la  puntura  di 
un  feocromocitoma  può  produrre  gravissime  crisi  iperten- 
sive  e che  il  materiale  prelevato  in  caso  di  ipcrplasia  o 
adenoma  surrenalico  non  è generalmente  utile  ai  fini  dia- 
gnostici (Bernardino.  1988). 

L'aspetto  ecografico  o (omografico  delle  focalità  spleni- 
che  o delle  linfoadenomegalie  peritoneali,  retroperitoneali  o 
all'i/o  splenico  generalmente  non  ne  chiarisce  la  natura;  in 
tali  casi  l'agoaspirato  ecoguidato  trova  indicazione  nella  ne- 
cessità di  una  diagnosi  differenziale  tra  patologia  metasta- 
tica da  neoplasia  epiteliale  a partenza  ignota  e localiz- 
zazione linfomatosa.  Va  ricordato  che  sono  i linfomi  di 
Hodgkin  quelli  per  cui  è possibile  una  diagnosi  citologica: 
nei  linfomi  non-llodgkin  è generalmente  necessario  un 
campione  bioplico  se  non  tutto  il  linfonodo  per  una  cor- 
retta definizione  anatomopatologica  della  malattia  (Busca- 
rini et  al..  1985). 

Per  l'esecuzione  di  prelievi  ccoguidati  di  masse  pelviche 
di  sospetta  pertinenza  ovarica  la  via  di  accesso  può  essere 
variabile  (transaddominale,  transvcscicale.  transvaginale  o 
transattale  [v.  ecografia**!)  a seconda  dell'esperienza  del- 
l'operatore e della  disponibilità  di  sonde  ecografiche  endo- 
cavitarie  dedicate.  La  guida  ecografica  consente  il  prelievo 
di  materiale  solido  da  tali  lesioni  frequentemente  ad  ampia 
componente  liquida:  nelle  masse  ovarichc  la  metodica  rag- 
giunge così  accuratezze  diagnostiche  del  90%  (Kjellgren  e 
Angstròni.  1979). 

Le  moderne  sonde  transrettali  consentono  la  diagnosi 
precoce  di  carcinomi  prostatici  anche  delle  dimensioni  di 
0.5  cm:  la  biopsia  con  ago  sottile  eeoguidata  per  via  trans- 
perineale  o transrettale  (v.  prostata.  XII.  1196-1 198;  eco- 
grafia**. ecografia  transrenale)  conferma  la  diagnosi  di 
malignità  del  nodulo  ipoecogeno  proslatico  evidenzialo 
dall'esame  ecografico.  La  letteratura  riporta  percentuali  di 
accuratezza  diagnostica  per  l'esame  citologico  e/o  micro- 
istologico tra  L85  ed  il  90%  (Ljung  et  ai.  1986);  la  scelta  tra 
i due  metodi  di  analisi  va  posta  sulla  base  deU'esperienza 
dell'anatomopatologo  presente  nel  singolo  centro. 

È raro  che  una  neoplasia  del  tratto  gastrointestinale  non 
possa  venir  documentata  anche  istologicamente  dai  moder- 
ni esami  endoscopia.  Esistono  delle  eventualità  tuttavia, 
come  tumori  non  raggiungibili  dagli  endoscopi  (ad  es.  del 
tenue  [figg.  3 e 4] ) o tumori  a sviluppo  prevalente  extra- 
murale  (ad  cs.  i linfomi  gastrici),  in  cui  è ancora  l'agoaspi- 
rato  con  ago  sottile  ecoguidato  a fornire  la  diagnosi  (Ra- 
paccini et  ai,  1989). 

Altre  non  frequenti,  ma  in  certi  casi  necessarie  manovre. 
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sono  l'agoaspirato  ecoguidato  di  masse  retroperitoneali  di 
pertinenza  indeterminata  (l'esame  citologico  documenterà 
generalmente  la  presenza  di  un  sarcoma)  o di  masse  toraco- 
polmonari.  in  cui  l'indagine  è possibile  solo  in  assenza  di 
interposizione  di  aria  tra  la  parete  toracica  e la  massa  da 
biopticare. 

Ecografia  operativa  terapeutica 

L e.  a segue,  nelle  sue  applica/ioni  terapeutiche,  le  stesse 
leggi  generali  necessarie  per  una  corretta  manovra  diagno- 
stica ecoguidata:  compatibilità  dei  parametri  coagulativi  del 
paziente,  monitoraggio  in  tempo  reale  del  tragitto  dello 
strumento  in  uso  (ago  o catetere),  corretta  identificazione 
ecografica  del  bersaglio  con  attenzione  ad  escludere  dal 
tragitto  stesso  organi  o strutture  che  potrebbero  venir  le- 
sionali. 

Dati  tali  accorgimenti  l'e.  o.  ha  reso  possibile  l'esecu- 
zione del  trattamento  percutaneo  degli  ascessi  e delle  for- 
mazioni cistiche  addominali,  delle  pseudocisti  pancreatiche, 
il  drenaggio  biliare  percutaneo.  la  nefrostomia  percutanca  e 
la  terapia  percutanca  di  tumori  epatici  o tiroidei. 


Fig.  4.  Quadro  citologico  diagnostico  per  carcinoidc. 


La  terapia  ecoguidata  degli  ascessi  in  addome,  a livello  di 
strutture  superficiali  o nel  torace  viene  discussa  in  altra 
sede  dell'Enciclopedia  (v.  drf.naggio**,  drenaggio  percuta- 
neo defili  ascessi  sotto  la  guida  dell'ecografia  e della  tomo- 
grafia computerizzata). 

Sia  le  cisti  semplici  (epatiche  o renali)  che  quelle  paras- 
sitane da  echinococco  vengono  attualmente  trattate  con 
successo  mediante  drenaggio  percutaneo  ccoguidato  e suc- 
cessiva alcolizzazione  della  parete  della  formazione  cistica 
(Filice  et  al..  1990).  Tale  metodica  ha  completamente  rivo- 
luzionato l'approccio  terapeutico  alle  cisti  idatidee.  ren- 
dendo necessario  in  un  limitato  numero  di  pazienti  il  ri- 
corso al  classico  intervento  chirurgico. 

Anche  le  cisti  e pseudocisti  pancreatiche  si  possono  gio- 
vare in  un  elevato  numero  di  casi  di  un  trattamento  percu- 
tanco  ccoguidato.  In  tali  pazienti  grande  attenzione  va  po- 
sta all'indicazione  alla  manovra,  la  pseudocisti  non  deve 
comunicare  con  l'apparato  escretore  pancreatico  altrimenti 
non  si  avrebbe  risoluzione  e anzi  la  creazione  di  una  fistola 
pancreatica:  l'ago  o il  catetere  di  drenaggio  non  devono 
ledere  strutture  vascolari  (arteria  c vena  splcnica)  o attra- 
versare visceri  cavi  (stomaco  o colon).  Se  l'indicazione  è 
precisa  e la  manovra  corretta  le  percentuali  di  guarigione 
stabile  sono  del  90%  (Van  Sonnenberg  et  al..  1989). 

Il  drenaggio  biliare  percutaneo.  nelle  sue  varianti  di  dre- 
naggio biliare  esterno,  drenaggio  biliare  esterno-interno  e 
di  drenaggio  biliare  interno  (endoprotesi  biliare),  è una  tec- 
nica che  ha  lo  scopo  di  drenare  la  bile  all'esterno  o all'in- 
terno dell'organismo  (nelle  vie  digestive)  in  caso  di  ostru- 
zione. generalmente  neoplastica.  delle  vie  biliari.  La  meto- 
dica si  avvale  della  guida  combinata  ecografica  e radiologica 
e viene  di  solito  applicata  in  caso  di  impraticabilità  o insuc- 
cesso del  drenaggio  biliare  per  via  cndoscopica.  La  coleci- 
stoslomia  percutanca  va  considerata  una  variante  del  dre- 
naggio biliare  esterno:  alla  puntura  diretta  della  parete  co- 
lecistica sotto  guida  ecografìca  si  ricorre  in  caso  di  ittero 
ostruttivo  con  scarsa  dilatazione  delle  vie  biliari  intraepati- 
che  o in  caso  di  empiema  della  colecisti  (Magnolfi.  1993). 

Analogamente  alla  melodica  precedente  anche  la  nefro- 
stomia percutanca  ha  lo  scopo  di  drenare  un  sistema  idrau- 
lico (in  questo  caso  l'apparato  urinario)  sotto  pressione: 
condizione  per  la  sua  effettuazione  è quindi  che  la  pelvi 
renale  sia  dilatata  (idronefrosi).  La  tecnica  trova  ulteriore 
valore  nel  caso  che  la  dilatazione  sia  di  tipo  settico  (idro- 
pionefrosi)  o se  c preliminare  a successive  mamme  tera- 
peutiche pcrcutancc  (litotomie,  biopsie  dell'epitelio  urina- 
rio. dilatazione  di  stenosi  benigne,  etc.).  Anche  per  l'esecu- 
zione di  tali  melodiche  è auspicabile  l'integrazione  eco- 
radiologica: la  visualizzazione  delle  vie  escrctrici  con  mezzo 
di  contrasto  successiva  alla  puntura  delle  stesse  sotto  guida 
ecografica  fornisce  infatti  informazioni  anatomiche  indi- 
spensabili per  la  buona  riuscita  di  ogni  ulteriore  manovra. 
Ancora  in  analogia  con  quanto  detto  per  il  sistema  biliare, 
prima  di  effettuare  una  nefrostomia  percutanca  andrà  sem- 
pre accuratamente  esclusa  la  possibilità  di  posizionare  un 
drenaggio  interno  per  via  cistoscopica  (Lang  e Price.  1983). 

Negli  ultimi  anni  le  terapie  percutanee  ecoguidate  di  for- 
mazioni tumorali  hanno  avuto  un  grande  sviluppo  soprat- 
tutto in  patologia  epatica  e tiroidea.  Scopo  del  trattamento 
è la  necrosi  tumorale,  che  può  essere  ottenuta  inserendo 
sotto  guida  ccografica  nel  tessuto  neoplastico  aghi  ad  emis- 
sione di  luce  laser,  aghi-elettrodo  a radiofrequenza  per 
ipertermia,  aghi  che  rilasciano  frammenti  radioattivi  di 
Iodio  125  o di  Iridio  1%,  o infine  normali  aghi  da  agoaspi- 
rato che  inoculano  alcol  assoluto.  Attualmente  è quest'ul- 
tima  tecnica  che.  per  praticità,  semplicità  ed  economicità, 
trova  la  più  larga  diffusione. 

Grazie  n\Vaic<dizzazione  percutanca  ecoguidata  (PEI: 
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Percutaneous  Ethanol  Injeciion ) i pazienti  con  singolo  car- 
cinoma cpaloccllulare  su  cirrosi,  se  diagnosticato  in  fase 
subclinica  e di  dimensioni  non  ancora  eccedenti  i 5 cm. 
beneficiano  di  una  sopravvivenza  impensabile  fino  a pochi 
anni  fa  (intorno  al  75%  a 3 anni  c al  45%  a 5 anni)  (Livra- 
ghi  et  ai,  1995). 

Per  le  lesioni  epatiche  di  tipo  metastatico  Timpano  della 
metodica  è di  più  difficile  valutazione:  in  pazienti  con  me- 
tastasi metacrone  da  neoplasie  del  colon-retto  o da  neopla- 
sie endocrine  dell'apparato  digerente,  la  PEI  è una  ragio- 
nevole opzione  terapeutica  una  volta  falliti  o non  praticabili 
gli  altri  trattamenti  (chirurgia,  chemioterapia). 

Altre  indicazioni  dcll'alcolizzazione  pereuianea  ecogui- 
data  di  crescente  applicazione  sono  il  nodulo  autonomo 
iperfunzionante  della  tiroide.  Tadcnoma  paratiroideo  e 
Tipcrplasia  paratiroidca  nel  paziente  uremico.  Il  tratta- 
mento con  etanolo  di  tali  lesioni  determina  la  risoluzione, 
anche  stabile,  del  quadro  clinico  dovuto  aH'iperincrezione 
dei  rispettivi  ormoni  e si  pone  quindi  come  metodica  tera- 
peutica alternativa  alla  chirurgia:  quando  peraltro  qucst'ul- 
tima  non  ò praticabile  per  le  condizioni  del  paziente  (ad  es. 
in  presenza  di  uremia),  la  PEI  è Tunica  valida  opzione  (Sol- 
cati et  al..  1985). 

Controindicazioni  e complicanze  dell’ecografia  operativa 

La  metodica  ha  poche  semplici  controindicazioni  ed  è gra- 
vata da  una  bassa  percentuale  di  complicanze  (Livraghi. 
1993). 

La  maggior  controindicazione  ad  una  manovra  operativa 
è costituita  dalle  diatesi  emorragiche:  vanno  comunque  for- 
mulale diverse  considerazioni  a seconda  che  vada  eseguito 
un  agoaspiralo  o una  biopsia  con  ago  sottile  o una  biopsia 
con  ago  di  grosso  calibro  o una  procedura  terapeutica  con 
un  catetere  di  drenaggio.  Nel  primo  caso  i parametri  emo- 
coagulativi  non  rivestono  fondamentale  importanza,  es- 
sendo il  prelievo  eseguibile  praticamente  in  lutti  i pazienti: 
nel  secondo  caso  vanno  rispettati  dei  valori  di  minima  (non 
meno  di  60.000  piastrine/mm'  e 60%  di  attività  protrombi- 
nica).  Maggiore  importanza  ha  la  sede  della  formazione  da 
biopticare:  il  rischio  di  emorragia  aumenta  ad  esempio 
nelle  lesioni  superficiali  rispetto  alle  profonde  del  paren- 
chima epatico.  La  biopsia  dovrà  venir  evitata  nel  sospetto 
di  formazione  angiomatosa  o di  tumore  neuroendocrino 
seccrncnte  (si  è già  accennato  ai  rischi  della  puntura  di  un 
fcocromocitoma). 

Nel  caso  delle  biopsie  in  corso  di  nefropatia  diffusa 
l'ipertensione  arteriosa  va  considerata  una  controindica- 
zione: la  procedura  potrà  venir  effettuata  una  volta  control- 
lati con  terapia  medica  i valori  pressori. 

Per  quanto  riguarda  le  complicanze  deITc.  o.  diagnostica, 
in  letteratura  sono  riferite  percentuali  di  mortalità  variabili 
dallo  0.008  allo  0.10%,  quindi  molto  basse.  Le  percentuali 
di  complicanze  che  abbiano  comunque  richiesto  un  tratta- 
mento specifico  variano  tra  lo  0,16  e lo  0.20%:  tra  di  esse 
vanno  ricordate  le  emorragie  e gli  ematomi  nella  sede  del 
prelievo,  le  complicanze  di  tipo  settico  e asccssuale  c.  ancor 
più  raramente,  la  disseminazione  ncoplastica  lungo  il  tra- 
gitto dell'ago. 
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F.HRLICHIOSI  | v.  Agg.  1.  coll.  *2424-2425) 

Le  ehrlichiosi  [e.|  sono  zoonosi  causate  da  batteri  stretta- 
mente  intracellulari,  le  Elìrlichiae.  membri  della  famiglia 
delle  Rickeitsiaceae.  Il  genere  Eltrlichia  (v.  rickeitsif.)  com- 
prende diverse  specie  di  piccoli  batteri  plcomorfi  che  pa- 
rassitano i fagosomi  dei  leucociti,  noti  principalmente  come 
agenti  di  malattie  veterinarie  (tab.  I).  Fino  a poco  tempo  fa 
solo  Eltrlichia  sennet.su  era  stata  riportata  in  Giappone 
come  specie  in  grado  di  infettare  gli  uomini  c causare  una 
sindrome  similmononuclcosica.  Più  recentemente  un'altra 
Eltrlichia  è stata  considerata  implicata  in  una  nuova  entità 
nosologica.  « Tehrlichiosi  umana  «.diagnosticata  perla  prima 
volta  negli  Stati  Llniti  nel  1987  c inizialmente  attribuita  a 
Eltrlichia  canis. 

Poiché  i batteri  appartenenti  al  genere  Eltrlichia  sono 
difficili  da  coltivare,  è stato  solo  lo  studio  delle  sequenze 
dcll'RNA  ribosomale  clic  ha  permesso  di  dimostrare  che 
Te.  umana  c dovuta  ad  una  specie  nuova  chiamata  E.  cita /- 
feensis.  Dei  più  di  400  casi  riportati  dal  1987  la  maggior 
parte  si  sono  verificati  in  piccoli  gruppi  o sporadicamente  in 
casi  isolati,  nella  tarda  primavera  o in  estate.  L'incidenza 
annuale  in  arce  endemiche  è stata  stimata  dal  3 al  5 per 
loo.ooo  persone. 

La  gravità  della  malattia  varia  molto  ma  l'infezione 
asintomatica  da  E.  chaffeensis  è mollo  rara;  la  maggio- 
ranza dei  pazienti  viene  ricoverata  in  ambilo  ospedaliero 
e nel  2,3%  dei  casi  l'esito  è fatale.  Circa  t'80%  dei  pa- 
zienti con  e.  ha  una  storia  di  esposizione  a zecche  nel 
mese  precedente  la  malattia  e VAmblyontma  americanum 
è stato  implicato  come  vettore.  La  sindrome  clinica  è rap- 
presentata da  una  malattia  febbrile  non  specifica  con  ce- 
falea. mialgia,  anoressia,  nausea,  vomito  e nel  30%  dei 
casi  da  un'eruzione  cutanea.  Inoltre  le  indagini  cmatochi- 
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TAB.  I.  EHRLICHIAE  RESPONSABILI  !>1  INFEZIONI 
UMANE  ED  ANIMALI 


Agente 

ecologico 


Ospite 


Cellule 

bersaglio 


Vettore 


E.  chaffeensis 

Uomo 

Macrofagi 

Ambiyonwia 

americanum 

E.  sennetsu 

Uomo 

Macrofagi 

Sconosciuto 

Ehrlichia  spp. 

Uomo 

Granulociti 

Probabilmente 

zecche 

E.  canis 

Cane 

Macrofagi 

Rhipichtrphalus 

sanguineus 

E.  ewingii 

Cane 

Granulociti 

Amhlyomma 

americanum 

E.  plalys 

Cane 

Piastrine. 

Macrofagi 

Sconosciuto 

E.  phagocytophila 

Ovini. 

Bovini 

Granulociti 

Ixode.s  ricinus 

E.  equi 

(avallo 

Granulociti 

Sconosciuto 

E.  risticiì 

Cavallo 

Macrofagi, 

enterociti. 

mastociti 

Sconosciuto 

miche  possono  essere  alterate  e mostrare  leucopenia. 
trombocitopcnia  ed  enzimi  epatici  elevati.  Le  complica- 
zioni polmonari,  con  evidenza  di  infiltrati  polmonari  alla 
radiografìa  del  torace,  sono  comuni  ed  in  alcuni  pazienti 
può  insorgere  una  insufficienza  renale  acuta.  Le  complica- 
zioni c il  decesso  sono  associati  con  l'età  superiore  a 60 
anni  ed  al  ritardo  con  cui  si  instaura  il  trattamento  speci- 
fico. È stato  riportato  che  l'età  mediana  dei  pazienti  con 
e.  è di  42  anni  e che  il  rischio  di  sindrome  clinica  sembra 
aumentare  con  l’età.  È possibile  che  fattori  legati  all’età 
predispongano  all’infezione  con  il  batterio,  ad  una  malat- 
tia più  grave  e quindi  ad  una  più  alta  probabilità  di  iden- 
tificare il  caso.  L’e.  è più  frequente  nei  maschi  probabil- 
mente per  l’aumentato  rischio  di  esposizione  alle  zecche 
nei  maschi  che  nelle  femmine. 

La  diagnosi  può  essere  posta  dimostrando  la  presenza 
nel  siero  di  livelli  elevati  di  anticorpi  IgG  contro  VE.  chaf- 
feensis  o mediante  la  dimostrazione  con  la  potymera.se 
chain  reaction  (PCR)  della  presenza  del  batterio  nei  cam- 
pioni di  sangue.  Poiché  VE.  chaf  feensis  ò stata  isolata  dai 
campioni  clinici  solo  raramente,  la  PCR  diventa  molto  im- 
portante per  una  diagnosi  precoce,  anche  perché  nelle  fasi 
iniziali  della  malattia  gli  anticorpi  non  sono  ancora  deter- 
minabili. 

Nel  1994  è stata  identificata  una  nuova  forma  di  c.  con 
caratteristiche  cliniche  simili  a quella  precedentemente  de- 
scritta ma  caratterizzata  da  inclusioni  di  Ehrlichia  nel  cito- 
plasma dei  leucociti  neutrofili.  A questa  forma,  anch'essa 
probabilmente  trasmessa  da  zecche  (viene  ipotizzato  Ixo- 
des  scapularis).  c stato  dato  il  nome  di  ehrlichiosi  umana 
granulocitica  (HGE:  Human  Granulocyiic  Ehrlichiosis).  La 
sindrome  clinica  è caratterizzata  da  febbre  > 38,5  °C.  mial- 
gie, cefalea,  e dalla  presenza  di  inclusioni  intracitoplasma- 
tichc  nei  leucociti  neutrofili  (morule)  contenenti  agglome- 
rati di  batteri.  La  malattia  c multisistcmica,  infatti  la  mag- 
gior parte  dei  pazienti  presenta  coinvolgimcnto  epatico, 
aumento  dell'azotemia.  trombocilopenia,  leucopenia  e ane- 
mia. Sono  stali  osservati  esiti  fatali  soprattutto  nei  pazienti 


con  infiltrati  polmonari  che  non  vengano  trattati  tempesti- 
vamente. 

1 sieri  raccolti  in  fase  convalescente  di  questi  pazienti 
hanno  titoli  elevati  di  anticorpi  verso  E.  phagocytophila  o 
E.  equi.  La  PCR  che  utilizza  primers  specifici  per  il  gruppo 
E.  phagocytophila/E.  equi  è positiva  nei  campioni  di  sangue 
della  fase  acuta.  La  PCR  per  £.  chaffeensis  è sempre  nega- 
tiva in  questa  forma.  La  diagnosi  di  questa  malattia  può 
essere  effettuata  quando  si  è di  fronte  ad  una  malattia  feb- 
brile in  presenza  di  una  PCR  positiva  effettuata  con  pri- 
mers specifici  per  E.  phagocytophila/E.  equi,  c di  morule  nei 
tessuti  c negli  strisci  di  sangue  identificate  mediante  anti- 
corpi verso  questi  due  batteri.  Questi  dati  suggeriscono  che 
l'infezione  è dovuta  ad  un  organismo  strettamente  corre- 
lato geneticamente  o antigenicamentc  al  gruppo  delle  E. 
phagocytophila/E.  equi  (Goodman  et  al..  1996). 

La  c.  granulocitica  è simile  per  molti  versi  alfe,  umana 
causata  da  E.  chaffeensis.  Entrambe  sono  probabilmente 
trasmesse  da  zecche  e causano  febbre,  leucopenia.  trombo- 
citopcnia. coinvolgimcnto  epatico  e polmonare.  La  diagnosi 
differenziale  si  basa  sul  fatto  che  ncll’e.  umana  la  sierologia 
e la  PCR  sono  positive  per  E.  chaffeensis  mentre  monociti 
circolanti  o altri  globuli  bianchi  che  contengano  morule  di 
Ehrlichia  sono  stati  descritti  solo  molto  raramente  in  questa 
malattia.  Per  la  forma  granulocitica  la  specie  di  Ehrlichia 
responsabile  è stata  recentemennte  coltivata  in  cellule  HL60 
(Goodman  et  al..  1996)  e ciò  apre  molte  prospettive  sulla 
caratterizzazione  del  germe.  L’identificazione  di  inclusioni 
inlraciloplasmatichc  nei  granulociti  sembra  però  ancora  il 
metodo  più  sensibile  e più  facilmente  disponibile  per  la 
diagnosi  di  questa  forma  di  e. 

Le  tetracicline  (25  mg/kg  suddivisi  in  4 dosi)  c i loro 
derivati  (es.  doxiciclina  200  mg  in  due  somministrazioni) 
sono  gli  antibiotici  di  prima  scelta  per  le  infezioni  causate 
da  tutte  le  specie  di  Ehrlichiae  ed  il  trattamento  dovrebbe 
essere  effettuato  alquanto  tempestivamente  per  queste 
forme  potenzialmente  letali. 

I primi  dati  in  Italia  si  riferiscono  a ricerche  svolte  nelle  zone 
alpine  del  nord-est.  in  zone  di  alta  endemia  per  la  malattia  di  Lyme. 
dove  si  c osservala  una  prevalenza  anticorpalc  (con  IFA  verso  E. 
chaffeensis)  che  varia  dall’  1 % al  9%  a seconda  delle  categorie 
prese  in  esame  (soggetti  morsi  da  zecche,  forestali,  cacciatori).  Sino 
ad  ora  non  sono  stati  identificati  casi  clinici  di  c.:  casi  sospetti 
provenienti  dal  centro-sud  non  sono  stati  infatti  confermati  con 
tecniche  più  sensibili  ( irnnumoblot ).  anche  se  sono  conosciuti  3 casi 
di  malattia  in  soldati  americani  di  stanza  in  Sardegna  (Olson.  dati 
personali  riferiti  a Nuli).  Si  deve  tuttavia  presumere  che  casi  di  c. 
siano  presenti  specie  in  zone  boschive,  ma  siano  passati  inosservati 
o mascherati  dalla  più  eclatante  horrcliosi  (Nuli.  1996:  Nuli  et  al.. 
19%). 
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Elettrocardiografia  ad  alta  risoluzione  con  averaging  del 
segnale  (SAECG) 

Mediante  analisi  ad  alta  risoluzione  dell'elettrocardio- 
gramma  di  superficie,  nel  1978  da  Bcrbari  c collaboratori 
sono  state  per  la  prima  volta  identificale  depolarizzazioni 
ventricolari  ritardate,  correntemente  definite  potenziali  tar- 
divi (PT).  A causa  del  basso  voltaggio  dei  PT.  dello  stesso 
ordine  del  cosiddetto  «rumore  di  fondo»  data  l'esigua 
quantità  di  tessuto  miocardico  interessato,  la  loro  identifi- 
cazione necessita  di  un’amplificazione  del  segnale  elettrico 
cosi  elevata  da  generare  un  inquinamento  del  segnale  da 
parte  di  rumori  parassiti  di  diversa  natura  c origine  (ad  cs. 
generati  dalla  muscolatura  scheletrica,  dall’interfaccia  elet- 
trodo-cute. dagli  amplificatori,  da  linee  di  corrente  elettri- 
ca). Pertanto,  per  la  corretta  registrazione  dei  PT,  devono 
essere  impiegati  sistemi  in  grado  non  solo  di  amplificare  la 
registrazione,  ma  anche  di  migliorare  il  cosiddetto  rapporto 
scgnalc/r umore  tramite  una  particolare  tecnica  di  calcolo 
medio  computerizzato  denominata  «signal  averaging». 

Questa  metodica  si  basa  sul  computo  di  una  media  delle 
forme  d’onda  di  numerosi  complessi  ventricolari  consecu- 
tivi in  modo  da  esaltare  i veri  segnali  ripetitivi  e da  atte- 
nuare grandemente  o addirittura  rimuovere  quelli  casuali, 
fonte  di  disturbo.  Per  un  corretto  processo  di  averaging  è 
quindi  importante,  oltre  al  perfetto  allineamento  dei  com- 
plessi. la  possibilità  di  scartare  tutti  i QRS  grossolanamente 
differenti  (battiti  ectopici,  a conduzione  aberrante,  o con 
artefatti  dovuti  ad  un  segnale  disturbato)  da  quelli  che  il 


Fig.  1.  Posizionamento  degli  elettrodi  per  la  registrazione  dell'ckt- 
trocardiogramma  ad  alta  risoluzione  dalle  derivazioni  ortogonali 
di  Frank.  Gli  elettrodi  dell'asse  orizzontale  (X)  vengono  posti 
nel  quarto  spazio  intercostale  sulla  linea  ascellare  media  sini- 
stra c destra.  Quelli  relativi  ali  asse  verticale  (Y)  vengono  posti 
nella  posizione  standard  V3  c nel  secondo  spazio  intercostale  sul- 
la linea  marginostcmale  sinistra.  Quelli  relativi  all'asse  sagit- 
tale (Z)  vengono  posti  nella  posizione  standard  V,  ed  in  una 
posizione  opposta  sul  dorso.  Per  ognuna  di  queste*  derivazioni 
l'elettrodo  positivo  è quello  in  prossimità  def  cuore.  L’elettro- 
do neutro  (G)  è posto  al  di  sopra  dell’ottava  costa  sulla  linea  enti- 
daveare  destra. 


sistema  di  analisi  riconosce  come  normali  per  il  soggetto  in 
esame  dopo  un  adeguato  campionamento  iniziale. 

Non  è ancora  stato  definito  un  posizionamento  standard 
degli  elettrodi  per  la  SAECG.  anche  se  attualmente  le  de- 
rivazioni più  utilizzate  sono  quelle  bipolari  ortogonali  di 
Frank  X.  Y.  Z (fig.  1).  Una  meticolosa  preparazione  della 
cute  dove  verranno  applicati  gli  elettrodi  c V averaging  di  un 


Fig.  2 Rappresentazione  grafica  dell'analisi  nel  dominio  del  tempo  di  un  tracciato  di  elettrocardiogramma  ad  alta  risoluzione:  negativo 
(a  sinistra)  c positivo  (<i  destra)  per  potenziali  tardivi  ventricolari.  L'area  punteggiata  rappresenta  il  voltaggio  quadratico  medio  degli 
ultimi  40  mscc  del  complesso  QRS  filtrato.  Nel  tracciato  negativo  per  potenziali  ventricolari  lardisi  (a  sinistra)  gli  ultimi  40  mscc 
comprendono  una  porzione  ad  allo  voltaggio,  mentre  includono  una  porzione  a basso  voltaggio  nel  caso  della  presenza  di  potenziali 
ventricolari  tardivi  (a  destra). 
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sufficiente  numero  di  complessi  QRS  (almeno  300)  sono  in 
grado  di  contenere  il  rumore  di  fondo  al  di  sotto  di  1 pV, 
limite  massimo  accettabile  per  una  corretta  analisi  dei  trac- 
ciati. 1 segnali  così  registrati  possono  essere  analizzati  indi- 
vidualmente per  ogni  singola  derivazione,  oppure  combi- 
nati in  un’unica  forma  d'onda  che  comprenda  le  informa- 
zioni ottenute  dalle  derivazioni  utilizzate. 

Analisi  della  SAECG  in  rapporto  al  tempo 
Questo  tipo  di  analisi  tiene  conto  della  variabilità  dcli'am- 
piezza  del  segnale  rispetto  al  tempo  ed  è la  più  comune- 
mente usata  per  la  caratterizzazione  dei  PT  (fìg.  2).  Per 
facilitare  l’identificazione  dei  parametri  caratterizzanti  i PT. 
vengono  impiegati  dei  filtri  passa-banda  con  valori  di  taglio 
delle  frequenze  compresi  tra  25  e 100  Hz.  Se  questi  filtri 
hanno  da  un  lato  la  capacità  di  isolare  frequenze  di  inte- 
resse, dall’altro  possono  dar  luogo  al  fenomeno  della  «ri- 
sonanza» e quindi  essere  causa  di  artefatti,  introducendo 
nel  segnale  in  esame  delle  oscillazioni  a bassa  ampiezza 
somiglianti  ai  PT.  Questo  fenomeno  può  essere  eliminato 
usando  un  filtro  digitale  bidirezionale.  È stato  inoltre  sug- 
gerito l’uso  combinato  di  più  filtri,  dato  che  essi  sono  in 
grado  di  modificare  la  sensibilità  e la  specificità  della 
SAECG  nell’identificare  i PT.  Infatti  i valori  dei  parametri 
caratterizzanti  i PT  variano  a seconda  del  filtro  usato  così 
che  il  passa-banda  25-250  Hz  è dotato  di  maggiore  specifi- 
cità. mentre  il  passa-banda  40-250  Hz  di  migliore  sensibilità. 

I PT  sono  caratterizzati  dai  tre  parametri  seguenti:  1)  La 
durata  totale  del  QRS  filtrato  (QRSD).  2)  La  durata  della 
porzione  del  QRS  filtrato  ai  di  sotto  di  40  microvolts 
(LAS40).  3)  Il  voltaggio  quadratico  medio  negli  ultimi  40 
millisecondi  del  QRS  (RMS40)  (Simson,  1981;  Denes  et  ai, 
1984).  In  accordo  a quanto  comunemente  riportato  in  let- 
teratura, utilizzando  il  sistema  di  registrazione  ed  analisi 
della  Arrhythmia  Research  Technology  Ine.  (Austin,  Texas, 
U.S.A.).  risultano  normali  valori  di  QRSD  s 114  rosee,  di 
LAS40  s 32  msec  e di  RMS40  2:  25  pV  per  un  filtro  passa- 
banda 25-250  Hz  e valori  di  QRSD  s 1 14  msec,  di  LAS40 
£ 38  msec  e di  RMS40  > 20  pV  per  un  filtro  passa-banda 
40-250  Hz  (Gomes  et  ai.  1989). 

Un  limite  dell’analisi  nel  dominio  del  tempo  è costituito 
dal  fatto  che  la  presenza  dei  PT  può  essere  mascherata 
quando  essi  non  si  estendono  oltre  la  fine  del  QRS.  soprat- 
tutto se  questo  è particolarmente  prolungato  come  nel  caso 
dei  blocchi  di  branca.  In  questa  evenienza  si  deve  ricorrere 
all'analisi  nel  dominio  della  frequenza. 

Analisi  della  SAECG  in  rapporto  alla  frequenza 
Partendo  dalla  assunzione  teorica  che  qualsiasi  tracciato, 
curva  o segnale  è la  risultante  grafica  di  una  serie  di  sinu- 
soidi pure  di  frequenza  gradatamente  crescente,  anche  il 
tracciato  ottenuto  con  la  SAECG  può  essere  studiato  con 
l’analisi  di  frequenza  secondo  Fourier  (FFT).  procedimento 
matematico  in  grado  di  scomporre  un  segnale  armonico  nei 
suoi  spettri  di  frequenze  rappresentative,  alla  stessa  ma- 
niera in  cui  un  prisma  riesce  a scomporre  la  luce  nei  suoi 
colori  (Cain  et  ai,  1984).  Si  evidenziano  così  l’ampiezza  e le 
frequenze  delle  varie  componenti  armoniche  comprese  in 
un  segnale  periodico  complesso  quale  un  elettrocardio- 
gramma ed  i PT  possono  così  essere  individuati  attraverso 
la  dimostrazione  di  frequenze  «spia».  I vantaggi  potenziali 
dell'analisi  in  frequenza  rispetto  all'analisi  nel  dominio  del 
tempo  sono:  la  possibilità  di  evitare  l'amplificazione  ed  il 
filtraggio  dei  segnali;  la  possibilità  di  individuare  frequenze 
sovrapposte  di  bassa  ampiezza  come  nel  caso  di  tracciati 
con  elevato  rumore  di  fondo  o con  ritardo  della  conduzione 
intraventricolare.  A questi  vantaggi  si  contrappongono  al- 
cuni problemi  tecnici,  legati  essenzialmente  alla  scelta  delia 
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«finestra»  da  analizzare.  Infatti,  usando  frequenze  di  cam- 
pionamento fisse,  «finestre»  di  differente  durata  danno 
luogo  a risoluzioni  spettrali  differenti. 

Nel  tentativo  di  superare  questa  limitazione  è stato  pro- 
posto l'uso  della  cosiddetta  analisi  spettro-temporale  con  la 
quale  si  analizza  un  segmento  di  tracciato  elettrocardiogra- 
fico della  durata  di  120  msec  avente  inizio  20  msec  prima 
della  fine  del  complesso  QRS  (Haberl  et  ai,  1988).  Con 
questa  metodica  la  FFT  fornisce  25  spettri  di  frequenza 
derivanti  da  altrettanti  segmenti  di  tracciato  ottenuti  fa- 
cendo «slittare»  ogni  volta  il  segmento  di  riferimento  di  2 
msec  in  direzione  del  tratto  ST.  La  mappa  spettro-tempo- 
rale è rappresentata  tridimensionalmente  come  il  grafico 
dello  spettro  delle  frequenze  rispetto  al  tempo  e all’am- 
piezza (fig.  3). 

Per  stabilire  degli  standard  di  riferimento  quantitativi,  e 
quindi  più  oggettivi  rispetto  al  rilievo  puramente  qualita- 
tivo dei  PT  basato  sul  riscontro  di  turbolenze  nelle  forme 
d’onda  dello  spettro  temporale,  è stato  proposto  l'uso  del 
Normality  Factor,  valore  derivante  da  un  coefficiente  di  cor- 
relazione ottenuto  comparando  la  frequenza  di  ogni  seg- 
mento con  un  segmento  di  riferimento,  costituito  dall'ui- 
lima  finestra  al  di  fuori  del  QRS.  per  il  rangc  di  frequenze 
compreso  tra  40  e 140  Hz  (Haberl  et  ai,  1988). 

Più  recentemente  è stato  proposto  un  altro  tipo  di  analisi 
nel  dominio  della  frequenza,  denominato  analisi  della  tur- 
bolenza spettrale,  basato  suU’anaiisi  di  corti  segmenti  so- 
vrapposti l’uno  all’altro  comprendenti  tutto  il  complesso 
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ORS.  In  questo  caso  il  calcolo  non  viene  effettuato  sull'am- 
piezza, ma  sulla  velocità  dei  segmenti  di  segnale,  tenendo 
conto  della  teoria  secondo  la  quale  bruschi  cambiamenti 
della  velocità  del  fronte  d'onda  sarebbero  correlati  ad  un 
substrato  aritmogeno  (Kelen  et  al..  1991). 

Potenziali  ventricolari  tardivi 

La  dimostrazione  di  un  ritardo  di  attivazione  del  miocardio 
ventricolare  risale  al  1950.  quando  fu  descritto,  in  condi- 
zione di  necrosi  miocardica  sperimentalmente  indotta,  un 
ritardo  della  depolarizzazione  in  seno  all'area  peri-infar- 
tuale, definito  «blocco  peri-infartuale».  Bisogna  tuttavia  at- 
tendere la  fine  degli  anni  '60  per  il  riconoscimento  dell'as- 
sociazione tra  queste  anomalie  della  depolarizzazione,  do- 
cumentate sia  con  mappaggio  epicardico  ed  endocardico 
intraoperatorio  che  con  mappaggio  endocardico  mediante 
cateterismo,  e le  aritmie  ventricolari  ritenute  secondarie  al 
fenomeno  del  rientro.  I potenziali  tardivi  (PT)  sono  quindi 
una  manifestazione  di  ritardata  attivazione  del  miocardio 
dovuta  sia  ad  un  allungamento  della  via  percorsa  dal  fronte 
della  depolarizzazione  che  ad  un  rallentamento  della  velo- 
cità di  conduzione. 

Il  substrato  istologico  responsabile  della  genesi  dei  PT  è 
rappresentalo  da  isole  di  tessuto  fibroso  che  si  frappongono 
a zone  di  miocardio  indenne.  Questa  situazione,  aumen- 
tando la  distanza  tra  i fasci  di  miocellule.  può  determinare 
un  rallentamento  nella  propagazione  delle  forze  elettriche 
e la  frammentazione  del  fronte  di  depolarizzazione.  I PT 
sono  definiti  come  segnali  di  bassa  ampiezza,  nell'ordine  di 
pochi  pV.  presenti  nella  parte  terminale  del  complesso  QRS 
c nella  prima  parte  del  tratto  ST. 

È con  l'elettrocardiografìa  ad  alta  risoluzione  con  media 
di  segnali  (v.  sopra)  che  nel  1978  sono  stati  per  la  prima 
volta  identificati,  in  maniera  non  invasiva,  i IT  usando 
l'ECG  di  superfìcie  in  cani  con  recente  infarto  del  miocar- 
dio nei  quali  poteva  essere  indotta  una  tachicardia  ventri- 
colare (Berbari  et  al.,  1978).  Oggi  il  fenomeno  della  depo- 
larizzazione tardiva  non  risulta  più  essere  solo  di  pertinenza 
dell'infarto  miocardico,  ma  anche  di  altre  patologie  carat- 
terizzate da  un'alta  prevalenza  di  complicanze  aritmiche 
come  ad  esempio  l'ischemia  miocardica  cronica,  la  displasia 
aritmogena  del  ventricolo  destro,  la  cardiomiopatia  conge- 
stizia. la  cardiomiopatia  ipertrofica  e la  cardiopatia  in  corso 
di  trattamenti  con  farmaci  antineoplastici  potenzialmente 
cardiotossici  (Breithardt  et  al..  1981:  Rozanski  et  al.,  1981; 
de  Leonardis  et  al.,  1991  ). 

Poiché  la  presenza  dei  PT  sottintende  l'esistenza  di  un’at- 
tività elettrica  intramiocardica  ritardata  c frazionata,  prcrc- 
quisilo  per  la  genesi  dei  fenomeni  aritmici  da  rientro,  nu- 
merosi studi  hanno  analizzato  la  relazione  tra  PT  ed  aritmie 
ventricolari  spontanee  o indotte  da  stimolazione  program- 
mala. Ad  cs.  il  73-92%  dei  pazienti  con  storia  di  infarto 
miocardico  e tachicardia  ventricolare  sostenuta  indotta  allo 
studio  elettrofisiologia)  presenta  PT.  Al  contrario,  solo  circa 
il  6%  dei  soggetti  sani  e il  7-15%  dei  pazienti  con  infarto 
miocardico  pregresso  ma  senza  tachicardia  ventricolare  mo- 
stra positività  per  i PT. 

La  scomparsa  dei  PT  dopo  ablazione  chirurgica  delle  fi- 
bre coinvolte  nella  genesi  delle  aritmie  ventricolari  può  es- 
sere considerala  una  sorta  di  «riprova»  della  loro  validità 
predittiva. 

Non  c comunque  ancora  chiaro  perché  i PT  non  possono 
essere  dimostrati  in  tutti  i pazienti  con  episodi  di  tachicar- 
dia ventricolare.  Diverse  sono  le  ipotesi:  che  in  taluni  casi  i 
PT  abbiano  ampiezze  cosi  basse  da  essere  mascherati  dal 
rumore  di  fondo;  che  in  certe  zone  di  miocardio  l'attività 
elettrica  frammentala  responsabile  slei  PT  possa  insorgere 
precocemente  cosi  Ja  cadere  nel  momento  dell'attivazione 


del  miocardio  normale  c rimanere  quindi  nascosta  all'in- 
terno del  QRS:  che  il  substrato  funzionale  dell’aritmia  non 
sia  rappresentato  dal  rientro.  Inoltre,  a causa  della  natura 
dinamica  dei  PT  nel  periodo  post  infartuale,  il  loro  signifi- 
cato prognostico  dipende  dal  momento  in  cui  essi  vengono 
rilevati.  Lina  registrazione  elettrocardiografica  positiva  per 
PT  tra  i 6 ed  i 30  giorni  dall’evento  acuto  possiede  maggiore 
correlazione  con  la  presenza  di  eventi  aritmici  nel  corso  del 
primo  anno. 

È ancora  incerto  il  significato  da  attribuire  ai  PT  quando 
rilevati  in  soggetti  apparentemente  sani  potendo  rappre- 
sentare un  rilievo  del  tutto  «innocente». 

Alternanza  elettrica  in  elettrocardiografia 

Si  definisce  come  alternanza  elettrica  (electrical  aitemans). 
una  regolare  alternanza  del  voltaggio  dei  complessi  elettro- 
cardiografici originanti  dallo  stesso  pacemaker  (fìg.  4). 
Poiché  questo  fenomeno  può  interessare  qualsiasi  onda  o 
intervallo  del  tracciato  elettrocardiografico,  ne  è stata  sug- 
gerita una  suddivisione  in:  1)  alternanza  della  fase  di  ripo- 
larizzazione ventricolare,  interessante  le  onde  T ed  II  e 
l'intervallo  QT  e 2)  alternanza  della  conduzione,  interes- 
sante l'onda  P,  l'intervallo  PQ  ed  il  complesso  QRS  (Su- 
rawicz  et  al..  1992). 

Il  quadro  di  più  frequente  riscontro  è l'alternanza  elet- 
trica ventricolare,  cioè  del  solo  complesso  QRS  con  o senza 
interessamento  dell'onda  T.  comunemente  osservato  in 
corso  di  versamento  pericardio)  c di  tamponamento  car- 
diaco. L’alternanza  elettrica  in  queste  condizioni  cliniche  è 
verosimilmente  caasata  dallo  spostamento  del  cuore  all'in- 
terno del  sacco  pericardio)  c dalla  ridotta  interferenza  di 
trattenimento  da  parte  dei  polmoni  sul  cuore. 

Altre  cause  di  alternanza  elettrica  sono  rappresentate 
dall'ipertrofia  ventricolare  sinistra  in  corso  di  ipertensione 
arteriosa  e dalla  coronaropatia.  In  questi  casi  il  meccanismo 
responsabile  potrebbe  risiedere  in  un'alternanza  del  pattern 
della  depolarizzazione  conseguente  a disomogeneità  nel 
periodo  refrattario  del  miocardio. 

La  presenza  di  alternanza  elettrica  può  indicare  specifi- 
che condizioni  cliniche  ed  è anche  stata  posta  in  relazione 
ad  una  propensione  ad  aritmie  ventricolari  fatali  (Salerno  et 
al..  1986;  Smith  et  al..  1988).  Ad  es.  il  riscontro  di  alternanza 
in  corso  di  versamento  pcricardico  suggerisce  la  presenza  di 
un  cospicuo  versamento  con  la  possibile  evoluzione  verso  il 
tamponamento  cardiaco.  Inoltre. come  l’alternanza  del  QRS 
durante  una  tachicardia  con  complessi  ventricolari  stretti 
suggerisce  la  presenza  un  fenomeno  di  rientro  atrio-ventri- 
colare attraverso  una  via  accessoria,  l'alternanza  di  un  so- 
praslivcllamcnto  del  tratto  ST  suggerisce  la  presenza  di  uno 
spasmo  coronarico. 

Il  legame  dell’alternanza  elettrica  con  un  possibile  mag- 
giore rischio  per  aritmie  ventricolari  maligne  può  essere 
spiegato  con  il  fatto  che  l’alternanza  della  ripolarizzazionc 
ò frequentemente  associata  con  un  allungamento  dell'inter- 
vallo QT.  condizione  notoriamente  favorente  l’insorgenza 
di  quella  particolare  tachicardia  ventricolare  nota  come  tor- 
sione di  punta  (v.*).  Inoltre,  l’alternanza  del  segmento  ST  è 


Fig.  4.  Alternanza  elettrica.  Complessi  QRS  di  bassa  ed  elevata 
ampiezza  si  susseguono  uno  dopo  l'altro  in  modo  alternato. 
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assodata  con  l'ischemia  miocardica  acuta,  che  è un  impor- 
tante fattore  di  rischio  per  tachiarìtmie  ventricolari  fatali. 
Non  esiste  comunque  ancora  dimostrazione  della  poten- 
ziale aritmogcnicità  della  sola  alternanza  elettrica,  indipen- 
dentemente da  altri  concomitanti  fattori  di  rischio. 
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Introduzione 

L'introduzione  delle  nuove  tecnologie  informatiche  nel 
campo  della  elettroencefalografìa  |c.|  clinica  ha  portato  allo 
sviluppo  di  nuovi  metodi  di  registrazione  c di  analisi  dei 
segnali  bioelettrici.  A denominare  alcune  di  queste  tecni- 
che è stato  introdotto  il  termine  di  elettroencefalografia 
quantitativa  per  indicare  quel  gruppo  di  metodiche  che  uti- 
lizzano tecniche  computerizzate  per  l'acquisizione,  la  pre- 
sentazione. l'immagazzinamento  e l'analisi  dei  segnali  elet- 
trici cerebrali  (Zappulla,  1991).  L'EEG  quantitativo  viene 
considerato  come  complementare  alle  tecniche  elettroence- 
falografiche tradizionali,  offrendo  la  possibilità  sia  di  otte- 
nere parametri  misurabili  di  variabili  dell’EEG  che  sono 
sempre  stati  valutati  dal  punto  di  vista  qualitativo,  sia  di 
quantificare  aspetti  dcll'EEG  di  diffìcile  analisi  con  la  tra- 
dizionale ispezione  visiva,  che  possono  contenere  informa- 
zioni rilevanti  riguardo  le  varie  funzioni  cerebrali,  i corre- 
lati corticali  di  processi  cognitivi,  oppure  la  localizzazione 
dei  generatori  dell'attività  elettrica  cerebrale.  Questi  dati 
possono  successivamente  essere  sottoposti  ad  una  valuta- 
zione statistica  che  permette  raffronti  sia  intra-indivjduali. 
in  tempi  diversi  o dopo  l'instaurazione  di  una  terapia,  sia 


inter-individuali.  c di  ottenere  valori  normativi,  sia  in  con- 
dizioni di  normalità  che  in  situazioni  patologiche.  Accanto 
agli  aspetti  promettenti  di  queste  nuove  tecniche  di  regi- 
strazione non  vanno  tuttavia  trascurati  alcuni  punti  contro- 
versi. ancora  oggetto  di  dibattito  ed  in  attesa  di  una  stan- 
dardizzazione (Nuwer,  1988a;  Zappulla,  1991).  sia  sul  ver- 
sante metodologico  che  applicativo,  quali  le  tecniche  di 
acquisizione  dei  dati,  il  significato  neurofisiologico  da  attri- 
buire alle  variabili  studiate  con  alcune  di  queste  metodiche, 
le  relazioni  spaziali  fra  i potenziali  registrati  sullo  scalpo  c i 
loro  generatori  intracorticali,  le  analisi  statistiche  più  ap- 
propriate per  una  corretta  interpretazione  dei  dati. 

Oltre  ad  avere  consentito  l'introduzione  delle  tecniche 
elettroencefalografiche  quantitative,  l’utilizzazione  di  si- 
stemi computerizzati  ha  portato  allo  sviluppo  di  metodiche 
che  consentono  la  gestione  c l'analisi  dell’enorme  mole  di 
dati,  quali  ad  cs.  quelli  che  si  ottengono  con  i monitoraggi 
elettroencefalografici  prolungati  durante  le  procedure  di 
valutazione  prechirurgica  in  pazienti  indagati  per  un  trat- 
tamento chirurgico  della  epilessia.  Sono  disponibili  attual- 
mente diversi  sistemi  per  «monitoraggio  dell’epilessia  assi- 
stito da  computer  * (computer-assisted  epllepsy  monitoring). 

Infine,  un'ulteriore  applicazione  dell’analisi  computeriz- 
zata è rivolta  allo  studio  dei  segnali  poligrafici,  in  particolare 
dei  segnali  EEG  ed  EMG.  per  individuare  ed  investigare 
eventuali  correlazioni  fra  eventi  corticali  c fenomeni  motori. 

In  questo  capitolo  illustreremo  le  caratteristiche  di  al- 
cune delle  metodiche  di  uso  più  corrente  e le  loro  applica- 
zioni più  diffuse:  infine,  cercheremo  di  indicare  le  prospet- 
tive di  sviluppo  più  interessanti  di  queste  tecniche,  soprat- 
tutto nello  studio  delle  correlazioni  anatomo-funzionali 
delle  varie  funzioni  e patologie  cerebrali. 

EEG  quantitativo 

Fra  le  tecniche  di  EEG  quantitativo  più  diffuse  vi  sono 
V analisi  spettrale  ed  il  mappa ggio  topografico. 

L'analisi  spettrale  permette  l’individuazione  e la  separa- 
zione delle  varie  attività  ritmiche  che  compongono  un  de- 
terminato tracciato  elettroencefalografico,  ed  una  quantifi- 
cazione di  queste  componenti  in  termini  di  frequenza,  indi- 
pendentemente l’una  dall’altra  (Gotman.  1990).  L'analisi 
spettrale  si  basa  sul  teorema  di  Fouricr.  che  stabilisce  che 
qualsiasi  onda  può  essere  considerata  come  la  somma  di 
onde  sinusoidali  di  differenti  frequenze  ed  ampiezze  e con 
diversi  rapporti  di  fase  Luna  con  l'altra.  L'operazione  ma- 
tematica che  calcola  ciascun  parametro  (frequenza,  am- 
piezza. fase)  per  ciascuna  onda  sinusoidale  componente  è 
denominata  trasformata  rapida  di  Fourier.  È possibile  an- 
che effettuare  il  procedimento  inverso,  vale  a dire  partire 
dalle  singole  onde  sinusoidali  componenti  ed  ottenere  la 
traccia  d’onda  originale.  Questo  dimostra  che  non  vi  è al- 
cuna perdita  o distorsione  dell’informazione. 

Il  mappaggio  topografico  fornisce  una  rappresentazione 
bidimensionale  sia  del  tracciato  EEG  originale  sia  del  ri- 
sultato delle  varie  elaborazioni  cui  l’EEG  è stato  sottopo- 
sto, su  una  mappa  stilizzata  raffigurante  lo  scalpo  od  il  cer- 
vello. I valori  di  voltaggio  vengono  generalmente  indicati 
utilizzando  varie  gradazioni  di  colore,  oppure  linee  di  iso- 
potenziale.  Questo  tipo  di  rappresentazione  permette  di 
apprezzare  facilmente  le  relazioni  spaziali  sullo  scalpo  di  un 
determinato  evento  elettrico  cerebrale.  Tuttavia,  la  qualità 
di  tale  informazione  dipende  in  modo  cruciale  dal  numero 
degli  elettrodi  registranti,  dalla  scelta  della  referenza  c dalle 
proprietà  conduttrici  delle  strutture  intra-  ed  cxtracranichc. 

Queste  tecniche  sono  state  utilizzate  nello  studio  di  di- 
verse patologie  cerebrali.  L'analisi  spettrale,  associata  ad 
appropriate  analisi  statistiche  ha  fornito  risultati  interes- 
santi nella  valutazione  delle  malattie  cercbrovascolari  (Nu- 
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wer,  1988b),  mostrando  una  soddisfacente  sensibilità  nel- 
l'individuare  alterazioni  nella  maggioranza  di  pazienti  con 
accessi  ischcmici  transitori  c nella  quasi  totalità  dei  pazienti 
con  eventi  cercbrovascolari  più  gravi.  Tuttavia,  anche  asso- 
ciata al  mappaggio  topografico,  non  si  è dimostrata  in  grado 
di  distinguere  le  lesioni  cerebrovascolari  da  altre  lesioni 
cerebrali  focali,  quali  ad  es.  i tumori.  Inoltre,  se  è utile  nel 
latcralizzarc  il  lato  della  lesione,  non  è in  grado  di  definirne 
l’esatta  localizzazione,  anche  se.  in  alcuni  casi,  sembra  es- 
sersi dimostrata  in  grado  di  distinguere  fra  lesioni  più  pro- 
fonde e lesioni  più  superficiali. 

La  possibilità  di  poter  identificare  e quantificare  cambia- 
menti dello  stato  del  paziente  nel  tempri  rende  tali  metodi- 
che di  potenziale  utilità  sia  nella  camera  operatoria,  in  cui  è 
possibile  effettuare  un  monitoraggio  prolungato  della  fun- 
zionalità elettrica  cerebrale  in  relazione  alle  procedure  chi- 
rurgiche ed  anestesiologiche  in  corso,  sia  negli  ambienti  di 
terapia  intensiva. 

Nel  campo  dell'epilessia,  tali  tecniche  sono  state  utiliz- 
zate sia  per  l’analisi  dell’attività  di  fondo  intcrcritica  che 
per  lo  studio  delle  caratteristiche  morfologiche,  topografi- 
che e di  propagazione  delle  attività  parossistiche.  L’analisi 
dell’attività  di  fondo  ha  mostrato  modificazioni  nel  senso  di 
incremento  di  varie  frequenze  dcll’EEG  in  corrispondenza 
del  lato  del  focolaio  epilettico  (Hamer,  1986);  in  partico- 
lare, in  pazienti  con  epilessia  del  lobo  temporale,  si  è osser- 
vato un  incremento  delle  attività  lente  in  corrispondenza 
del  focolaio  epilettico  (Valmier  et  al..  1986).  Lo  studio  delle 
attività  parossistiche  ò stato  applicato  alla  descrizione  delle 
caratteristiche  sia  delle  scariche  di  punte-onda  generaliz- 
zate (Rodin  e Ancheta,  1987)  che  delle  anomalie  focali, 
quali  ad  cs.  le  punte  rolandichc  nella  epilessia  benigna  a 
punte  centro-temporali  (Wong,  1993)  (fig.  1);  inoltre,  analisi 
della  morfologia  e della  propagazione  dei  parossismi  sem- 
brano consentire  la  distinzione  fra  una  sincronia  bilaterale 
secondaria  delle  attività  epilettiche  c le  scariche  diffuse 
delle  epilessie  generalizzate  idiopatiche  (Gotman.  1981). 


L’applicazione  dell'analisi  spettrale  e del  mappaggio  to- 
pografico allo  studio  delle  patologie  tumorali  ha  fornito 
risultati  ovviamente  inferiori,  dal  punto  di  vista  localizzato- 
rio.  alle  tecniche  di  neuroimmagini  quali  la  risonanza  ma- 
gnetica nucleare  (RMN).  Tuttavia,  anche  se  al  momento  la 
letteratura  non  è molto  estesa,  ciò  che  sembra  essere  pro- 
mettente è una  relativa  sensibilità  c specificità  delle  tecni- 
che di  EEG  quantitativo  nel  valutare  l’evoluzione,  in  senso 
peggiorativo  o migliorativo,  delle  condizioni  di  pazienti  con 
tumori  cerebrali,  rispetto  alla  valutazione  clinica  od  al  mo- 
nitoraggio con  neuroimmagini  (Duffy,  1985). 

Nello  studio  delle  encefalopatie  metaboliche  da  patolo- 
gia epatica  o renale,  è stata  osservata  una  buona  correla- 
zione fra  la  condizione  clinica  del  paziente  ed  i risultati  di 
EEG  quantitativo.  Inoltre,  l'EEG  quantitativo  si  è dimo- 
strato in  grado  di  individuare  lievi  gradi  di  encefalopatia 
anche  in  situazioni  in  cui  l’ispezione  visiva  dell’EEG  non 
rilevava  alterazioni  della  elettrogenesi. 

Le  tecniche  di  analisi  spettrale  e di  mappaggio  topogra- 
fico si  sono  rivelate  utili  nella  valutazione  della  demenza. 
Tali  metodiche  sono  sufficientemente  specifiche  e sensibili 
nel  distinguere  soggetti  normali  da  pazienti  con  demenza 
conclamata:  meno  soddisfacente  è la  loro  capacità  discrimi- 
natoria nelle  fasi  iniziali  di  demenza. 

Per  quanto  riguarda  patologie  di  ambito  psichiatrico, 
quali  la  depressione,  e la  schizofrenia,  i dati  attualmente 
disponibili  sono  di  tipo  sperimentale  ed  ancora  non  permet- 
tono una  univoca  interpretazione  clinica. 

Infine,  una  utilizzazione  di  queste  tecniche  di  particolare 
interesse  è quella  che  valuta,  quantificandone  l'effetto, 
l’azione  di  farmaci  sulla  elettrogenesi  cerebrale.  È pertanto 
possibile  individuare  regioni  di  alterata  funzionalità  cere- 
brale, in  seguito  alla  somministrazione  di  farmàci,  non  ap- 
prezzabili sull'EEG  di  routine.  Non  è ancora  possibile,  tut- 
tavia. stabilire,  con  tali  metodiche,  quanto  farmaco  ha  rag- 
giunto il  compartimento  cerebrale,  quanto  farmaco  occorre 
in  un  singolo  paziente  per  ottenere  un  certo  effetto,  oppure 


Fig.  1.  A sinistra : tracciato  EEG  illustrante  una  punta  - media»  (ottenuta  mediante  sommazionc  di  10  punte  singole)  rolandica  sinistra. con 
ampiezza  massima  in  corrispondenza  della  derivazione  T3.  in  paziente  con  epilessia  benigna  a punte  centro-temporali;  il  cursore  verticale 
è posizionato  all’apice  della  punta.  A destra:  mappa  topografica  della  punta  rolandica  media  raffigurata  a sinistra,  in  corrispondenza  del 
cursore.  I valori  di  voltaggio  negativi  sono  indicati  dal  colore  blu:  i valori  positivi  dal  colore  rosso.  Si  nota  come  il  campo  di  potenziale 
associato  alla  punta  rolandica  presenti  un  aspetto  di  tipo  dipolare  ad  orientamento  prevalentemente  tangenziale,  con  un  estremo  negativo 
in  corrispondenza  della  regione  temporale  media  sinistra,  esteso  fino  alle  regioni  centro-temporali,  ed  un  estremo  positivo  che  interessa 
le  regioni  hdrontali  (Da  Tassinari  et  al.,  1995,  modificata). 
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individuare  quali  pazienti  risponderanno  ad  un  determi- 
nato trattamento. 

Una  ulteriore  modalità  di  analisi  quantitativa  dell’EEG. 
di  recente  introduzione,  è quella  che  cerca  di  rappresentare 
in  maniera  tridimensionale  le  sorgenti  dei  potenziali  elet- 
trici cerebrali,  utilizzando  modelli  computerizzati  del  gene- 
ratore dell'attività  elettrica  e della  testa.  Tali  tecniche,  de- 
nominate metodi  di  localizzazione  del  dipolo  utilizzano 
come  modello  del  generatore  un  dipolo  di  corrente,  e come 
modello  della  testa  un  sistema  a sfere  concentriche,  ognuna 
con  differente  conduttività  ad  indicare  le  differenti  costanti 
dielettriche  del  cervello  e delle  varie  strutture  che  lo  con- 
tengono (liquor,  meningi,  cranio,  scalpo).  In  base  alle  carat- 
teristiche topografiche  del  campo  elettrico  sullo  scalpo,  e 


utilizzando  determinate  procedure  matematiche,  tali  meto- 
diche sono  in  grado  di  collocare  il  dipolo,  generatore  del 
campo  elettrico  registrato  sullo  scalpo.  aU'intcmo  del  mo- 
dello della  testa.  Al  momento  attuale,  tali  metodiche  sono 
state  utilizzate  prevalentemente  nello  studio  dei  generatori 
dei  potenziali  evocati  ed  in  ambito  epilettologico,  nella  in- 
dividuazione c definizione  del  focolaio  epilettico.  In  pa- 
zienti con  epilessia  fronto-temporale.  sono  stati  individuati 
due  diversi  quadri  di  orientamento  dei  dipoli,  che  suggeri- 
vano attivazione  di  strutture  cerebrali  diverse  e comporta- 
vano prognosi  differenti  (Ebersole.  1992).  In  pazienti  con 
epilessia  lesionale,  è possibile  stabilire  la  relazione  fra  il 
modello  del  focolaio  epilettico  e la  sede  della  lesione  (Rub- 
boli  et  al.,  1994)  (fig.  2).  Queste  informazioni  possono  rive- 
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Fig.  2.  A sinistra:  immagini  di  risonanza  magnclica  nucleare  di  paziente  con  epilessia  con  crisi  parziali  complesse  c lesione  di  tipo  cistico 
porencefalico  tcmporo-polare  basale  destra.  A destra:  rappresentazione  mediante  tecniche  di  localizzazione  del  dipolo  dei  generatori  delle 
punte  epilettiche  intercritiche  dello  stesso  paziente.  Il  quadrato  ed  il  pallino  nero  ed  il  vettore  ad  essi  associato,  posti  all'interno  del 
modello  stilizzato  della  testa,  indicano  la  sede  dei  generatori  e l'orientamento  del  campo  di  potenziale  delle  punte  epilettiche  a massima 
ampiezza  rispettivamente  in  corrispondenza  delle  derivazioni  T4  ed  F8.  I generatori  dei  Jue  tipi  di  punte  epilettiche  sono  localizzali 
entrambi  nelle  regioni  temporali  anteriori  di  destra,  in  una  sede  corrispondente  alla  regione  perilesionale:  i due  generatori  differiscono 
essenzialmente  come  sede,  sul  piano  coronale  (il  dipolo  della  punta  massima  in  T4  posto  in  sede  più  elevata  rispetto  al  dipolo  della  punta 
massima  in  T8)  c come  orientamento.  (I)a  Kubboli  et  al.,  /V94). 
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tarsi  particolarmente  utili,  anche  per  la  modalità  assoluta- 
mente non  invasiva  con  cui  vengono  ottenute,  nelle  situa- 
zioni in  cui  si  prospetta  un  trattamento  chirurgico  della 
epilessia. 

Al  momento  attuale,  tuttavia,  i limiti  (dipendenti  da  di- 
versi fattori,  quali  la  natura  stessa  del  segnale  EEG.  e le 
caratteristiche  dei  modelli  del  generatore  e della  lesta  at- 
tualmente disponibili)  nella  capacità  localizzatoria  di  que- 
ste metodiche  ne  restringono  notevolmente  il  campo  di  ap- 
plicazione clinica,  confinandole  prevalentemente  in  ambi- 
to sperimentale.  Per  superare  queste  limitazioni,  sono  già 
in  fase  di  sviluppo,  e in  alcuni  casi  già  disponibili  commer- 
cialmente. tecniche,  estremamente  sofisticate,  in  grado  di 
combinare  i risultati  ottenuti  con  diversi  tipi  di  indagini 
funzionali,  quali  l'EEG  con  localizzazione  del  dipolo,  la  ma- 
gnetoencefalogralia  (v.  EI.FTTROENCEFalografia*.  magne- 
tuencefalogramma)  e la  tomografia  ad  emissione  di  posi- 
troni (v.)  con  l'immagine  di  risonanza  magnetica  nucleare 
del  singolo  paziente.  Mediante  queste  tecniche,  denominale 
metodiche  di  registrazione  multimodale.  è possibile  avere 
una  rappresentazione  in  termini  anatomici  del  generatore 
di  un  determinato  evento  elettrico  cerebrale  in  un  singolo 
soggetto  (Towle  et  al..  1995)  (figg.  3 c 4). 

Monitoraggio  elettroencefalografico  prolungato  assistito  da 
computer 

L'ambito  in  cui  l'applicazione  di  queste  tecniche  è più  dif- 


fusa è la  valutazione  prechirurgica  di  pazienti  in  cui  si  pro- 
spetta un  trattamento  chirurgico  dell'epilessia.  In  tali  pa- 
zienti. è necessario  individuare  con  la  maggiore  precisione 
possibile  l'origine  dell'attività  critica.  Per  ottenere  ciò  è in- 
dispensabile registrare  le  crisi  del  paziente  sia  dal  punto  di 
vista  video  che  elettroencefalografico,  ed  effettuare  una  ac- 
curata correlazione  fra  le  manifestazioni  cliniche  e quelle 
elettroencefalografiche.  I sistemi  attualmente  disponibili 
sono  in  grado  di  gestire  la  registrazione  simultanea  sia  delle 
immagini  video  che  del  tracciato  elettroencefalografico  (fig. 
5).  II  segnale  EEG  può  essere  raccolto  da  un  elevato  nu- 
mero di  elettrodi  (fino  ad  oltre  100).  posti  sia  sullo  scalpo 
che  a livello  intracranico.  1 dati  ottenuti,  sia  video  che  EEG. 
vengono  immagazzinati  su  supporti  magnetici,  da  cui  pos- 
sono successivamente  essere  estratti  per  ulteriori  analisi. 
Poiché  la  registrazione  di  una  crisi  è un  evento  non  preve- 
dibile. tali  registrazioni  possono  protrarsi  per  più  giorni  o 
più  settimane. 

L’introduzione  delle  tecniche  di  monitoraggio  prolun- 
gato assistito  da  computer  ha  portato  al  superamento  delle 
difficoltà  che  registrazioni  così  protratte  comporterebbero 
se  effettuate  con  metodi  tradizionali,  quali  consumo  di 
enormi  quantità  di  carta  cd  inchiostro,  necessità  di  perso- 
nale tecnico  costantemente  al  poligrafo,  impossibilità  di  se- 
lezionare e modificare  determinati  segmenti  di  tracciato, 
problemi  di  archiviazione  e recupero  del  materiale  regi- 
strato (Gotman.  1994).  Tali  sistemi  sono  dotati  di  metodi 


Fig.  3 Melodi  di  localizzazione  dei  dipoli  applicati  al  calcolo  dei  generatori  deirelcltrorclinogramma  e dei  potenziali  evocati  visivi.  Gli 
stimoli  visivi  utilizzati  per  ottenere  simultaneamente  rdcllrorclinogramma  ed  i potenziali  evocati  visivi  sono  rappresentali  da  flash 
diffuso  (modelli  della  testa  e dei  dipoli  nelle  tre  proiezioni,  raffigurati  in  figura  nella  parte  superiore  Vdiffuse  flash  k£/*])  e da  pattern  a 
scacchiera  (modelli  della  testa  e dei  dipoli  riportati  nella  parte  inferiore  delfa  figura  [pattern  reversai  VEr\).  I dipoli  sono  raffigurati  come 
cerchi  neri  con  un  vettore. che  indica  l'orientamento  del  campo  di  potenziale.!  dipoli  dell'eletiroretinogramma.  ottenuto  con  lo  stimolo 
a flash,  vengono  localizzati,  nel  modello  della  testa,  in  una  sede  lievemente  superiore  a quella  dell'occhio  (modelli  della  testa  e dei  dipoli 
illustrali  nella  parte  supcriore  della  figura).  I dipoli  dei  potenziali  evocati  visivi  sono  situati  posteriormente  in  sede  mediana,  con  le 
sorgenti  dei  potenziali  evocati  visivi  da  stimolo  a flash  (modelli  della  testa  e dei  dipoli  illustrati  nella  parte  supcriore  della  figura)  collocali 
piu  anteriormente  rispetto  ai  generatori  dei  potenziali  evocati  visivi  da  stimolo  a pattern  (modelli  della  testa  e dei  dipoli  rappresentati 
nella  parte  inferiore  della  figura),  che  vengono  situati  in  prossimità  del  polo  occipitale  (Da  Towle  et  al . /W.5). 
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Fig.  4.  Trasposizione  dei  generatori  dell'elettroretinocramma  e dei 
potenziali  evocati  visivi  da  flash  e da  pattern  a scacchiera  su  nso- 
nanza  magnetica  nucleare  in  3 dimensioni  del  soggetto  i cui  multati, 
ottenuti  con  metodi  di  localizzazione  del  dipolo,  sono  mostrali  in 
fig.  3.  A sinistra  in  atto:  profilo  del  soggetto:  nelle  restanti  immagini, 
riproduzione  del  cervello  del  soggetta  I cerchi  rossi  posti  in  posi- 
zione supcriore  ai  bulbi  oculari  indicano  la  sede  delle  sorgenti  elet- 
triche dell'elettroretinogramma  (figure  in  alto).  Il  cerchio  rosso  in 
sede  occipitale  mediale,  posteriormente  allo  splenio  del  corpo  cal- 
loso. raffigura  la  sede  dei  potenziali  evocati  visivi  da  flash:  i cerchi 
neri  in  corrispondenza  delle  regioni  occipitali  posteriori,  in  prossi- 
mità del  polo  occipitale  indicano  la  sede  dei  generatori  dei  poten- 
ziali evocati  visivi  da  pattern.  {Da  finite  et  al.,  J9QJ). 


computerizzati  che.  simultaneamente  alla  registrazione  del- 
l’EEG.  sono  in  grado  di  riconoscere  eventuali  attività  elet- 
troencefalografiche critiche  ed  intcrcritiche.  selezionandole 


Fig.  5.  Registrazione  simultanea  video- F E (ì  durante,  monitoraggio 
0 prolungato.  A destra : immagine  del  paziente;  a . sinistra : l'FFCì  cor- 

rispondente. < Dati  originali,  non  pubbli*  ati  del  Laboratorio  di  \eu- 
0 rofisiologia  Clinica  della  Divisione  di  Neurologia.  Università  di  Ho- 

0 logna.  Ospedale  Bellaria). 


Fig.  6.  Rappresentazione  schematica  delle  sedi  (corrispondenti  alle 
posizioni  degli  elettrodi  del  sistema  internazionale  10-20 ) (v.  tu  i- 
IROENCEFALOO rara*,  fig.  I.  coll.  *2469-2470)  in  cui  sono  stale  re- 
istraie  punte  epilettiche  II  numero  delle  punte  è proporzionale  al 
iametro  dei  cerchi  bianchi  In  questo  caso,  le  regioni  che  maggior- 
mente presentano  anomalie  epilettiche  sono  la  temporale  mèdia  e 
posteriore  di  sinistra.  (Dati  originali,  non  pubblicati  del  Laborato- 
rio di  Neurofisiologia  Clinica  della  Divmone  di  Neurologia,  Uni- 
versità di  Bologna.  Ospedale  Bellaria). 


automaticamente  per  una  analisi  successiva.  I melodi  di 
riconoscimento  automatico  delle  crisi  permettono  di  rico- 
noscere eventi  subclinici  accompagnati  da  un  correlato  elet- 
troencefalografico. oppure  di  individuare  episodi  di  cui  il 
paziente  non  si  renderebbe  conto.  La  scarica  critica  può 
essere  successivamente  depurata,  mediante  filtraggio  digi- 
tale. da  artefatti  di  tipo  muscolare  od  oculare:  possono  es- 
sere quantificate  le  variazioni  dcll'EEG  durante  l'evolu- 
zione dell'attività  elettroencefalografica  critica.  È possibile, 
infine  analizzare  la  propagazione  della  scarica  parossistica 
fra  regioni  cerebrali  diverse.  La  selezione  automatica  delle 
anomalie  intercritichc  permette  di  ottenere  informazioni 
che  possono  essere  di  ausilio  nella  definizione  dell'area  epi- 
lettogcna  (fig.  6)  e consente  una  quantificazione  (fig.  7)  di 
tali  anomalie  in  relazione,  ad  cs..a  modificazioni  dello  stato 
di  vigilanza  del  paziente  od  a variazioni  del  regime  terapeu- 
tico. 

Tali  metodi  di  riconoscimento  automatico  delle  attività 
parossistiche  sono  sottoposti  ad  uno  sviluppo  continuo  che 
tende  ad  aumentarne  l'affidabilità,  allo  scopo  di  rendere 
sempre  meno  necessaria  una  revisione  dei  dati  da  parte 
dell'esaminatore.  In  particolare,  esistono  già  sistemi  in  cui  è 
possibile  modificare  i parametri  che  permettono  il  ricono- 
scimento delle  attività  elettroencefalografiche  critiche,  in 
base  alle  caratteristiche  (frequenza,  ritmicità,  ampiezza) 
delle  scariche  parossistiche  di  un  determinato  paziente, 
adattando  così  il  metodo  di  riconoscimento  automatico  ad 
ogni  singolo  paziente. 

Tecniche  di  analisi  computerizzata  dei  segnali  poligrafici 

Le  principali  applicazioni  cliniche  di  queste  tecniche  riguar- 
dano lo  studio  della  struttura  ipnica  c la  quantificazione 
degli  eventi  che  si  verificano  nel  corso  del  sonno  (v.).  e le 
situazioni  in  cui  si  esplorano  eventuali  correlazioni  fra  fe- 
nomeni motori  cd  eventi  cerebrali,  registrando  simultanea- 
mente segnali  elettromiografia  cd  EEG.  L'esigenza  di  si- 
stemi automatici  di  analisi  del  sonno  deriva  essenzialmente 
sia  dalla  eccessiva  richiesta  di  tempo  che  richiede  una  in- 
terpretazione del  sonno  mediante  ispezione  visiva,  sia  da 
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Fig.  7.  Riconoscimento  automa- 
tico delle  anomalie  epilettiche. 
Sul  monitor  del  computer  com- 
pare l'anomalia  epilettica  che  è 
stata  riconosciuta  ed  automati- 
camente selezionata.  In  alto. 
vengono  rappresentati  in  ma- 
niera grafica,  in  funzione  del 
tempo,  gli  eventi  (crisi,  punte-  o 
polipuntc-onda.  punte)  che  sono 
stati  riconosciuti  c selezionati 
dal  computer.  ( Dati  originali, 
non  pubblicati  del  Laboratorio 
di  Neurofisiologia  Clinica  della 
Divisione  di  Neurologia.  Univer- 
sità di  Bologna.  Ospedale  Bella- 
ria). 


problemi  di  insoddisfacente  concordanza  fra  le  interpreta- 
zioni di  esaminatori  diversi  (Broughton,  1993).  I sistemi,  già 
commercialmente  disponibili,  consentono  una  significativa 
compressione  dei  tempi  di  analisi,  cd  una  quantificazione  di 


vari  tipi  di  eventi  che  si  possono  presentare  durante  il 
sonno  quali  apnee,  mioclonie,  modificazioni  della  satura- 
zione di  ossigeno. 

L'analisi  delle  manifestazioni  motorie  e dei  loro  corre- 
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Fig.  8.  Registrazione  compute- 
rizzata simultanea  dei  segnali 
elettroencefalografici  ed  elettro- 
miografici  durante  una  scarica 
di  punte-onda  associata  a mio- 
clonie. F3.  Fz,  ed  F4  indicano  i 
canali  dell’EEG  (in  montaggio 
referenziale):  RMS  indica  Fatti- 
vità clcttromiografìca  rettificata 
del  muscolo  massetere  di  de- 
stra. ROR  del  muscolo  oraco- 
lare della  bocca  di  destra.  RSC 
del  muscolo  sternocleidomastoi- 
deo di  destra.  RDE  del  muscolo 
deltoide  di  destra.  Si  nota  come 
ad  ogni  complesso  di  punte- 
onda  corrisponda  una  scossa 
mioclonica  che  tende  a rima- 
nere confinata  in  sede  cranio- 
cervicale,  interessando  solo  il 
RMS.  il  ROR  cd  il  RSC  c ri- 
sparmiando il  RDE.  La  lieve 
precessione  dell'attivazione  del 
ROR  rispetto  agli  altri  muscoli 
suggerisce  una  origine  sotto- 
corticale  delle  mioclonie.  ( Dati 
originali,  non  pubblicati  del  La- 
boratorio di  Neurofisiologia  Cli- 
nica della  Divisione  di  Neurolo- 
gia. Università  di  Bologna.  Ospe- 
dale Bellaria). 
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lati  corticali  mediante  tecniche  computerizzate  si  è dimo- 
strata di  particolare  interesse  nello  studio  dei  fenomeni 
mioclonici.  Mediante  tecniche  di  averaging  dei  segnali  po- 
ligrafici (jerk-locked  averaging ).  che  consistono  nella  som- 
inazione  e nel  calcolo  della  media  di  segmenti  EEG  ed 
EMG  selezionati  in  corrispondenza  della  mioclonia.  è pos- 
sibile estrarre,  dall'attività  elettroencefalografica,  correlati 
corticali  associati  alla  mioclonia  e calcolarne  le  relazioni 
temporali  con  una  precisione  dell'ordine  dei  millisecondi 
(Shibasaki,  1988).  Tecniche  simili  sono  state  utilizzate  per 
studiare  fenomeni  quali  le  mioclonic  negative,  sia  epiletti- 
che che  non  epilettiche,  selezionando  i segmenti  dei  trac- 
ciati EEG-EMG  all’inizio  del  periodo  di  silenzio  musco- 
lare (silent-period  locked  averaging).  c dimostrando  l'esi- 
stenza di  un  potenziale  elettrico  associato  alla  mioclonia 
negativa,  in  corrispondenza  dell’emisfero  controlaterale  al- 
l'arto interessato  dal  disturbo  motorio  (Ugawa  ei  al..  1989: 
Rubboli  et  ai,  1995). 

Infine,  studi  poligrafici  EEG-EMG  con  registrazione  del- 
l’attività muscolare  di  diversi  distretti  muscolari  consen- 
tono di  analizzare  l'attivazione  sequenziale,  con  intervalli  di 
pochi  millisecondi,  dei  vari  gruppi  muscolari  in  relazione  ad 
un  determinato  fenomeno  elettroencefalografico  (ad  es.  un 
parossismo  epilettico)  (fig.  8).  fornendo  clementi  che  pos- 
sono essere  utili  nello  stabilire  l'origine  del  fenomeno,  cor- 
ticale o sottocorticale. 
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Introduzione 

L'elettromiografìa  [e.]  negli  ultimi  anni  è andata  incontro  a 
progressi  legati  più  ad  aspetti  metodologici  derivanti  dalla 
tecnologia  elettronica  che  a sostanziali  nuove  conoscenze 
biologiche.  Tali  innovazioni  e le  conseguenti  nuove  possi- 
bilità di  analizzare  i segnali  bioelettrici  hanno  tuttavia  pro- 
dotto alcune  metodologie  che  ampliano  gli  orizzonti  dcll’e. 
classica  che.  si  sottolinea,  è rimasta  pressoché  immodificata 
nei  suoi  principi  fondamentali  (per  i quali  si  rimanda  alla 
voce  ELETTROMIOGRAFIA.  V.  1053-1067). 

Come  sopra  accennato,  lo  sviluppo  della  tecnologia  elet- 
tronica (v.  la  voce  elettronica)  ha  prodotto  enormi  pro- 
gressi nella  acquisizione  c nell'analisi  dei  segnali  bioelettrici 
(v.  bioelettricità)  in  generale  che,  in  pratica,  si  riflettono 
sulla  progettazione  c sulla  struttura  degli  apparecchi  per 
l'analisi  del  segnale  elettromiografìco.  Gli  elettromiografì 
attualmente  in  uso  infatti,  oltre  ad  avere  dimensioni  e peso 
ridotti  rispetto  a quelli  impiegati  in  precedenza,  sono  più 
rapidi  e permettono,  essendo  dotati  di  un  computer  all'in- 
terno. la  misurazione  automatizzata  di  vari  parametri  del 
segnale  registrato  e la  rapida  esecuzione  automatizzata  di 
procedure  che  in  passato  richiedevano  tempi  e difficoltà 
procedurali  maggiori.  Con  tali  apparecchiature  è inoltre 
possibile  memorizzare  i dati  acquisiti  in  modo  digitale  su 
supporto  magnetico. 

Saranno  di  seguito  descritte  alcune  metodiche  elettro- 
miografiche  di  recente  sviluppo  e di  impiego  attuale.  Al- 
cune di  esse  trovano  comune  applicazione  clinica  mentre 
altre  sono  impiegate  quasi  esclusivamente  in  ambito  speri- 
mentale. 

Elettromiografia  di  singola  fibra 

Come  è noto  l'unità  motoria  (v.  elettromiografia.  V,  1056; 
neuromuscolare  giunzione,  X,  807-810)  consiste  di  un 
motoneurone  e delle  fibre  muscolari  da  esso  innervate.  Le 
fibre  muscolari  sono  normalmente  distribuite  entro  una  di- 
stanza massima  di  10  mm  c.  nel  muscolo  sano,  non  sono 
raggruppate  ma  frammiste  a fibre  appartenenti  ad  altre 
unità  motorie.  Il  potenziale  d'azione  che  percorre  Passone 
arriva  alle  fibre  muscolari  e le  depolarizza  con  tempi  lieve- 
mente diversi  poiché  la  distanza  tra  l'inizio  della  suddivi- 
sione delle  diramazioni  terminali  assoniche  c le  placche 
neuromuscolari  delle  diverse  fibre  muscolari  è variabile.  Ne 
deriverà  che.  per  mezzo  di  un  elettrodo  con  caratteristiche 
tali  da  poter  rilevare  i potenziali  elettrici  generati  dalle  sin- 
gole fibre  muscolari,  si  potrà  rilevare  la  variabilità  della 
differenza  del  tempo  di  depolarizzazione  delle  singole  fibre 
muscolari  appartenenti  alla  stessa  unità  motoria. 

La  registrazione  del  potenziale  delle  singole  fibre  musco- 
lari (Single  Fibre  Electromyography . SFEMG)  è resa  possi- 
bile da  una  metodica  messa  a punto  da  Stalberg  e Trontelji 
(1979)  che  hanno  ideato  un  ago-elettrodo  del  diametro  di 
25  p.m.  cioè  sostanzialmente  più  piccolo  del  diametro  delle 
libre  muscolari,  che  permette  di  registrare  da  un  area  cir- 
colare con  raggio  di  circa  3(X)  |im  (rispetto  a quella  di  1 mm 
con  un  ago-elettrodo  concentrico  standard). 
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L’ago-eletlrodo  per  singola  fibra  è costituito  da  una  can- 
nula esterna  in  acciaio  dalla  quale  sporge  lateralmente,  a 
breve  distanza  dalla  punta  dell’ago,  l’elettrodo  attivo.  Il  ri- 
ferimento è costituito  dall’inlcra  cannula. 

Con  la  SFEC1M  si  studiano  generalmente  la  «densità 
delle  fibre»  ed  il  «jilter». 

Utilizzando  l'elettrodo  sopra  descritto,  mentre  il  soggetto 
in  esame  effettua  una  lieve  contrazione  muscolare,  si  regi- 
stra. in  genere,  il  potenziale  prodotto  da  una  singola  fibra 
muscolare,  malgrado  le  fibre  di  ciascuna  unità  motoria 
siano  frammiste  a quelle  di  altre  unità.  Solo  nei  20-30%  dei 
casi,  si  registreranno  2 potenziali  intervallati  da  un  tempu- 
scolo di  pochi  ps.  È infine  estremamente  raro  (5%  o meno), 
registrare  contemporaneamente  nel  soggetto  normale,  tre 
potenziali  di  fibra  muscolare  appartenenti  alla  stessa  unità 
motoria.  Qualora  invece  si  registrassero  con  frequenza  due 
O più  potenziali  in  varie  inserzioni  d’ago,  questo  indicherà 
che  si  è verificato  un  aumento  della  «densità  delle  fibre 
muscolari»  (fig.  1)  dipendenti  dallo  stesso  motoneurone 
spinale.  In  pratica,  lo  studio  della  densità  delle  fibre  valuta 
il  raggruppamento  spaziale  delle  fibre  muscolari  apparte- 
nenti ad  una  singola  unità  motoria  e viene  effettuato  con- 
tando i potenziali  di  singola  fibra  che  si  registrano  nei  5 ms 
che  seguono  l’attivazione  del  potenziale  di  una  fibra,  detto 
trigger,  in  20-30  siti  muscolari  diversi.  La  densità  delle  fibre 
aumenta  solitamente  con  l’età,  ma  soprattutto  nella  rein- 
nervazione. allorché  si  instaura  il  fenomeni)  del  type  grou- 
ping  cioè  raddensarsi  delle  fibre  muscolari  di  una  stessa 
unità  motoria.  L'aumento  della  densità  delle  fibre  si  può 
riscontrare  pure  nelle  fasi  avanzate  delle  miopatie. 

Per  jilter  (fig.  2)  si  intende  la  variabilità  degli  intervalli 
temporali  fra  i potenziali  di  due  singole  libre  muscolari  ap- 


partenenti alla  stessa  unità  motoria.  Il  fenomeno  fisiologico 
del  jilter  dipende  da  due  fattori  principali:  la  diversa  lun- 
ghezza delle  diramazioni  terminali  assoniche  e la  variabilità 
della  soglia  del  potenziale  di  placca. 

Un  campo  classico  di  applicazione  clinica  dello  studio  del 
jilter  è rappresentato  dalla  miastenia  (v.  miastenia*,  col. 
*5053)  dove  si  verifica  un  disturbo  della  trasmissione  neu- 
romuscolare a livello  della  placca  motrice  che  produce  il 
difetto  c la  variabilità  della  funzione  della  stessa.  Tale  va- 
riabilità darà  luogo  alla  maggiore  dispersione  temporale 
dell’attivazione  delle  fibre  muscolari  dipendenti  dallo  stesso 
motoneurone  spinale:  ciò  si  traduce  in  un  aumento  del  jilter 
dei  potenziali  delle  singole  fibre  muscolari. 

Quando  si  è in  presenza  di  un  disturbo  severo  della  fun- 
zione della  placca  motrice  si  può  assistere  al  fenomeno  del 
blocco  di  uno  dei  potenziali  di  singola  fibra  che  può  tem- 
poraneamente essere  soppresso  per  poi  riapparire.  È tutta- 
via da  rilevare  che  il  jilter  può  essere  aumentato  anche  in 
altre  patologie  neuromuscolari. 

Tale  raffinata  metodica  pur  costituendo  un  significativo 
progresso  nello  studio  della  fisiopatologia  della  giunzione 
neuromuscolare,  ha  nella  pratica  clinica  quotidiana  un’ap- 
plicazione abbastanza  limitata  poiché  richiede  un  tempo 
maggiore  rispetto  alle  altre  metodiche  di  studio  della  placca 
motrice  (v.  sotto  tesi  di  stimolazione  ripetitiva). 

Macroeleltromiografia 

A differenza  dell'analisi  della  morfologia  dei  potenziali  di 
unità  motoria  con  ago-elettrodo  concentrico  standard  che 
permette  di  valutare  solamente  una  frazione  delle  fibre  mu- 
scolari appartenenti  ad  una  singola  unità  motoria,  la  meto- 
dica detta  macroelettromiografia  consente  di  esplorare  i'at- 


Fig.  1.  Studio  della  densità  di  fi- 
bra. La  densità  di  fibra  nel  mu- 
scolo normale  e nel  muscolo 
reinnervato.  Sulla  sinistra,  tutte 
le  libre  del  muscolo  (piccoli  cir- 
coli neri  (normale  scaricano  con  - 
temporaneamente  ma  il  raggio 
di  derivazione  (emiciclo)  dì  un 
elettrodo  di  singola  fibra  nor- 
malmente derivo  il  potenziale  di 
1 ( 1^  o 2 fibre  (2).  Dopo  i feno- 
meni di  reinnervazione  molle  li- 
bre si  raggruppano  nello  stesso 
spazio  e la  loro  densità  aumen- 
terà nel  raggio  di  derivazione 
dello  stesso  elettrodo  (3).  Cali- 
brazione orizzontale  I ms.  Si 
noti  come  l’aumento  della  den- 
sità di  fibre  sia  espresso  dall'ali- 
mento del  numero  di  potenziali 
di  libra  captati  dall’elettrodo. 
( Da  Stalherg  e J.  V.  I ronlet j, 
/V7U). 
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Fig.  2.  Il  calcolo  del  jitter.  A)  5 
gruppi  di  dicci  tracce  sovrappo- 
ste di  registrazione  di  una  cop- 
pia di  potenziali  di  due  libre  ap- 
partenenti alla  stessa  motoumtà 
in  un  soggetto  normale,  ti)  5 
gruppi  di  dieci  tracce  in  sovrap- 
posizione di  registrazione  di  una 
coppia  di  potenziali  di  due  fibre 
appartenenti  alla  stessa  unità 
motoria  in  un  soggetto  miaste- 
nico. Si  noti  come  i secondi  dieci 
potenziali  in  A siano  sempre  di- 
scretamente sovrapposti  mentre 
in  B essi  sono  estremamente  di- 
spersi: il  liner  (espresso  come 
MCD  = differenza  media  con- 
secutiva) era  di  circa  25.1  u$  in 
A c 344,9  us  in  B.  (Da  È Stai- 
berti  e J.  V Trontelj,  1979). 


* * * Y ^ 


R,0  » 68.0  pi 

cale.  MCD  « 25,1  m* 


• 832,0  m« 

caie.  MCD  » 344,0  M* 


tività  elettrica  complessiva  delle  fibre  di  tutta  una  singola 
unità  motoria  (fig.  3). 

La  metodica  si  basa  sull'impiego  di  uno  spedale  elet- 
trodo per  lo  studio  della  singola  fibra  con  cannula  di  acciaio 
isolata  con  teflon  fino  a 15  mm  dalla  punta.  Si  utilizzano 
due  canali  di  registrazione:  in  uno  viene  registrata  la 
SFEMG,  nell'altro  la  differenza  di  potenziale  fra  la  parte 
non  isolata  della  cannula  ed  un  elettrodo  indifferente  sot- 
tocutaneo. lontano.  Il  potenziale  di  singola  fibra  attiva  il 
sistema  di  acquisi/ione  del  segnale  che  viene  analizzato  per 
meno  della  metodica  di  OVeragirtg  (v.  POTENZIAI  i EVOCATI): 
con  tale  metodica  viene  amplificato  solo  il  segnale  elettro- 
miografico  correlato  temporalmente  con  il  potenziale  di 
singola  fibra  e quindi  appartenente  alla  stessa  unità  moto- 
ria. Il  segnale  proveniente  da  altre  unità  motorie  verrà  così 
eliminato. 

In  tal  modo  si  possono  registrare  «macro»  potenziali  di 
unità  motoria,  spostando  lievemente  l'ago  nel  muscolo: 
l'ampie/za  e l’area  del  potenziale  sono  i parametri  che  ven- 
gono presi  in  considerazione. 

Nelle  sofferenze  neurogenc  nelle  quali  si  verifica  reinner- 
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vazionc.  l'arca  di  questi  «macroi»  potenziali  di  unità  moto- 
ria aumenta  mentre  diminuisce  nelle  miopatie. 

Si  tratta,  in  definitiva,  di  un  sistema  di  indagine  dell'unità 
motoria,  complementare  alla  SFEMG  ed  all’analisi  tradi- 
zionale con  ago  concentrico. 

Le  considerazioni  sull'impiego  pratico  di  tale  metodica 
sono  simili  a quelle  precedentemente  esposte  per  la  meto- 
dologia deU'elettromiografia  di  singola  fibra. 

Test  di  stimolazione  ripetitiva 

l-e  alterazioni  della  trasmissione  neuromuscolare  (v.  mia- 
stenia: miastenia*;  botulismo:  sindrome  di  Lambert-Ea- 
ton:  v.  miasteniche  SINDROMI*)  vengono  studiate  attraverso 
alcuni  semplici  test  neurofisiologici  che  si  basano  sull'im- 
piego di  tecniche  di  stimolazione  nervosa  ripetitiva. 

Un  nervo  periferico  (il  mediano,  l'ulnare,  il  circonflesso  e 
l'accessorio)  viene  stimolato  a bassa  frequenza  (3  Hz)  con 
una  sequenza  di  9-10  stimoli.  Si  valuta  l'ampiezza  o l'arca 
della  risposta  muscolare  (detta  M)  così  ottenuta, e si  calcola 
il  decremento  deU'ampiezza  o dell'area  della  5"  risposta 
rispetto  alla  1*.  Il  decremento  in  condizioni  normali  non 

1802 


Digitized  by  Google 


ELETTROMIOGRAFIA 


Ftg.  3.  Macro  EMG.  Esempi  di 
potenziali  di  macro  unità  moto- 
rie registrate  nel  muscolo  nor- 
male e in  un  caso  di  sclerosi  la- 
terale amiotrolica  (SLA).  Si  noti 
la  maggiore  ampiezza  e durata 
dei  singoli  potenziali  registrati 
nel  paziente  con  sclerosi  late- 
rale amiotrolica.  (Da  Stalberg 
E..  1983). 


supera  il  10-15%  mentre  caratteristicamente  nella  miaste- 
nia il  decremento  di  ampiezza  della  5“  risposta  è di  gran 
lunga  maggiore.  Successivamente,  si  utilizzano  frequenze  di 
stimolo  maggiori  (10-20  Hz).  Nei  disturbi  di  tipo  presinap- 
tico.  come  nella  sindrome  paraneoplastica  di  Lambert-Ea- 
ton.  l'acetilcolina  non  viene  rilasciata  in  quantità  sufficiente, 
causa  la  presenza  di  anticorpi  che  bloccano  i canali  del 
calcio,  oppure  per  la  presenza  di  una  tossina  esogena,  come 
avviene  nell'intossicazione  botulinica.  In  tali  casi  la  stimo- 
lazione ripetitiva  ad  alta  frequenza  produrrà  una  grandis- 
sima facilitazione  in  relazione  alla  ridotta  ampiezza  delia 
risposta  basale  presente  in  questi  pazienti  (con  aumento 
dcil  ampiczza  fino  al  200-300%  della  5a  risposta  in  rela- 
zione alla  1*).  Ciò  avviene  perché,  pur  essendo  presenti 
anticorpi  anticanali  del  calcio,  la  stimolazione  ad  alta  fre- 
quenza induce  comunque  un  afflusso  maggiore  di  calcio, 
che  così  si  rende  disponibile  per  l'esocitosi  del  trasmetti- 
tore, e.  pertanto,  vi  sarà  un  maggior  numero  di  fibre  musco- 
lari depolarizzate  rispetto  alla  condizione  basale  nella  quale 
l'afflusso  di  calcio  è ridotto.  Lo  stesso  potenziamento  è oc- 
casionalmente osservabile  nella  miastenia. 

Utile,  specialmente  nelle  forme  limitate  di  miastenia,  ad 
es.  nelle  forme  oculari,  lo  studio  del  decremento  nella  mu- 
scolatura prossimale:  in  tali  sedi  (deltoide,  trapezio)  si  va- 
luta solamente  la  1“  risposta  a bassa  frequenza,  sia  perche 
generalmente  si  ottiene  una  risposta  soddifacente  ai  fini 
diagnostici  già  a 3 Hz.  sia  perché  in  tali  sedi  la  stimolazione 
tetanica  è mal  sopportata  dal  paziente. 

Lo  studio  del  decremento  con  le  prove  di  stimolazione 
ripetitiva  è attualmente  la  metodologia  più  largamente  im- 
piegata nello  studio  clinico  della  funzionalità  della  giun- 
zione neuromuscolare  per  la  sua  rapidità  c semplicità. 

Tecniche  elettromiografiche  per  l'indagine  funzionale  del 
S.N.C. 

In  passato  l e.  è stata  impiegata  in  questo  settore  principal- 
mente per  l'obbieltivazione  fenomenologica  dei  disturbi 
del  movimento  per  mezzo  di  indagini  poligrafiche  che  per- 
mettevano la  registrazione  dell'attività  muscolare  in  più 
gruppi  muscolari.  Negli  ultimi  anni  sono  state  messe  a 
punto  melodiche,  basate  essenzialmente  sull'impiego  di  tec- 
niche re  fiesso  logiche,  che  hanno  apportato  conoscenze  nel 
campo  della  fisiologia  e fisiopatologia  del  S.N.C.  dell'uomo. 
Alcune  di  tali  metodologie  erano  già  impiegate  in  fisiologia 
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sperimentale  nel  preparato  animale  e sono  state  applicate 
nell’uomo  permettendo  il  confronto  dell’organizzazione 
funzionale  di  determinati  circuiti  tra  diverse  specie  e la  co- 
noscenza del  tipo  di  alterazione  fisiopatologica  in  determi- 
nate patologie  del  sistema  nervoso  umano.  In  particolare  gli 
studi  fisiologici  sugli  interneuroni  spinali  nell'uomo  sono 
stati  applicati  nel  campo  dei  disordini  del  movimento  dove 
hanno  identificato  le  disfunzioni  di  tali  sistemi  in  presenza 
di  una  abnorme  funzionalità  dei  gangli  della  base  e dove,  in 
alcuni  casi,  hanno  permesso  di  identificare  un'alterazione 
organica  in  disturbi  (come  alcune  forme  di  distonia)  che 
fino  a pochi  anni  or  sono  venivano  ritenuti  di  origine  psi- 
chica. 

In  linea  generale  molte  di  queste  metodiche  consistono 
nello  studio  degli  effetti  su  un  riflesso  (prevalentemente) 
monosinaptico  (detto  «test»)  evocato  in  un  determinato 
muscolo  prodotti  da  stimoli  (detti  «condizionanti»)  appli- 
cati in  punti  diversi  e,  a volte,  in  tempi  diversi  in  altre  re- 
gioni del  sistema  nervoso  periferico,  il  riflesso  test  che 
viene  comunemente  impiegato  in  questo  campo  è il  riflesso 
H (in  onore  del  suo  scopritore  Paul  Hoffman  (1926));  esso 
può  essere  evocato  in  vari  muscoli  (più  facilmente  nel  mu- 
scolo solco,  nel  flessore  radiale  del  carpo,  nel  quadricipite 
femorale)  semplicemente  applicando  stimoli  elettrici  di 
bassa  intensità  al  nervo  motore  relativo  al  muscolo  esami- 
nato (rispettivamente  il  nervo  mediano,  il  nervo  tibiale  e il 
nervo  femorale).  Lo  stimolo  elettrico  eccita  gli  afferenti 
muscolari  di  gruppo  I che.  successivamente,  evocano  la  sca- 
rica dei  motoncuroni  spinali  produccndo  una  chiara  rispo- 
sta elettromiografica.  Nel  soleo  la  latenza  di  tale  riflesso  è 
di  circa  30  ms.  L'ampiezza  della  risposta  riflessa  indica  in- 
direttamente l'eccitabilità  dei  motoneuroni  spinali  e le  sue 
modificazioni  derivanti  dall'applicazione  di  condiziona- 
menti. 

Un  metodo  più  naturale  di  evocazione  del  riflesso  è 
quello  dello  stiramento  del  muscolo:  con  l'uso  di  appositi 
martelletti  connessi  agli  clcttromiografi  ( T reflex)  o di  mo- 
tori elettrici  in  grado  di  produrre  stiramenti  dei  muscoli  di 
ampiezza  e velocità  angolare  nota,  è possibile  attivare  di- 
rettamente e più  fisiologicamente  i fusi  neuromuscolari. 

Entrambi  questi  riflessi  che  venivano  tradizionalmente 
ritenuti  essere  esclusivamente  monosinaptici,  in  realtà  sono 
solo  prevalentemente  monosinaptici  poiché  il  tempo  di  sa- 
lita dell  EPSP  nei  motoneuroni  è di  circa  2 ms  dando  la 
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possibilità  agli  afferenti  più  veloci  di  attivare  i motoneuroni 
attraverso  più  di  una  sinapsi.  Questi  due  riflessi,  sebbene 
consentano  entrambi  di  studiare  l'eccitabilità  dei  motoneu- 
roni spinali,  probabilmente  riconoscono  circuiti  midollari 
diversi  essendo  il  riflesso  H molto  meno  elaborato  a livello 
spinale. 

L'inibizione  reciproca  è quel  fenomeno  per  il  quale  l’at- 
tivazione di  un  muscolo  estensore  produce  una  inibizione 
dei  motoneuroni  dei  muscoli  flessori  ed  è un  meccanismo 
fisiologico  descritto  da  Shcrrington.  Esso  è mediato  dall’at- 
tivazione di  inlemeuroni  spinali  inibitori  identificati  origi- 
nariamente nell’animale  e detti  la.  Lo  studio  di  questo  fe- 
nomeno nell’uomo  è relativamente  semplice:  viene  evocato 
un  riflesso  H test  nel  muscolo  solco  o nel  muscolo  flessore 
radiale  del  carpo  c questo  viene  condizionato  da  stimoli 
applicati  rispettivamente  sul  nervo  peroneo  o radiale  allo 
stesso  momento  e fino  a 100  ms  prima.  Nell’arto  inferiore  e 
in  quello  superiore  quando  i due  stimoli  sono  applicati  con- 
temporaneamente il  riflesso  H diminuisce  la  sua  ampiezza, 
viene  cioè  inibito.  Tale  inibizione  è mediata  da  un  mecca- 
nismo disinaptico  attraverso  un  interneurone  inibitore  (che 
nell'ano  inferiore  è quello  la  mentre  nell’arto  superiore  è 
un  interneurone  con  caratteristiche  lievemente  differenti 
da  quelli  la).  La  metodica,  soprattutto  nell'arto  superiore,  è 
semplice  e ripetibile  ed  è stata  impiegata  nello  studio  della 
spasticità.  della  distonia  muscolare,  dei  morbo  di  Parkinson. 
In  tutte  queste  condizioni  l'inibizione  reciproca  è ridotta  in 
modo  abnorme  (fig.  4). 

L'inibizione  Ib  è quel  fenomeno  per  il  quale  i motoneu- 
roni di  un  muscolo  possono  essere  inibiti  dagli  intemeuroni 
inibitori  Ib.  attivati  dagli  afferenti  muscolari  di  muscoli  an- 
tagonisti o sinergisti.  Nell’uomo  questo  fenomeno  può  es- 
sere studiato  elettromiograficamente  evocando  il  riflesso  H 


nel  muscolo  solco  c condizionandolo  con  la  stimolazione 
del  nervo  gastrocnemio  mediale  nella  gamba.  L'inibizione 
lb  è ridotta  nel  morbo  di  Parkinson  e nella  spasticità. 

L'inibizione  ricorrente  mediata  dalle  cellule  di  Renshaw 
può  essere  studiata  nell'uomo  con  una  metodologia  abba- 
stanza complessa  che  prevede  l'applicazione  di  due  stimoli 
di  diversa  intensità  al  nervo  tibiale,  il  primo  dei  quali  ad 
intensità  tale  da  evocare  il  riflesso  H di  massima  ampiezza 
possibile.  L’inibizione  ricorrente  è ridotta  nel  morbo  di 
Parkinson  ed  è.  in  un  certo  senso,  eccessiva  nella  spasticità. 

Esistono  inoltre  tecniche  rcflcssologichc  che,  oltre  a con- 
sentire in  alcuni  casi  l’esplorazione  funzionale  di  specifici 
sistemi  intcmeuronali  nel  sistema  nervoso  centrale,  pos- 
sono essere  impiegate  per  esplorare  porzioni  relativamente 
inaccessibili  dei  nervi  cranici  e spinali.  Queste  tecniche 
sono,  oltre  al  riflesso  H e alla  risposta  F (v.  elettromiogra- 
fia), il  riflesso  di  ammiccamento  (blink  reflex)  e il  riflesso 
masscterino. 

Il  riflesso  di  ammiccamento  registrabile  nel  muscolo  or- 
acolare dell'occhio  dopo  aver  stimolato  il  nervo  sovraor- 
bitario,  implica  come  branca  afferente  il  nervo  trigemino  e 
come  branca  efferente  il  nervo  facciale.  Esso  consta  di  due 
risposte:  una  prima  a circa  10  ms  di  latenza  detta  RI  che  si 
registra  dal  lato  delia  stimolazione,  ed  una  seconda,  detta 
R2 . a circa  30  ms  di  latenza  presente  bilateralmente.  La 
risposta  RI  è mediata  da  un  circuito  pontino  mentre  la 
componente  R2  è mediata  da  un  circuito  pontino  e bulbare 
polisinaptico.  Lo  studio  del  riflesso  di  ammiccamento  è 
utile  nella  pratica  clinica  nelle  lesioni  del  nervo  trigemino  e 
del  nervo  facciale,  nei  ncurinomi  del  nervo  acustico,  nelle 
polineuropatie  craniche,  nella  sclerosi  multipla,  nella  sin- 
drome di  Wallenberg.  Inoltre  peculiari  alterazioni  della  R2 
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Fig.  4.  Inibizione  reciproca  nell’ano  supcriore  studiata  con  la  tecnica  del  riflesso  H.  Sulle  ascisse  è riportalo  l'intervallo  temporale  fra 
stimolo  condizionante  sul  nervo  radiale  e stimolo  test  sul  nervo  mediano:  i valori  negativi  indicano  che  io  stimolo  sul  nervo  mediano  viene 
erogato  prima  di  quello  sul  nervo  radiale.  Sulle  ordinate  è riportato  il  valore  di  ampiezza  del  riflesso  H tesi  espresso  in  termini  percentuali 
rispetto  all’ampiezza  del  riflesso  H di  controllo  non  condizionato.  A sinistra : decorso  temporale  della  prima  fase  dell'inibizione  reciproca 
detta  disinapuca:  a destra:  decorso  temporale  di  tutta  la  curva  inclusa  la  seconda  fase  che  è massima  attorno  ai  20  ms  di  intervallo 
condizionante-test.  I circoli  neri  rappresentano  i valori  medi  (2  ISEM)  di  10  soggetti  normali  mentre  i circoli  bianchi  rappresentano  i 
valori  medi  di  Spazienti  con  crampo  dello  scrivano  (una  forma  di  distonia  dell'ano  supcriore:  v.  distonif.**).  Si  noti  che  nei  pazienti  è 
presente  una  significativa  riduzione  della  seconda  fase  di  inibizione  normalmente  presente  a 20  ms  di  intervallo  c ritenuta  essere  di  natura 
prcsinaptica.  (Da  Y.  Nakashima  et  al..  1989). 
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Fig.  5.  Risposta  simpatico  cuta- 
nea in  un  soggetto  normale  (a 
sinistra)  e in  un  soggetto  emi- 
plegico  (a  destra)  con  emorragia 
in  sede  lalamo-capsulare  sini- 
stra Registratone  dal  palmo 
della  mano  destra,  stimolatone 
elettrica  del  nervo  mediano  si- 
nistro al  polso  (onda  quadra  0.5 
ms).  calibrazione  orizzontale 
500  ms/divisione.  calibrazione 
verticale  500  nV/divriionc.  Si 
noli  la  riduzione  di  ampiezza  c 
l'aumento  della  latenza  della  ri- 
sposta nel  paziente  (a  destra ). 
(Osservazione  personale). 


sono  state  osservate  nella  malattia  di  Parkinson,  nella  di- 
stonia e nella  malattia  di  Huntington. 

Il  riflesso  masseterino  è registrabile  dal  muscolo  masse- 
tere dopo  una  percussione  del  mento  con  apposito  martello 
in  grado  di  iniziare  l'acquisizione  del  segnale  elettromiogra- 
fico.  Il  riflesso  è bilaterale  ed  ha  una  latenza  di  circa  10  ms. 
Esso  implica  un  arco  riflesso  puramente  trigeminale  mesen- 
cefalo-pontino. L'impiego  congiunto  del  riflesso  di  ammic- 
camento e del  riflesso  masseterino  può  rivelarsi  utile  nella 
localizzazione  di  lesioni  del  tronco  encefalico. 

Studio  del  sistema  nervoso  vegetativo 

Un  metodo  semplice  per  l'indagine  strumentale  del  sistema 
nervoso  autonomo  è costituito  dallo  studio  della  risposta 
simpatico  cutanea  (fig.  5).  Essa  viene  registrata  attraverso 
elettrodi  di  superficie  applicati  sul  palmo  della  mano  o sulla 
pianta  del  piede  circa  1 3-2  s dopo  aver  stimolato  un  nervo 
misto  o la  cute  o dopo  inspirazione  forzata.  £ un  potenziale 
a lunga  latenza  che  si  ritiene  origini  dall'attivazione  simul- 
tanea della  ghiandole  sudoripare:  la  sua  latenza  riflette  la 
somma  del  tempo  di  conduzione  della  via  afferente  che 
interessa  grandi  libre  sensitive  mielinichc,  del  tempo  d'in- 
tegrazione della  risposta  riflessa  a livello  centrale  e del 
tempo  di  conduzione  lungo  la  via  efferente  che  passa  attra- 
verso fibre  simpatiche  post-gangliari  non  mielinizzate.  La 
sinapsi  con  le  ghiandole  sudoripare  c colinergica  e la  rispo- 
sta viene  pertanto  bloccata  dalla  somministrazione  di  atro- 
pina. La  principale  utilizzazione  della  risposta  in  clinica 
neurologica  è rivolta  alla  valutazione  dell'attività  simpatica 
post -gangliare. 

La  melodica  di  registrazione  della  risposta  è relativa- 
mente semplice  e facilmente  applicabile  disponendo  di  una 
unità  standard  per  l'analisi  e l'acquisizione  di  segnali  bioc- 
Icttrici.  L'esame  si  esegue  con  il  paziente  comodamente 
disteso  in  un  ambiente  con  temperatura  tra  22  e 25  °C;  lo 
stimolo  elettrico  ad  impulso  singolo  c con  intensità  sempre 
al  di  sopra  della  soglia  motoria  viene  applicato  a livello  del 
nervo  mediano  o del  nervo  ulnare  al  polso;  per  evitare  il 
fenomeno  de!!'*  abitudine  » è opportuno  somministrare  gli 
stimoli  con  intervalli  irregolari  c sempre  inferiori  a 1 min. 
La  risposta  viene  registrala  con  elettrodi  di  superficie  a 
livello  del  palmo  della  mano  e/o  della  pianta  del  piede.  I 
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parametri  di  valutazione  sono  la  latenza  (nei  soggetti  nor- 
mali circa  1.5  s nella  mano  e 2 s nel  piede)  e l'ampiezza  (nei 
soggetti  normali  circa  22  mV  nella  mano  e 0.7  mV  nel 
piede)  della  risposta. 

Potendo,  attraverso  la  risposta  simpatico-cutanea,  valu- 
tare la  funzionalità  di  almeno  una  parte  del  sistema  nervoso 
vegetativo,  essa  c utilizzata  nello  studio  di  molte  condizioni 
cliniche.  In  particolare,  la  risposta  è risultata  assente  nelle 
polineuropatic  assonali,  di  latenza  aumentata  ed  ampiezza 
ridotta  nei  pazienti  affetti  da  morbo  di  Parkinson  idiopa- 
tico, assente  in  pazienti  con  lesione  midollare  trasversa  a 
livello  T3-T4.  Anche  nei  pazienti  con  sclerosi  mutipla  la 
risposta  simpatico-cutanea  risulta  alterata.  Essa  inoltre, 
avendo  un’integrazione  complessa  a livello  centrale,  è risul- 
tata variamente  compromessa  in  diverse  affezioni  del 
S.N.C..  specie  nella  patologia  ischemie»  c degenerativa. 
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ELETTROSTIMOL AZIONE  CARDIACA  TRANS- 
ESOFAGEA 

F.  stimulation  électrique  transoephagienrte.  - I.  transesopha- 
geal  airiat  pacing.  - t.  elekrrische  transesophagale  Reizung.  - 
s.  esiimulation  electrica  transesofagica. 
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mento  delle  aritmie  (col.  IH  10).  - Valutazione  del  rìschio  di  morte 
improvvisa  nei  pazienti  con  preeccitazione  cardiaca  (col.  1811). 


Introduzione 

La  stimolazione  cardiaca  (atriaie)  transesofagea  (SATE)  è 
una  metodica  di  rapida  e semplice  esecuzione,  ben  tollerata 
dai  pazienti,  ampiamente  impiegata  in  clinica  sia  nella  dia- 
gnostica che  nel  trattamento  delle  aritmie.  Essa  non  neces- 
sita di  controllo  fluoroscopico  ed  è quindi  impiegabile  an- 
che al  di  fuori  delle  sale  di  elettrofisiologia:  deve  essere 
tuttavia  sempre  disponibile  un  defibrillatore  c l'occorrente 
per  una  rianimazione  cardio-respiratoria  essendo  descritte, 
anche  se  molto  raramente,  complicanze  aritmiche  gravi. 

La  metodica  si  basa  sul  rapporto  di  continuità  anatomica 
fra  l'esofago  c la  parete  posteriore  dcH'atrio  sinistro.  Men- 
tre la  possibilità  di  registrare  i segnali  elettrici  cardiaci  per 
via  esofagea  era  nota  da  decenni,  la  stimolazione  del  cuore 
tramite  un  elettrodo  posizionato  nel  tratto  distale  dell'eso- 
fago c entrata  nella  pratica  clinica  negli  anni  '70.  Gli  stimo- 
latori impiegati  inizialmente,  non  configurati  allo  scopo,  ri- 
chiedevano energie  di  stimolazione  mollo  elevate,  mal  tol- 
lerate dai  pazienti.  Solo  dopo  gli  studi  di  Gallagher  et  al. 
(1982)  c Bcnson  et  al.  (1984).  che  proposero  di  impiegare 
durate  dell'impulso  di  10  msec  o più.  fu  possibile  ridurre  la 
corrente  a meno  di  20  mA,  con  quasi  completa  regressione 
delle  complicanze  tipo  bruciore  retrosternale,  tosse  e con- 
trazione dei  muscoli  toraco-addominali.  Attualmente  la  so- 
glia di  stimolazione  per  catturare  gli  atri  è circa  15  mA;  con 
nuovi  miglioramenti  tecnologici,  come  la  forma  d’onda  si- 
nusoidale attualmente  in  studio,  sono  presumibili  ulteriori 
riduzioni. 

Gli  elettrodi  impiegati  sono  di  due  tipi:  1)  elettrodi  pas- 
sivi di  vario  diametro,  bipolari-esapolari  (distanze  interelet- 
trodiche  di  1-4  cm).  in  silicone  o in  poliuretano,  introdotti 
per  via  cndonasalc:  2)  elettrodi  a configurazione  dinamica 
(bipolari-quadripolari).  introdotti  in  una  capsula  di  gelatina 
che  viene  fatta  deglutire  al  paziente. 

Con  questa  tecnica  è possibile  la  stimolazione  degli  atri 
(stimolazione  atriaie  transesofagea:  SATE).  mentre  per  la 
stimolazione  dei  ventricoli  sono  necessarie  correnti  mollo 
più  elevate,  non  utilizzabili  nella  pratica  clinica.  Attual- 
mente la  stimolazione  ventricolare  transesofagea  viene  con- 
siderata solo  una  complicanza  occasionale  della  SATE. 

Metodica  transesofagea  nella  diagnostica  delle  aritmie 

La  possibilità  di  disporre  di  un  buon  segnale  atriaie.  me- 
diante registrazione  transcsofagea.  consente  generalmente 
una  corretta  diagnosi  differenziale  tra  i vari  tipi  di  tachicar- 
die in  atto  (Disertori  et  al..  1984;  Disertori  e Marconi.  1991  ). 

Nelle  tachicardie  a QRS  largo  la  presenza  di  una  disso- 
ciazione tra  atriogrammi  c vcntricologrammi.  con  frequenza 
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Fig.  2.  Impiego  della  registrazione  esofagea  (ESO)  nella  diagnosi 
differenziale  di  una  tachicardia  a QRS  stretto:  è diagnosticabile 
una  tachicardia  reciprocante  sopravcntrìcolarc  da  rientro  idiono- 
dale  (rapporto  A-V  l/l  con  atriogramma  inscritto  nel  QRS). 


ventricolare  superiore  alla  frequenza  atriaie.  è diagnostica 
per  una  tachicardia  ventricolare  (fig.  1).  mentre  la  presenza 
di  un  rapporto  atrio-ventricolare  (A-V)  1/1  è compatibile 
sia  con  una  tachicardia  ventricolare  che  con  una  sopraven- 
tricolare. 

Nelle  tachicardie  a QRS  stretto,  controllando  il  rapporto 
A-V.  la  sequenza  temporale  e la  distanza  tra  atriogrammi  e 
vcntricologrammi.  ù generalmente  possibile  porre  una  dia- 
gnosi non  solo  del  tipo  di  aritmia  ma  anche  del  circuito  di 
rientro  coinvolto.  In  presenza  di  un  rapporto  A-V  1/1 
quando  l'atriogramma  si  inscrive  all’interno  del  QRS  la 
tachicardia  è verosimilmente  di  tipo  idionodalc  (fig.  2); 
quando  invece  l’atriogramma  è ritardato  di  70  msec  o più 
rispetto  al  ventricologramma  è molto  probabile  una  tachi- 
cardia da  via  anomala  di  tipo  ortodromico  (via  anomala 
percorsa  in  senso  retrogrado)  (fig.  3).  Se  gli  atriogrammi 
sono  più  frequenti  dei  vcntricologrammi  (generalmente 
con  rapporto  A-V  2/1)  possono  essere  diagnosticati  un 
flutter  o una  tachicardia  atriaie. 

Metodica  transesofagea  nel  trattamento  delle  aritmie 

La  metodica  transesofagea  oltre  che  nella  diagnostica  delle 
aritmie  si  mostra  particolarmente  utile  nell'interruzione  di 
tutte  le  tachicardie  sopraventricolari  sostenute  da  un  cir- 
cuito di  rientro  (Disertori  e Marconi.  1991). 

Nelle  tachicardie  parossistiche  sopraventricolari  recipro- 
canti. sia  di  tipo  idionodalc  che  da  via  anomala,  la  SATE 
consente  l'interruzione  dell'aritmia  in  oltre  il  90%  dei  casi: 
la  metodica  consente  inoltre  un  facile  reinnesco  dell'aritmia 
prestandosi  quindi  per  studi  elettrofarmacologici  seriati  (in- 
duzione basale  della  tachicardia,  identificazione  del  circuito 
di  rientro,  interruzione  dell'aritmia  con  SATE,  sommini- 
strazione di  farmaci  antiaritniici  e nuovi  tentativi  di  indu- 
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Fig.  3.  Impiego  della  registrazione  esofagea  (ESO)  nella  diagnosi 
differenziale  di  una  tachicardia  a QRS  stretto:  è diagnosticabile 
una  tachicardia  reciprocante  sopravenlricolare  da  vìa  anomala 
(rapporto  A-V  l/l  con  atriogramma  ritardato  rispetto  al  QRS: 
intervallo  VA  > 70  msec). 
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Fig-  4.  Trattamento  di  flutter  amale  con  SATE.  A sinistra,  flutter 
.striale  di  tipo  comune;  al  centro : stimolazione  amale  transesofa- 
gca:  a destra : ripristino  del  ritmo  sinusalc  immediatamente  all'ar- 
resto della  stimolazione. 


zione  dciraritmia  fino  all'individuazione  di  un  farmaco 
capace  di  sopprimere  l'inducibililà.  impiegabile  poi  in  cro- 
nico). 

Anche  nel  flutter  atriale  (F1A)  la  SATE  può  essere  im- 
piegala con  successo.  I farmaci  antiaritmici  sono  scarsa- 
mente efficaci  neU’interruzione  di  questa  aritmia  per  cui  è 
spesso  necessario  ricorrere  a metodiche  di  trattamento  elet- 
trico ( D.C. shock , stimolazione  atriale  con  metodica  cndo- 
ca  vitaria  o tran  sesofagea).  Per  la  sua  efficacia,  per  la  sua 
rapidità  e semplicità  di  esecuzione  la  SATE  è a nostro  av- 
viso la  metodica  di  prima  scelta  nel  trattamento  del  F1A 
(Guamerio  et  al. , 1989).  In  circa  il  60%  dei  casi  è possibile 
ottenere  il  ripristino  del  ritmo  sinusale.  o immediatamente 
all'arresto  della  stimolazione  (fig.  4)  o attraverso  un  breve 
periodo  di  desincronizzazione  in  fibrillazione  atriale  a riso- 
luzione spontanea  (dopo  pochi  secondi  o alcuni  minuti).  In 
un  30%  dei  casi  si  ottiene  la  trasformazione  del  F1A  in  una 
fibrillazione  atriale  stabile,  aritmia  senz'altro  meglio  tolle- 
rata dal  punto  di  vista  emodinamica  e più  facilmente  con- 
trollabile con  i farmaci.  Nel  restante  10%  dei  casi  la  SATE 
risulta  inefficace  nella  cardioversione  del  FIA. 

Vista  la  sua  efficacia  c le  sue  ampie  applicazioni  la  SATE 
ha  ormai  un  posto  ben  definito  nei  protocolli  per  il  tratta- 
mento delle  urgenze  aritmiche  (Disertori.  1994). 

Valutazione  del  rischio  di  morie  improvvisa  nei  pazienti 
con  precediamone  cardiaca 

Un’altro  campo  di  applicazione  della  SATE  è quello  dello 
studio  dei  pazienti  con  preeccitazione  cardiaca.  In  questi 
casi  la  tecnica  non  serve  solo  a riprodurre  o ad  interrom- 
pere gli  episodi  di  tachicardia  parossistica,  ma  consente  una 
valutazione  del  rischio  potenziale  di  morte  improvvisa,  an- 
che negli  asintomatici.  Con  la  SATE  si  cerca  di  indurre  una 
fibrillazione  atriale  per  valutare  l'eventuale  presenza  di 
complessi  preeccitati  con  i relativi  intervalli  R-R.  Già  la 
presenza  di  un  intervallo  R-R  < 250  msec  viene  considerato 
un  aspetto  a rischio  (Sharma  et  ai.  1987).  Un'elevata  con- 
duzione anterograda  lungo  la  via  anomala,  identificata  da 
intervalli  R-R  brevi  tra  complessi  preeccitati,  può  essere 
responsabile  sia  di  una  scarsa  tolleranza  emodinamica  in 
caso  di  fibrillazione  atriale  spontanea,  che  di  una  possibile 
degenerazione  in  fibrillazione  ventricolare. 

L’esame  può  essere  completato  con  test  farmacologici  o 
ripetuto  durante  test  ergometri»)  (metodica  di  particolare 
utilità  nello  studio  degli  sportivi)  (Vergara  et  al.,  1988). 

Bibliografìa 

Ben'i'ii  D W.,  Dunningan  A..  Benditi  D.  G.  et  al..  Am.  J Cardio!.. 

1984.  53. 63-67. 

Disertori  M.,  Vergara  G.,  Inama  G.  et  al..  C.  hai.  Cardio!..  1984. 14. 

938-965. 

1811 


Disertori  M..  Marconi  P..  lui  stimolazione  cardiaca  transesofagea . 

1991.  Centro  Scientifico  Editore.  Torino. 

Disertori  M..  Trattamento  delle  urgenze  aritmiche . 1994.  Signum 
Edizioni,  Bollate.  Milano. 

GaUagher  J.  J..  Smith  W.  M.,  Kasscl  J.  et  ai.  Circulation.  1982. 65. 

Guamerio  M.,  Furiant-Ilo  F.,  Del  Greco  M.  et  al..  Am.  Hean  J 
1989. 117. 1241-1252. 

Sharma  A.  D..  Yee  R . Guiraudon  G,.  Klein  G.  J..  J Am.  Coll. 
Cardio!..  1987.  10.  373-379. 

Vergara  G„  Furlanello  F..  Disertori  M.  et  ai.  Eur.  Hean  1988. 9. 
1119-1125. 

MARCELLO  DISERTORI 

EMBOLIA  (v.  voi.  V,  coU.  1161-1184] 

EMBOLIA  POLMONARE 

[v.  voi.  V.coll.  1163-1174;  v.  anche  polmonare  arteria  (XII, 
355-359)) 

SOMMARIO 


Introduzione  (col.  1812).  • Epidemiologia  dell'embolia  polmonare 
(col.  1812).  - (Juadro  clinico  e riconoscimento  (col.  1813).  - Fisio- 
patologia (col.  1814).  - Trattamento  (col.  1815). 


Introduzione 

Nel  corso  degli  ultimi  dicci  anni,  i maggiori  progressi  sui- 
l'argomento  interessano; 

— l'embolia  polmonare  (TEP:  tromboembolia  polmo- 
nare) nel  cardiopatico; 

— il  riconoscimento  più  frequente,  con  metodi  strumen- 
tali, della  trombosi  venosa  profonda  (TVP;  v.  trombosi  ve- 
nose profonde**)  e della  trombosi  del  cuore  destro  (TCDx) 
quale  sede  dì  futuri  emboli  al  polmone: 

— i meccanismi  fisiopatoiogici  con  cui  il  polmone  parte- 
cipa all'arrivo  dei  tromboemboli.  nel  soggetto  sano  e nel 
cardiopatico; 

— il  trattamento  con  fìbrinolitici  (v.  fibrinolitici  farma- 
ci*) della  malattia  polmonare  c i motivi  di  scelta  tra  terapia 
con  fibrinolitici  c terapia  con  eparina; 

— il  trattamento  chirurgico,  in  circolazione  extracorpo- 
rea. della  tromboembolia  polmonare  cronica  con  iperten- 
sione polmonare. 

Epidemiologia  dell'embolia  polmonare 

Per  quanto  la  diagnosi  sia  sempre  elusiva  e solo  un  terzo 
dei  casi  non  massivi  sta  riconosciuto,  sembra  che  l'inci- 
denza delle  TEP  nei  soggetti  sani  sottoposti  ad  interventi 
chirurgici,  generali  o urologici  od  ortopedici  o a procedi- 
menti ostetrici,  sia  in  diminuzione,  si  pensa  a causa  della 
profilassi  cparinica  e della  più  precoce  mobilizzazione  del 
malato  a rischio  (Dalla  Volta.  1994).  A questo  proposito  va 
peraltro  ricordato  che  nel  soggetto  a rischio  la  messa  a 
letto  preoperatoria  dovrebbe  essere  ridotta  solo  ai  casi 
inevitabili  e per  il  più  breve  tempo  possibile,  visto  che  il 
trombo  si  costituisce  immediatamente  dopo  la  messa  a 
letto,  anche  nel  periodo  prcoperatorio.  I soggetti  a rischio 
di  TVP  sono  oggi  meglio  identificabili  che  in  passato;  le 
loro  caratteristiche  sono  riassunte  nella  tab.  I.  Da  essa  si 
evince  come  le  più  riconosciute  persone  a rischio  siano  i 
soggetti  portatori  di  una  cardiopatia  o di  disturbi  congeniti 
della  coagulazione. 

Un  particolare  gruppo  di  soggetti  a rischio  di  TEP  sono 
i cardiopatici,  specie  per  cardiopatie  valvolari  c miocardio- 
patie,  con  elevata  pressione  nel  circolo  venoso  polmonare. 
In  questi  malati  i trombi  possono  formarsi  sia  nelle  vene 
profonde  degli  arti  inferiori,  sia  in  atrio  e raramente  in 
ventricolo  destro.  Per  quanto  la  incidenza  della  TEP  sia 
malamente  identificabile,  perché  il  quadro  clinico  si  con- 
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TAB.  L FATTORI  DI  RISCHIO  DI  TVP 

1 ) Immobilità  arto  inferiore 

2)  Intervento  chirurgico 

3)  TVaumi  (fratture  testa  femore,  ctc.) 

4)  Neoplasie  (pancreas,  stomaco,  polmone,  prostata) 

5)  Gravidanza  e parto 

6)  Contraccettivi  orali 

7)  Deficit  di  antitrombina  III  (congenito) 

8)  Età 

9)  Associazione  con  gruppo  sanguigno  ABO 

10)  Obesità  in  donne  con  vene  varicose 


fonde  spesso  con  quello  delia  malattia  cardiaca  di  base,  è 
verosimile  che  un  quinto  dei  cardiopatici  del  tipo  sopra 
ricordato  presenti,  prima  o poi,  nella  loro  vita,  un  episodio 
di  TEP. 

Quadro  clinico  e riconoscimento 

Gli  aspetti  polimorfi  della  TEP  sono  già  stati  ricordati  nelle 
precedenti  edizioni  c conviene  solo  limitarsi  a ricordare  . in 
questo  aggiornamento,  che  la  elusività  del  quadro  clinico  è 
naturalmente  maggiore  nelle  forme  submassive  che  in  quelle 
massive,  nel  cardiopatico  piuttosto  che  nel  sano  con  TEP 
post-chirurgica  od  ostetrica.  La  tab.  II  ricorda  le  forme  cli- 
niche più  comuni  della  tromboembolia  polmonare  submas- 
siva. 

Questi  aspetti  giustificano  il  ricorso  a tecniche  diagnosti- 
che raffinate  per  riconoscere  sia  la  trombosi  venosa  pro- 
fonda o quella  intracardiaca  destra,  fonti  della  TEP.  sia  la 
localizzazione  polmonare  dell'embolo. 

Premesso  che  soltanto  nel  50%  dei  casi  di  trombosi  ve- 
nosa profonda  (TVP)  e circa  nel  30%  di  trombosi  intracar- 
diaca, la  forma  è clinicamente  sospettabile,  va  detto  che 
peraltro  ricerche  strumentali  non  invasive  oggi  danno  una 
affidabilità  diagnostica  dei  95%  dei  casi,  anche  là  dove  la 
semeiotica  fisica  è negativa. 

Per  la  trombosi  venosa  profonda  degli  arti  inferiori  (v. 
trombosi  venose  profonde**),  la  tecnica  ccoDoppler  e la 
pietismografìa  ad  impedenza  danno  un  riconoscimento  certo 
nella  quasi  totalità  dei  casi,  cosicché  il  ricorso  alla  flebogra- 
fia.  come  prima  indagine,  è oggi  assai  limitato:  casi  dubbi, 
problemi  di  chirurgia  della  trombosi  c poche  altre  condi- 
zioni (Dalla  Volta,  1970). 

L’ecografia  transtoracica  e quella  transesofagea,  questa 
meno  utile  che  nello  studio  del  cuore  sinistro,  mostrano  in 
oltre  l’85%  dei  casi  il  trombo  in  atrio  o in  ventricolo  destro, 
nelle  patologie  con  trombosi  intracardiaca  (Wheeler  et  al., 
1971). 


TAB.  IL  FORME  CLINICHE  DELLA  TROMBOEMBOLIA 
POLMONARE  SUBMASSIVA 

a)  Sindrome  polipnea  tachicardia  ansia 

b)  Sindrome  con  aritmia  acuta 

c)  Sindrome  asmatica 

d)  Apparente  infezione  respiratoria 

e)  Infarto  emorragico  del  polmone 

f)  Versamento  pleurico  uni-  o bilaterale 

g)  Edema  acuto  del  polmone 

h)  Cuore  polmonare  acuto 
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Quanto  alla  diagnosi  di  TEP  la  scintigrafia  polmonare  ha 
variabile  utilità  secondo  il  quadro  clinico,  nel  senso  che  essa 
fornisce  dati  esatti  in  una  percentuale  superiore  all’80%  dei 
casi  ad  alto  sospetto  clinico:  è positiva  nel  60%  dei  casi  a 
sospetto  clinico  di  medio  valore  e nel  40%  dei  casi  appena 
a sospetto  clinico  basso  (Sasahara  et  al.,  1978).  Come  si  vede 
un  sospetto  fondato  su  di  una  indagine  anamnestica  rigorosa 
ed  un  esame  fìsico  ben  condotto  comportano  un  risultato  ben 
diverso  da  quello  della  stessa  metodica  strumentale. 

L’angiografia  polmonare,  decisiva  nelle  embolie  massive, 
ha  falsi  positivi  o falsi  negativi  nel  20%  delle  embolie  pic- 
cole. 

Entrambe  le  tecniche,  ma  soprattutto  la  scintigrafia  solo 
perfusoria,  hanno  rilevante  numero  di  false  positività  o ne- 
gatività nei  cardiopatici  e nei  pneumopatici,  con  pletora 
venosa  polmonare  o enfisema  polmonare  cospicuo. 

Recentemente  è stata  impiegata  con  successo  nella  dia- 
gnosi della  TEP  l'angiografia  con  RMN  (Mcancy  et  al, 
1997). 

Quanto  alle  altre  metodiche,  si  conferma  la  mediocre 
utilità  sia  dell'elettrocardiogramma,  sia  della  radiografia 
standard  del  polmone.  La  ecocardiografìa  mostra  quasi 
sempre  una  dilatazione  di  ventricolo  ed  atrio  destro  che,  se 
precedentemente  assente,  ha  naturalmente  grande  valore 
diagnostico  indiretto.  Viceversa  la  metodica  nei  cardiopa- 
tici è meno  utile  per  la  esistenza  di  dilatazione  di  queste 
sezioni  del  cuore  legate  alla  cardio  o pneumopatia. 

L'emogasanalisi  mostra  un  grado  variabile  di  ipossiemia 
sul  sangue  arterioso,  per  lo  più  con  valori  poco  superiori  a 
80  mmHg  di  ossigeno  nel  sangue  arterioso,  ma  il  dato  è 
spesso  aspecifico  (bronco-pncumopatici). 

Fisiopatologia 

La  fisiopatologia  costituisce  il  campo  in  cui  maggiori  sono 
stati  i progressi  nelle  conoscenze,  soprattutto  sullo  sviluppo 
della  ipertensione  polmonare  dopo  TEP  nei  non  cardiopa- 
tici. I dati  più  interessanti  sull'argomento  sono  forniti  dalla 
entità  c dalle  modalità  della  regressione  della  ipertensione 
polmonare  dopo  ristabilimento,  parziale  o totale,  del  flusso 
nel  polmone  interessato  ed  ai  meccanismi  con  cui  i fibrino- 
litici  sintetici,  tipo  rt-PA  (v.  sotto),  agiscono  sulla  relazione 
pressione-flusso  in  arteria  polmonare. 

L'arrivo  dell’embolo,  se  non  molto  piccolo  di  propor- 
zioni, in  un  ramo  deH’arteria  polmonare  comporta,  entro 
poco  più  di  un'ora  un  aumento  della  pressione  arterio- 
sa media  polmonare,  di  circa  il  doppio  dei  valori  di  par- 
tenza. accompagnata  da  un  più  marcato  aumento  delle  re- 
sistenze polmonari  e da  lieve  diminuzione  del  volume  sisto- 
lico e della  gittata  cardiaca  (Kevin  et  al.,  1974).  La  fìg.  1 
illustra  la  relazione  pressione/flusso  polmonare  studia- 
ta in  esperimenti  su  cani  in  condizioni  di  base,  dopo  cmbo- 
lizzazione  sperimentalmente  indotta  c successivo  tratta- 
mento con  rt-PA.  La  relazione,  in  queste  differenti  con- 
dizioni, è rappresentata  da  una  retta  che  intercetta  l’asse 
delle  ordinate  in  corrispondenza  di  un  valore  che  può  es- 
sere definito  come  pressione  effettiva  di  deflusso  del  circolo 
polmonare  e che  ha  un  grado  di  inclinazione  (esprimibile 
in  mmHg/L/min)  che  può  essere  assunto  come  espres- 
sione dell'andamento  delle  resistenze  vascolari  polmona- 
ri al  variare  del  flusso.  L’embolia  determina  un  aumento 
di  pressione,  che  è soprattutto  dovuto  a variazione  del- 
le resistenze.  Il  ristabilimento  del  flusso  dopo  distru- 
zione farmacologica  da  rt-PA  ristabilisce  prontamente  la 
normale  pressione  polmonare,  ma  le  resistenze  vascolari 
restano  al  di  sopra  dei  valori  di  base.  La  riduzione  della 
pressione  arteriosa  polmonare  è più  evidente,  infatti,  se 
si  associa  al  trombolitico  un  vasodilatatore  diretto  come 
l'idralazina. 
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Rg.  1.  Effetto  dell  e,  e dcll'rt-PA  sulla  relazione  fra  pressione  ar- 
teriosa polmonare  (PAP)  e gittata  cardiaca  (CO)  in  una  tipica 
esperienza  sul  cane.  BL)  valori  di  base:  PC)  dopo  e.;  IH.  2H.  3H) 
1.  Z.  3 h dopo  rl-PA  rispettivamente.  (Da  freniti  et  ai.  19HV,  ridi- 
M'ftnala  e modificata). 


La  tab.  Ili  raffigura  tutti  i meccanismi,  vascolari  e paren- 
chimali.  interessati  dalla  tromboembolia  polmonare. 

Trattamento 

Consistenti  progressi  sono  stai  registrati  negli  ultimi  anni 
nel  trattamento  della  TEP. 

La  terapia  applicala  sino  alla  fine  degli  anni  60  consisteva 
nell'impiego  della  eparina  per  ria  endovenosa,  con  la  quale 
si  erano  certamente  conseguiti  risultati  abbastanza  soddi- 
sfacenti. specie  nella  fase  acuta  (entro  i primi  tre-quattro 
giorni)  in  termini  soprattutto  di  riduzione  della  mortalità. 
Ouesta  che  nelle  casistiche  dell'epoca  presentava  una  inci- 
denza del  30%  nei  casi  non  riconosciuti  e non  trattati  so- 
pravvissuti almeno  un'ora,  era  ridotta  all'8%  nei  casi  trat- 
tati. Viceversa  il  grado  di  ripcrfusionc  c la  diminuzione 
delle  resistenze  vascolari  e della  pressione  polmonare  sino 
a valori  normali  si  ottenne  soltanto  nel  30*35%  dei  casi. 

Dopo  il  settimo  giorno  i risultati  con  la  terapia  eparinica 
sono  stati  uguali  in  termini  di  sopravvivenza,  ma  la  perfu- 
sione polmonare  con  normalizzazione  delle  pressioni  e 
delle  resistenze  polmonari  si  ottenne  soltanto  nel  30%  dei 
casi,  sottolineando  la  difficoltà  di  ristabilire  un  soddisfa- 
cente flusso  polmonare  quando  la  TEP  non  era  recente. 
Inoltre  in  quasi  tutti  i casi  i risultati  immediati  con  la  tera- 
pia eparinica  non  sono  stati  seguiti  da  ulteriore  riduzione 
della  ipertensione  polmonare  post  cmbolica. 

La  disponibilità  degli  agenti  fìbrinolitici  (v.  fibrinolitici 
farmaci*)  ha  permesso  la  applicazione  di  questi  prodotti 
anche  alla  terapia  della  TEP:  esistono  studi  non  controllati 
e controllati  per  l urochinasi  c la  strcptochinasi  riassunti  nel 
lavoro  di  revisione  di  Marini  e Visani  (1993). 

Quali  conclusioni  generali  tratte  da  queste  osservazioni: 
i fibrinolitici  assicurano  una  più  rapida  risoluzione  del 
trombo  entro  24-48  ore  dall'inizio  della  terapia,  come  mo- 
strano langiografia  polmonare  e la  scintigrafia  perfusoria. 
Il  dato  è risultato  particolarmente  evidente  nei  malati  più 


compromessi  come  quadro  emodinamico  e clinico,  proprio 
in  quei  casi  in  cui  l'eparina  ha  mostrato  minore  efficacia 
terapeutica  e entro  i primi  dieci  giorni  dall'evento  acuto. 

In  più  la  mortalità  c stata  minore  nel  gruppo  trattato  con 
fibrinolitici  rispetto  all'eparina:  le  recidive  di  TEP  sono 
meno  frequenti  (15  contro  19%);  ma  le  complicanze  emor- 
ragiche. maggiori  e minori,  più  elevate.  Le  conclusioni 
erano  che.  per  i regimi  terapeutici  consigliati,  i fìbrinolitici 
avrebbero  dovuto  essere  riservati  ai  casi  con  tromboembo- 
lia polmonare  massiva  o con  shock. 

In  studi  controllati  l'urochinasi  rispetto  alla  strcptochi- 
nasi ha  mostrato  risultati  ora  migliori  ora  meno  favorevoli 
in  termini  di  mortalità,  recidive  di  TEP  e sanguinamento. 
La  riperfusione  con  fìbrinolitici.  per  ogni  studio  controllato, 
si  è dimostrata  più  efficace  e pronta  nei  soggetti  trattati  con 
trombolitici  rispetto  all'eparina. 

La  disponibilità  dei  fibrinolitici  sintetici  (Goldhaber  et 
a/..  1986),  ottenuti  con  clonazione  genica,  quali  l'alteplase 
(rt-PA:  recombmant  tissue  Plasminogen  Adi  valor),  ha  per- 
messo la  loro  applicazione,  dopo  l'infarto  miocardico,  an- 
che nella  TEP:  gli  studi  più  interessanti  hanno  paragonato 
la  efficacia  e la  sicurezza  del  farmaco  contro  eparina  c con- 
tro i fibrinolitici  naturali.  Riguardo  a questa  ultima  speri- 
mentazione si  è ottenuta  una  più  significativa  riduzione 
della  pressione  polmonare  con  alteplase  rispetto  ad  urochi- 
nasi,  una  maggiore  incidenza  di  riperfusionc  a due  ore.  un 
numero  di  emorragie  simili.  Nel  complesso  il  controllo  in 


TAB.  IH.  MECCANISMI  VASCOLARI  E PARENCHIMAI.I 
INTERESSATI  DALLA  TROMBOEMBOLIA  POLMONARE 


TEP 


Infarto 

polmonare 


Alterazioni 
cardiache  e/o 
polmonari 


Alterazione 

circolo 

polmonare 


Vasoco- 

strizione 

arlcnnlarc 


Resistenze 

polmonari 


Ipertensione 

polmonare 


Liberazione 

mediatori 


Vasoco- 

strizione 

bronchiale 


Bronco- 

costrizione 

riflessa 


Riduzione 

della 

ventilazione 


Insufticcnzu  respiratoria 
Opossi  ernia) 


Aumento  pressione 

telcdi  sistolica 
ventricolare  destra 


Aumento  pressione 
atrio  destro 


Cuore  polmonare  acuto 
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corso  di  terapia  dei  parametri  della  circolazione  polmonare 
ha  permesso  di  osservare  una  riduzione  delle  pressioni  e 
delle  resistenze  polmonari  del  36%.  nei  trattati  con  alteplasc. 
e del  17%.  in  quelli  sottoposti  ad  urochinasi. 

Due  studi  controllati  contro  eparina  (Levine  et  al.  1990: 
Dalla  Volta  et  al..  1992)  hanno  permesso  di  valutare  defini- 
tivamente l'efficacia  c quindi  il  ruolo  dcU'alteplase  (rt-PA) 
nella  TEP. 

Lo  studio  di  Levine  et  al.,  è stato  condotto  su  58  pazienti 
con  embolia  polmonare  importante  ma  non  massiva  e non 
in  stato  di  shock.  In  aggiunta  al  trattamento  con  eparina 
praticato  a tutti  i pazienti.  33  di  questi  furono  trattati  con 
rt-PA  iniettato  in  2 min  alla  dose  di  0,6  mg/kg  e.v.  A di- 
stanza di  24  ore  il  deficit  di  perfusione  polmonare  si  era 
dimezzato  nel  34%  dei  soggetti  trattati  con  rt-PA  più  epa- 
rina e solo  nel  12%  di  quelli  trattati  con  sola  eparina.  Già 
dopo  30  min  dalla  somministrazione  di  rt-PA  si  evidenziava 
una  significativa  caduta  del  fibrinogeno  ematico  e del  titolo 
di  a2  antiplasmina. 

Lo  studio  italiano  PAIMS  2 (Dalla  Volta  et  al,  1992)  fu 
basato  sul  confronto  tra  100  mg  di  rt-PA  somministrato  in 
due  ore  con  eparina  endovena.  Una  tisi  del  coagulo  fu  os- 
servata in  15  dei  18  malati  trattati  con  il  fìbrinolitico  e solo 
in  5 dei  14  malati  trattati  con  eparina.  Ciononostante  la 
scintigrafia  polmonare  non  mostrava  differenze  nella  riper- 
fu&ione  tra  i due  trattamenti;  incidenti  emorragici  maggiori, 
richiedenti  trasfusione  di  sangue,  furono  osservati  in  3 per- 
sone con  rt-PA  c 2 con  eparina. 

Successivi  studi  multicentrici  (BAPE.  1994.  Sons  et  al, 
1994)  hanno  confrontato,  sempre  in  pazienti  con  embolia 
polmonare,  gli  effetti  di  rt-PA  somministrato  per  iniezione 
e.v.  rapida  (0,6  mg/kg.  dose  massima  50  mg  totali  in  % 
pazienti)  o per  infusione  di  2 ore  (100  mg  totali  in  44  pa- 
zienti). Fra  i due  tipi  di  trattamento  non  sono  emerse  dif- 
ferenze nel  miglioramento  del  quadro  scintigrafico,  angio- 
grafìco  o ccocardiografìco  né  nelle  complicazioni  emorragi- 
che; i parametri  emocoagulativi  evidenziavano  una  minore 
intensità  dei  fenomeni  trombolitici  nei  soggetti  trattati  con 
iniezione  rapida.  La  scelta  fra  il  più  agevole  e meno  costoso 
procedimento  per  iniezione  rapida  c quello  per  infusione 
raccomandato  dalla  Food  and  Drug  Administration  resta 
incerto:  la  mortalità  globale  è infatti  risultata  più  elevata 
nel  gruppo  trattato  con  iniezione  rapida  e la  non  significa- 
tività di  questo  aumento  potrebbe  imputarsi  alla  scarsa  nu- 
merosità della  casistica  (Goldhabcr  et  al.  1994). 

Complessivamente  l'eparina  mostra  tutt’ora  risultati  cli- 
nici equivalenti  a quelli  ottenuti  con  rt-PA  nelle  embolie 
polmonari  moderate,  nonostante  la  risposta  fìbrinolitica 
biologica  sia  pronta  e dimostrabile.  Incidenti  emorragici 
sono  più  frequenti  nei  soggetti  trattati  con  i fibrinolitici. 

La  maggiore  potenza  di  questi  in  termini  di  lisi  suggeri- 
sce, sino  ad  oggi,  che  l'uso  dei  trombolitici  sia  da  riservare 
ai  casi  con  embolia  polmonare  massiva,  tale  da  dare  shock 
cardiogeno  o morte. 

La  terapia  fìbrinolitica  dovrebbe  essere  seguita  da  una 
settimana  di  trattamento  con  eparina;  c in  seguito  da  tera- 
pia con  dicumarolici.  sino  a quando  persistano  segni  di 
trombosi  venosa  profonda  o nei  malati  che  hanno  avuto 
ripetuti  episodi  dì  TEP. 

Tra  le  altre  terapie,  la  interruzione  del  flusso  cavale  infe- 
riore. nelle  trombosi  estese  fcmoro-iliachc  con  i vari  tipi  di 
ombrelli  o protezioni  adottati,  non  presenta  variazioni  ri- 
spetto a quanto  descritto  nel  1985.  Considerate  le  sequele, 
tra  cui  la  stasi  venosa  cavale  inferiore,  la  terapia  con  questi 
devices  dovrebbe  essere  riservata  ai  casi  che  continuano  ad 
embolizzare  nonostante  un  trattamento  ottimale  o ai  malati 
che  hanno  persistenza  di  trombi  liberi  nelle  vene  delle 
gambe. 


Negli  ultimi  tre  anni  il  problema  delle  conseguenze  della 
TEP  cronica,  con  ipertensione  polmonare,  è stato  oggetto  di 
studi  c di  tentativi  terapeutici  vari,  farmacologici  e chirurgici. 

Tra  i primi  la  nifedipina  ed  il  vcrapamil  sono  stati  impie- 
gati per  mesi  od  anni  a dosi  rispettivamente  di  120-240  o 
240-360  mg:  tuttavia  soltanto  in  un  terzo  dei  casi  è stato  pos- 
sibile mantenere  la  terapia,  per  i gravi  disturbi  collaterali, 
soprattutto  edemi  agli  arti  inferiori  c arrossamenti  o cefalea. 

Più  recentemente  è entrata  nell’uso  non  sporadico  la  em- 
hoiectomia  con  circolazione  extracorporea,  che  completa 
Tintcrvcnto  di  embolectomia  a cuore  chiuso  proposto,  circa 
cento  anni  or  sono  da  Trendclenburg  e attuato  sporadica- 
mente con  mortalità  elevata. 

L’intervento  attuale,  in  circolazione  extracorporea,  pre- 
vede l'apertura  del  tronco  polmonare  e la  disostruzione  con 
catetere  di  Fogarty  dei  due  o di  uno  dei  due  rami  polmonari 
maggiori,  con  rimozione  anche  dei  trombi  organizzati  (Al- 
fieri et  al.  1995).  1 risultati  attuali  mostrano  un  rischio  ope- 
ratorio inferiore  al  20  %.  seguito  a distanza  di  mesi  da  una 
riduzione  sino  anche  a valori  normali  delle  pressioni  pol- 
monari e nel  ventricolo  destro.  Vi  è dunque  la  possibilità  di 
ripristinare  una  circolazione  polmonare  con  valori  pressori 
e di  resistenze  largamente  accettabili,  anche  a distanza  dì 
anni  dalle  prime  c più  antiche  manifestazioni  cmbolichc 
polmonari. 

In  conclusione  la  TEP  degli  anni  '90  presenta  sempre 
difficoltà  diagnostiche  notevoli,  per  cui  spesso  oltre  la  metà 
dei  casi  non  sono  riconosciuti  c quindi  trattati:  la  incidenza 
del  fenomeno,  diminuita  nei  casi  post  chirurgici,  è rimasta 
probabilmente  invariata  nel  cardiopatico. 

Le  forme  massive,  con  gravi  conseguenze  emodinamiche, 
si  giovano  oggi  delle  terapia  fìbrinolitica  che,  in  questi  casi, 
si  è mostrata  supcriore  alla  terapia  eparinica  in  termini  di 
riperfusione,  con  riduzione  delle  pressioni  e resistenze  pol- 
monari maggiori  per  numero  di  casi  e valori  di  riduzione. 

Nelle  forme  croniche  la  trombcctomia  chirurgica  in  cir- 
colazione extracorporea  promette  di  allargare  la  terapia  an- 
che ai  casi  sino  ad  oggi  considerati  al  di  là  delle  risorse 
mediche  per  le  ripetute  manifestazioni  di  embolie  polmo- 
nari. a volte  separate  Ira  loro  da  anni;  per  i livelli  di  iper- 
tensione polmonare  raggiunti;  per  le  conseguenze  sulla 
qualità  di  vita  del  malato. 
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EMBRIOLOGIA  [v.  voi.  V,  coll.  1195-1274] 

BIOLOGIA  DELLO  SVILUPPO 

[v.  Agg.  I.  coll.  *2518-2530] 

La  biologia  dello  sviluppo  ha  visto  c vede  in  questi  ultimi 
anni  una  notevole  c velocissima  espansione.  Ciò.  mentre  da 
un  lato  aumenta  il  numero  dei  modelli  studiati,  e dunque 
moltiplica  le  problematiche  affrontate,  dall'altro  comincia  a 
consentire  l'enucleazione  di  alcuni  meccanismi  generali  ap- 
plicabili a sistemi  biologici  anche  evolutivamente  distanti. 
TYa  gli  esempi  principali,  vale  la  pena  di  descrivere  quello 
della  trasduzione  dei  segnale  dalla  superficie  cellulare  al 
nucleo,  che  viene  usato  in  maniera  abbastanza  simile  nella 
regolazione  della  espressione  genica  e dunque  del  differen- 
ziamento (v.*)  in  diversi  esempi  di  sviluppo  embrionale. 
Uno  dei  primi  esempi  studiati  è quello  della  regolazione  del 
differenziamento  di  una  cellula  fotorecettrice.  chiamata  R7. 
nello  sviluppo  della  retina  di  Drosophila.  In  questo  caso  sulla 
superfìcie  di  un'altra  cellula  fotorecettrice.  detta  R8.  adia- 
cente ad  R7,  si  forma  una  proteina  detta  Boss  (dalle  iniziali 
delle  parole  inglesi  bride  of  scvenless  e cioè  sposa  di  seven- 
less).  Questa  proteina  stimola  un'altra  proteina  che  si  pro- 
duce sulla  superficie  della  cellula  R7, detta  appunto  scvenless 
(per  il  fatto  che.  quando  essa  manca,  non  si  forma  la  cellula 
R7).  Ouesta  proteina  è un  recettore  a tirosina  chinasi,  cioè 
capace,  quando  stimolato,  di  fosforilarc  raminoacido  tiro- 
sina della  sua  stessa  molecola  o di  altre  molecole.  La  fosfo- 
rinone di  questo  recettore  provoca  a sua  volta  la  stimo- 
lazione della  proteina  SOS  (dalle  iniziali  delle  parole  inglesi 
son  of  sevenless,  cioè  figlio  di  sevenless),  che  è una  proteina 
di  1595  aminoacidi,  simile  alla  proteina  usata  nella  regola- 
zione del  ciclo  cellulare  del  lievito  detta  CDC  25.  Sevenless 
per  stimolare  SOS  usa  un  adattatore  generale,  una  proteina 
detta  Drk.  che  ritroveremo  in  altri  casi  dello  sviluppo  sotto 
altro  nome,  ma  con  analoga  funzione.  Questa  proteina  Drk. 
c quelle  simili,  hanno  un  zona  di  un  centinaio  di  aminoacidi, 
detta  SH2,  che  riconosce  da  un  lato  le  tirosine  fosforilate  e 
gli  aminoacidi  ad  esse  adiacenti  dei  recettori  a tirosina  chi- 
nasi, come  sevenless . c un'altra  zona,  detta  SH3,  capace  di 
riconoscere,  dall’altro  lato,  le  zone  ricche  in  aminoacido  pro- 
lina di  proteine  come  SOS,  mediando  cosi  la  trasduzione  del 
segnale  da  severtless  a SOS.  Quest'ultimo,  quando  attivato, 
attiva  a sua  volta  la  proteina  Ras.  Ras  c uno  di  quegli  on- 
cogeni (v.  oncogeni  E photoncogèni**)  che  regolano  vari 
aspetti  dello  sviluppo,  attraverso  la  sua  funzione  enzimatica, 
che  consiste  nel  trasformare  il  nudeotide  guanosina  trifo- 
sfato  (GTP)  in  guanosina  difosfato  (GDP):  Ras  è attivo 
quando  legato  a GTP.  mentre  è inattivo  quando  legato  a 
GDP.  La  sua  attivazione  da  parte  di  SOS  provoca  la  sosti- 
tuzione del  GDP  legato  a Ras  inattivo  con  un  GTP.  attivan- 
dolo. Quando  Ras  viene  attivato  lega  una  proteina  detta 
GAP  ( GTPase  activating  protein)  che  stimola  l'idrolisi  ope- 
rata da  Ras  stesso  dal  GTP  al  GDP  e consente  a Ras  di  at- 
tivare a sua  volta  un  altro  enzima  detto  Raf.  che  provoca 
l'aggiunta  di  fosforo  agli  aminoaddi  serina  o treonina  di  altre 
proteine. 

L'attivazione  di  Raf.  sembra  avvenire  attraverso  il  suo 
trasferimento  alla  superficie  della  cellula  dove  viene  fosfo- 
rilato, e pertanto  attivato  (Yamamoto,  1994;  Simon,  1994; 
Dickson,  1995).  Raf  a questo  punto  dà  inizio  alla  cascata  di 
fosforilazioni  e dcfosforilazioni  delle  proteine  cosiddette 
MAP  (nutogen-activated  proteins,  rioè  proteine  attivate  da 
uno  stimolo  mitotico,  che  però  può  essere  anche,  come  nel 
nostro  caso,  uno  stimolo  che  porta  all'attivazione  di  un 
gene,  che  è a sua  volta  una  causa  di  differenziamento).  In 
questa  cascata  di  fosforilazioni.  descritta  bene  in  altri  si- 
stemi biologia  (Hunter,  1995),  e,  pure  se  parzialmente  an- 


che nel  differenziamento  di  R7,  una  proteina  che  fosforila 
una  MAP.  detta  pcrriò  MAPchinasi  (MAPK),  viene  fosfo- 
rilata da  una  MAP  chinasi  chinasi  (MAPK.K),  che  è fosfo- 
rilata a sua  volta  da  un'altra  chinasi  detta  MAP  chinasi 
chinasi  chinasi  (MAPKKK).  quale  è appunto  il  già  descritto 
Raf.  Alcuni  sinonimi  usati  per  le  MAPKK  sono  MF.Ks  ed 
ERKs  (extracellular  regulated  kinases,  cioè  chinasi  attivate 
da  un  segnale  extracellulare).  Alla  fine  di  queste  fosforila- 
zioni si  ha  l'attivazione  di  un  fattore  di  trascrizione  detto 
«sina»  (dalle  iniziali  della  frase  severi  in  absentia,  perché  R7 
non  si  forma  in  sua  assenza).  Altri  fattori  di  trascrizione, 
ancora  in  fase  di  studio,  sono  implicati  nel  differenziamento 
di  R7:  essi  sono  i prodotti  dei  geni  pni,  yan , D-jun , phyllo - 
pod.  pokkuri,  tramtrack. 

Un  altro  sistema  biologico  nel  quale  questa  catena  di 
trasmissione  del  segnale  è dimostratamente  attiva  è quello 
che  regola  il  differenziamento  della  vulva  nel  nematode 
Caenorhabditis  elegans.  In  esso  una  cellula,  detta  àncora. 
trasmette  ad  una  delle  cellule  sottostanti  un  segnale  che  la 
induce  a dividersi  e formare  le  cellule  interne  della  vulva. 
In  questo  caso  la  cellula  àncora  produce  una  molecola  si- 
mile al  fattore  di  crescita  epiteliale  (EGF)  che  stimola  un 
recettore  a tirosina  chinasi,  qui  detto  let  23.  che  sta  sulla 
superficie  della  cellula  sottostante;  questo  trasmette  il  se- 
gnale attraverso  una  proteina  analoga  alla  Drk  di  Dro so- 
pitila. che  qua  si  chiama  sem  5,  e riconosce  con  la  propria 
zona  SH2  le  tirosine  fosforilatc  di  let  23,  c con  la  zona  SH3 
le  praline  di  una  proteina  simile  a SOS  di  Drosophila. 

Questa  a sua  volta  attiva  una  proteina  tipo  Ras.  qui  detta 
let  60,  che  attiva  una  proteina  tipo  Raf.  qui  chiamala  lirt  45. 
che  attiva  una  cascata  di  fosforilazioni  analoga  a quella 
descritta  per  R7.  la  quale  culmina  con  l'attivazione  di  un 
fattore  di  trascrizione  prodotto  dal  gene  Un  31,  apparte- 
nente alla  famiglia  dei  fattori  di  trascrizione  tipo  HFN3 IFork 
Head . con  una  zona  per  il  legame  al  DNA  simile  a quella  di 
altri  geni  che  regolano  le  interazioni  cellulari  di  altri  sistemi 
di  sviluppo,  come  ad  esempio  i geni  hedegehog  e patched 
(Eisenmann  e Kim,  1994). 

Altri  esempi  dai  quali  possono  essere  estrapolati  mecca- 
nismi molecolari  generali  che  regolano  lo  sviluppo  sono 
stali  studiati  in  questi  ultimi  anni. 

Tra  questi,  vale  la  pena  ricordare  quelli  che  regolano  la 
formazione  degli  assi  del  corpo  dell'embrione  di  Drosophila. 
In  questo  moscerino,  i meccanismi  molecolari  che  portano 
alla  fissazione  di  questi  assi  si  basano  su  alcuni  eventi  mo- 
lecolari chiave.  Il  primo  è l'ancoraggio  di  particolari  RNA  a 
particolari  siti  dell’ovocita  mediante  strutture  dello  schele- 
tro della  cellula  quali  ad  esempio  i microfìlamenti  ed  i mi- 
crotubuli. Attraverso  questo  meccanismo  viene  ad  esempio 
fissata  la  zona  nella  quale  si  svilupperà  la  testa:  un  RNA 
prodotto  dal  gene  detto  bicoid,  viene  sintetizzato  durante 
l'ovogenesi  ed  ancorato  ad  un  polo,  quello  appunto  cefalico 
dell’uovo.  Questo  RNA  produce  una  proteina,  che  per  ef- 
fetto delia  localizzazione  del  suo  RNA  si  distribuisce  in  un 
gradiente  anteroposteriore.  In  questa  zona  dunque  e non  in 
quella  posteriore,  la  proteina  di  bicoid  (che  è un  fattore  di 
trascrizione)  va  ad  attivare  un  altro  gene,  detto  hunchback, 
che  produce  una  catena  di  effetti  culminanti  con  la  forma- 
zione della  testa  anteriormente  (St  Johnson  e Nusslein- 
Volhard.  1992). 

11  meccanismo  di  ancoraggio  di  RNA  e proteine  a zone 
particolari  dell'uovo  è comune  ad  altri  embrioni,  nei  quali 
però,  mentre  è stata  ben  dimostrata  la  localizzazione  asim- 
metrica di  queste  molecole,  è stato  solo  ipotizzato,  ma  non 
ancora  direttamente  dimostrato  che  esse  giochino  un  ruolo 
nella  determinazione  degli  assi  embrionali.  È questo  il  caso 
dell'RNA  detto  Vgl  dcU'ovocita  dell‘anfìbio  Xenopus  lae- 
i Li,  che  ad  un  certo  momento  dell’ovogenesi  viene  traslo- 
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cato  e fissato  al  polo  vegetativo  (Klymkowsky  c Karowsky. 
1994)  e degli  RNA  e corrispondenti  proteine  di  superficie 
cellulare  detti  bep  1,  3 e 4 che  si  trovano  quasi  esclusiva- 
mente  nella  zona  animale  dell'uovo  di  riccio  di  mare  (Di 
Carlo  et  ai,  1994). 

L'ancoraggio  di  questi  RNA  si  effettua  per  il  legarsi  delle 
proteine  del  citoscheletro  ad  una  zona  della  molecola  dcl- 
l'RNA  situata  all'estremità  3'  di  questo,  la  quale  non  con- 
tiene informazione  per  la  sequenza  proteica  c infatti,  non 
essendo  tradotta  in  proteina,  viene  appunto  detta  3'UTR 
(3'  Untranslated  Region).  Il  3‘UTR  ha  però  delle  importanti 
funzioni  rcgolativc  nello  sviluppo,  che  emergono  ogni  giorno 
più  evidenti. 

Esso  infatti  è implicato  in  un  altro  dei  meccanismi  usati 
per  lo  stabilimento  degli  assi  embrionali  in  Drosophila  e. 
precisamente,  nel  determinare  la  zona  dell’uovo  nella  quale 
si  formerà  l’addome.  Nella  zona  posteriore  infatti  si  àncora, 
sempre  per  mezzo  del  proprio  3'UTR,  un  altro  RNA.  detto 
nano*.  La  proteina  prodotta  dall'RNA  di  nanos  va  a legare 
il  3’UTR  del  già  citato  RNA  hunchback.  che  nella  zona 
anteriore  fa  formare  la  testa.  Nella  zona  posteriore  invece, 
a causa  di  questo  legame,  l’RNA  di  hunchback  non  viene 
tradotto  e dunque  posteriormente  non  si  forma  la  testa,  ma 
l'addome.  È anche  interessante  notare  che  se  al  3 UTR  di 
nanos  si  sostituisce  sperimentalmente  il  3"UTR  di  bicoid, 
nanos  si  àncora  anteriormente  e impedisce  la  formazione 
della  testa  anche  nella  parte  anteriore.  Se  però  l'RNA  di 
nanos  viene  microiniettato  nella  parte  anteriore  dell’uovo 
col  proprio  3’UTR.  allora  non  viene  tradotto,  il  che  rivela 
un  altro  meccanismo  di  regolazione  della  traduzione  legato 
al  3’UTR. 

11  3'UTR  è importante  per  almeno  altri  due  meccanismi 
che  regolano  Io  sviluppo.  Il  primo  è quello  che  fa  sì  che 
l’RNA  dcU'oncogènc  mas  venga  tradotto  ad  un  certo  mo- 
mento dcllovogenesi  di  anfibio  per  aggiunta  di  acido  po- 
liadcnilico  alla  sua  estremità  3’.  Il  secondo  meccanismo  è 
quello  per  il  quale  alcune  cellule  si  trasmettono  messaggi 
essenziali  per  il  differenziamento  nelle  prime  fasi  dello  svi- 
luppo del  Caenorhabditis  elegans.  In  questo,  uno  dei  primi 
due  blastomeri,  detto  AB.  dà  origine  ad  una  discendenza 
diversa  da  quella  dell'altro,  detto  P.  Ciò  sembra  avvenire 
perché,  mentre  in  ambedue  le  cellule  AB  e P è presente 
l’RNA  prodotto  dal  gene  glpl.  questo  è tradotto  in  proteina 
solo  nella  cellula  AB  e nei  suoi  discendenti,  a causa  del  suo 
3'UTR.  Solo  le  cellule  discendenti  da  AB  pertanto  produ- 
cono la  proteina  di  glpl,  la  quale  è un  recettore  della  mem- 
brana cellulare,  che  si  pensa  le  renda  sensibili  agli  stimoli 
mandati  da  quelle  discendenti  da  P (Evans  et  al.,  1994: 
Bowcrman.  1995). 

Un  altro  degli  eventi  molecolari  chiave  che  regolano  il 
fissaggio  degli  assi  embrionali  in  Drosophila  ò quello  che 
sta  alla  base  della  determinazione  dell'asse  dorsovcntrale  di 
tale  moscerino.  Una  proteina,  detta  dorsal.  è distribuita  uni- 
formemente nell'uovo,  ma  sta  ancorata  al  citoplasma  per 
mezzo  di  una  proteina  del  citoscheletro  del  tipo  anchirina, 
prodotta  dal  gene  cactus.  Un  recettore  di  membrana,  pro- 
dotto dal  gene  Tali  (simile  al  recettore  per  il  fattore  di  von 
Wiilembrand)  è distribuito  anch'esso  uniformemente  su 
tutta  la  membrana  dell'embrione  allo  stadio  di  blastoderma 
sinciziale. 

Per  effetto  di  altri  geni  materni,  un  ligando  per  questo 
recettore  viene  prodotto  però  solo  sul  lato  ventrale  dell’em- 
brione. sicché  il  prodotto  di  To/I  viene  attivato  solo  ventral- 
mente. Toll  attivato  attiva  a sua  volta  solo  nella  zona  ven- 
trale il  prodotto  del  gene  tube  che  produce  un'attivazione 
del  prodotto  del  gene  pelle,  quest'ultimo  è simile  a Raf,  e 
dunque  produce  un  fosforilazionc  della  proteina  dorsal.  la 

1821 


quale,  cosi  fosforilata,  sempre  solo  nella  zona  ventrale,  si 
libera  dal  legame  della  proteina  di  cactus  che  la  ancorava  al 
citoplasma  c può  trasferirsi  ai  nuclei  della  zona  ventrale 
dell'embrione.  Poiché  dorsal  ò un  fattore  di  trascrizione, 
attiverà  solo  nei  nuclei  ventrali  alcuni  geni,  come  quelli 
detti  twist  c snail,  mentre  vi  reprimerà  altri  due  geni,  detti 
decapentaplegic  c zerknult. 

Col  trasferimento  selettivo  di  un  fattore  di  trascrizione  ai 
nuclei  di  una  zona  dell'embrione  anziché  di  un’altra  si  è 
così  stabilita  una  asimmetria  molecolare  neH’embrione, 
quella  appunto  dorsovcntrale. 

Questo  meccanismo  di  trasferimento  selettivo  di  un  fat- 
tore di  trascrizione  al  nucleo  è stato  di  recente  descritto 
anche  nelle  prime  fasi  dello  sviluppo  dell’embrione  di  Cae- 
norhabditis elegans.  In  questo.  l'RNA  prodotto  dal  gene 
sknl  è presente  sia  nella  cellula  AB,  che  nella  cellula  PI.  Il 
suo  prodotto  però,  che  è un  fattore  di  trascrizione,  viene 
trasferito  ai  nuclei  solo,  o in  molto  maggiore  quantità,  nelle 
cellule  discendenti  da  PI.  piuttosto  che  in  quelle  discen- 
denti da  AB.  consentendo  così  di  ipotizzare  anche  in  questo 
caso  un  meccanismo  di  regolazione  molecolare  dello  svi- 
luppo legato  al  trasferimento  selettivo  di  fattori  di  trascri- 
zione ai  nuclei  (Wood  e Edgar.  1994). 

Molti  di  questi  meccanismi,  a ben  riflettere,  spostano  il 
problema  alla  sintesi  asimmetrica  durante  l'ovogenesi  da 
parte  di  cellule  nutrici  o follicolari  di  elementi  del  citosche- 
letro  che  vengono  asimmetricamente  situati  nel  citoplasma 
o nella  membrana  dell’uovo  (Theurkauf,  1994). 

Tra  gli  altri  meccanismi  di  regolazione  dello  sviluppo  tro- 
vati in  questi  ultimi  anni  è interessante  quello  che  deter- 
mina la  formazione  delle  cellule  polari  di  Drosophila,  che, 
come  si  sa  da  tempo,  danno  origine  alla  linea  germinale.  È 
stato  di  recente  trovato  (Kobayashi,  1994)  che  la  subunità 
16  S dell’RNA  ribosomale  dei  mitocondri  è accumulata 
prevalentemente  nella  zona  dell’uovo  contenente  il  cosid- 
detto plasma  polare,  ed  in  particolare  nei  granuli  polari, 
implicati  nella  formazione  delle  cellule  polari,  nelle  quali 
poi  si  trova  anche  una  concentrazione  di  questo  RNA.  L’ir- 
radiazione del  plasma  polare  porta  alla  mancanza  della  for- 
mazione delle  cellule  polari,  che  però  si  formano  ugual- 
mente se  si  microinietta  in  esso  l’RNA  16  S.  Nella  forma- 
zione delle  cellule  germinali  sembra  coinvolto  anche  il 
prodotto  del  gene  oskar.  che  pare  però  agire  a valle  del- 
i'RNA  mitocondriale.  È questo  dell'RNA  ribosomale  mi- 
tocondriale  anch'esso  un  meccanismo  molecolare  generale 
nello  sviluppo?  È ancora  troppo  presto  per  dirlo.  Ricor- 
diamo tuttavia  la  concentrazione  di  mitocondri  nella  zona 
del  citoplasma  dell'uovo  di  Xenopus  che  darà  origine  alle 
cellule  germinali. 

V.  anche:  induzione  embrionale**. 
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Introduzione 

Negli  ultimi  due  decenni  la  ricerca  clinica  nel  camper  delia 
riproduzione  umana  ha  ottenuto  notevoli  risultati,  la  cui 
ricaduta  più  spettacolare  c tangibile  è stata  la  nascita  di 
migliaia  di  bambini  concepiti  al  di  fuori  del  corpo  umano, 
mediante  metodiche  che  richiedono  la  manipolazione  di 
gameti  ed  embrioni.  L'uso  sempre  più  ampio  che  viene 
fatto  di  tali  tecniche,  c gli  ulteriori  sviluppi  metodologici 
che  le  parallele  ricerche  condotte  su  gameti  ed  embrioni 
non-umani  prospettano  alla  ricerca  clinica,  sollevano  pro- 
blemi medici,  etici,  sociali  e legali.  In  questa  voce  verranno 
indicati  alcuni  dei  principali  interventi  manipolativi  attual- 
mente effettuati  a scopo  terapeutico  o sperimentale  su  ga- 
meti, embrioni  e feti  umani,  e alcune  prospettive  offerte  in 
questo  campo  dalla  ricerca  di  base.  Verranno  al  tempo 
stesso  considerati  alcuni  aspetti  etici  di  questo  tipo  di  inter- 
venti (v.  anche  bioetica**). 

Interventi  sui  gameti 

Rientrano  in  senso  stretto  in  questo  capitolo  anche  tecni- 
che manipolative  ormai  entrate,  in  tempi  più  o meno  re- 
centi, nella  comune  pratica  clinica  legata  alia  fecondazione 
assistita  (v.**),  quali  quelle  finalizzate  ad  isolare  frazioni 
purificate  di  spcrmatozoi  mobili  (ad  es„  mediante  gradienti 
di  densità  o swim-up)  o a prelevare  per  via  microchirurgica 
spermatozoi  dalle  prime  vie  genitali  maschili  o dal  testicolo 
in  caso  di  azoospermia,  per  successiva  fecondazione  in 
vitro.  Di  queste  tecniche  non  si  tratterà  in  questa  voce. 

Appaiono  di  grande  interesse  clinico  potenziale  in  que- 
sto settore  recenti  ricerche  che  mostrano  che  nell'animale 
da  esperimento  si  può  ottenere  il  ripristino  della  fertilità 
attraverso  il  trapianto  di  cellule  germinali  o di  frammenti 
gonadici.  È stato  dimostrato  che  topi  maschi  geneticamente 
sterili,  o resi  sterili  mediante  trattamento  con  farmaci  cito- 
tossici, possono  recuperare  la  spermatogenesi  e la  fertilità 
se  nell'interno  dei  loro  tubuli  seminiferi  vengono  trapian- 
tati degli  spcrmatogoni  mediante  microiniezionc  (Brinstcr 
e Avarbock,  1994;  Brinstcr  c Zimmcrmann.  1994).  È pari- 
menti  noto  da  molti  anni  che  il  trapianto  ortotopico  di 
un’ovaio,  o di  frammenti  ovarici,  o di  follicoli  primordiali 
anche  di  origine  fetale  c in  grado  di  restituire  fertilità  al 
topo  femmina.  Non  risulta  che  interventi  di  questo  tipo 
siano  stati  effettuali  nell’uomo. 

Un  prevedibile  sviluppo  nel  campo  degli  interventi  sui 
gameti  riguarda  l'uso  di  ovociti  immaturi,  fatti  sviluppare  in 
vitro.  Ovociti  immaturi  di  topo  contenuti  in  follicoli  prean- 
trali  possono  accrescersi  in  vitro  (se  sono  coltivati  all’in- 
terno del  loro  follicolo  isolato  o circondati  da  cellule  folli- 
colari) e possono  essere  quindi  fecondati  c dare  origine  a 
prole  vitale.  Non  c ancora  chiaro  se  follicoli  di  dimensioni 
assai  maggiori,  quali  quelli  umani,  possano  essere  coltivati 
con  eguale  successo,  ma  è ovvio  che  questo  sistema  avrebbe 
grandi  potenzialità  sia  cliniche  che  di  ricerca.  Il  sistema 
ideale,  che  renderebbe  disponibile  un  grandissimo  numero 
di  ovociti  da  un  singolo  individuo,  sarebbe  il  far  accrescere 
c mal urare  in  vitro  dei  follicoli  primordiali,  ottenibili  anche 
da  ovaie  fetali  abortive.  Finora  è stato  riportato  in  lettera- 
tura un  solo  successo  in  questo  campo,  ottenuto  con  follicoli 
pi  imoidiaii  di  topo,  che  sono  stati  coltivati  fino  ad  ottenere 
ovociti  fecondabili  c nascita  di  prole,  sia  pure  con  efficienza 
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estremamente  bassa  (Eppig  e O'Brien,  1996).  La  Human 
Fertilization  and  Embryology  Authority  britannica  nel  1994 
ha  comunque  preso  la  decisione,  criticabile  per  vari  aspetti 
(Anon..  1994),  che  non  consentirà  l'uso  per  fini  terapeutici 
di  ovociti  ottenuti  da  ovaie  fetali. 

Interventi  sulla  fecondazione 

Rientra  in  questo  capitolo  la  tecnica  della  fecondazione  in 
vitro  (v.  fecondazione  artificiale  (v.;  v.*);  fecondazione 
assistita**),  da  tempo  acquisita  dalia  pratica  clinica,  di  cui 
nulla  si  dirà  qui  se  non  per  sottolineare  come  siano  trascorsi 
intervalli  decennali  tra  la  messa  a punto  nel  coniglio  di  una 
tecnica  di  fecondazione  in  vitro  riproducibile,  con  nascita  di 
prole  (Chang,  1959),  l'analoga  sperimentazione  con  gameti 
umani  (Edwards  et  al.,  1970)  e infine  l'utilizzazione  clinica 
della  tecnica  (Steptoe  e Edwards.  1978).  Nel  caso  della  inie- 
zione intracitoplasmatica  di  spermatozoi  (ICSI:  Intracyto- 
plasmic  Sperm  Injection)  l'applicazione  clinica  (Palermo  et 
al.,  1992)  ha  al  contrario  preceduto  una  documentata  e 
completa  sperimentazione  animale,  in  violazione  del  codice 
di  etica  medica  di  Norimberga  del  1947.  che  impone  che 
una  metodica  terapeutica  sperimentale  non  venga  applicata 
all'uomo  prima  che  sia  stata  effettuata  una  adeguata  speri- 
mentazione sull'animale.  La  tecnica  dcll'lCSI  consiste  nella 
microiniezionc  di  un  singolo  spermatozoo  entro  l'ooplasma 
di  un  ovocito  maturo,  ed  è di  solito  utilizzata  per  pazienti  in 
cui  la  fecondazione  in  vitro  convenzionale  non  abbia  dato  i 
risultati  sperati,  soprattutto  quando  si  sospetti  che  la  causa 
del  fallimento  sia  legata  al  gamete  maschile.  Un'ulteriore 
evoluzione  della  tecnica  ICSI  ò consistita  nella  microinic- 
zione  nell’ovocito  umano  di  cellule  germinali  maschili  a 
stadi  sempre  più  precoci  della  gametogenesi  (spermatozoi 
testicolari  c spermatidi).  Nel  topo  si  è ottenuta  nascita  di 
progenie  normale  anche  da  ovociti  microinicttati  con  nuclei 
di  spermatociti  secondari,  ossia  cellule  germinali  che  non 
hanno  ancora  compiuto  la  seconda  divisione  meiotica  (Ki- 
mura  c Yanagimachi,  1995). 

La  tecnica  dell’ICSI  c i suoi  ulteriori  sviluppi  non  sono 
esenti  da  critiche,  sia  su  base  scientifica  che  etica.  Anche  se 
uno  studio  di  Van  Steirteghem  et  al.  (1995)  non  ha  riscon- 
trato alcun  aumento  di  aberrazioni  cromosomiche  o di  mal- 
formazioni  congenite  in  una  popolazione  di  813  bambini 
nati  da  ICSI,  In’t  Veld  et  al.  (1995)  hanno  riscontrato  ano- 
malie dei  cromosomi  sessuali  in  5/15  embrioni  ottenuti  con 
la  tecnica  ICSI.  che  erano  stati  studiati  dal  punto  di  vista 
citogenetico  a causa  dell'età  avanzata  della  madre.  Va  in- 
fine tenuto  presente  che  le  patologie  della  fertilità  maschile 
cui  le  tecniche  di  microiniezione  citoplasmatica  cercano  di 
porre  rimedio  hanno  spesso  una  base  genetica;  alcune  azoo- 
spermic  non  ostruttive  si  accompagnano  ad  esempio  a mi- 
crodelezioni del  cromosoma  Y o ad  anomalie  dei  cromo- 
somi sessuali  (ad  es.,  XXY).  Anche  nel  caso  di  azoospermia 
ostruttiva  possono  essere  in  gioco  fattori  genetici,  come  è 
indicato  dalla  frequente  associazione  tra  assenza  congenita 
bilaterale  del  dotto  deferente  e fibrosi  cistica.  L'uso  acritico 
dell'ICSI  potrebbe  dunque  portare  alla  trasmissione  nella 
progenie  di  alterazioni  genetiche  che  possono  perpetuare  la 
sterilità  c/o  malattie  genetiche  collegato. 

Un  ultimo  punto  da  considerare,  in  relazione  agli  inter- 
venti sulla  fecondazione,  riguarda  la  possibilità  di  ottenere 
sviluppo  embrionale  completo  da  ovociti  umani  in  assenza 
di  fecondazione,  ossia  mediante  attivazione  partenogene- 
tica. Il  fallimento  di  lutti  i tentativi  in  questa  direzione  ef- 
fettuati su  numerose  altre  specie  di  mammifero  fa  ritenere 
che  uno  sviluppo  partenogenetico  completo  non  sia  otteni- 
bile neppure  per  la  specie  umana.  Lo  stadio  di  sviluppo  più 
avanzato  riportato  in  letteratura  per  un  embrione  parteno- 
genetico di  mammifero  (topo)  è lo  stadio  a 25  somiti  (Kauf- 
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man  et  al..  1977).  La  ragione  di  questa  impossibilità  di  svi- 
luppo a termine  è da  ricercare  nel  fatto  che  nel  topo,  e pre- 
sumibilmente in  tutti  i mammiferi,  i genomi  dei  due  gameti, 
spermatozoo  e ovocito,  sono  funzionalmente  diseguali  e 
complementari,  ed  è pertanto  indispensabile  la  loro  contem- 
poranca presenza  nell'uovo  fecondato  perché  questo  possa 
svilupparsi.  Ouesta  diseguaglianza  è dovuta  al  fatto  che  du- 
rante la  gametogenesi  le  cellule  germinali  ricevono  un  im- 
printing che  c diverso  nei  due  sessi. ed  c basato  su  una  diversa 
metilazionc  di  alcuni  geni  (Monk  e Surani.  1990).  Il  pattern 
di  metilazione  viene  mantenuto  nelle  cellule  somatiche  del 
nuovo  organismo,  mentre  viene  modificato  in  modo  appro- 
priato a seconda  del  sesso  nelle  cellule  della  linea  germinale. 

Ci  sono  vari  motivi  per  ritenere  che  anche  nella  specie 
umana  le  cellule  germinali  vengano  sottoposte  ad  imprin- 
ting durante  la  gametogenesi.  Ad  esempio,  l' imprinting 
può  spiegare  perché  l'inizio,  la  prevalenza  o il  fenotipo  di 
alcune  malattie  genetiche  (quali  la  sindrome  di  Prader- 
Willi  [v.  prader-wii.u  sindromi-:  di;  v.**],  la  sindrome  di 
Beckwiih-Wiedemann  [v.  beckwith-wiedemann.  sindrome 
di4*),  il  tumore  di  Wilms  [v.  nefroblastoma4])  dipendano 
dall'origine  patema  o materna  della  malattia  (Hall.  1990). 

Anche  se  un  ovocito  attivato  partenogenetieamente  è in- 
capace di  svilupparsi  in  modo  corretto  fino  a termine,  esso 
può  dare  origine,  anche  nell'uomo,  a strutture  disorganiz- 
zate Iteratomi  ovarici)  contenenti  tessuti  differenziati.  È 
stala  inoltre  riportala  la  nascita  di  un  bambino  pienamente 
vitale  che  è una  chimera  partenogenetica  <-»  normale,  pre- 
sumibilmente derivante  dalla  fecondazione,  da  parte  di  uno 
spermatozoo  normale,  di  un  ovocito  che  si  era  già  attivato 
partenogenetieamente  (Strain  et  al..  1995). 

Per  concludere  questo  capitolo,  va  ricordalo  che  nella 
specie  umana  gli  embrioni  androgenctici  (generalmente  de- 
rivanti dalla  fecondazione  di  un  ovocito  da  parte  di  due 
spcrmalozoi  accompagnata  dalla  perdita  del  genoma  ma- 
terno) si  trasformano  in  teratocarcinomi  (Szulman  e Surti, 
1984). 

Interventi  sull’embrione 

È pratica  clinica  comune  sottoporre  gli  embrioni  soprannu- 
merari a congelamento.  Ouesta  tecnica  può  essere  imme- 
diatamente letale  per  alcuni  di  essi,  ma  in  generale  si  ritiene 
che  non  abbia  effetti  tardivi  sull'organismo  che  ne  deriva. 
Uno  studio  a lungo  termine  sul  topo  (Dulioust  et  al..  1995) 
ha  tuttavia  riscontrato  differenze  significative  tra  topi  nati 
da  embrioni  crioprcservati  e topi  di  controllo  in  alcune  ca- 
ratteristiche morfofisiologiche  minori  (quali  alterazioni 
della  forma  della  mandibola,  rallentamento  dello  sviluppo). 
Questo  studio  dovrebbe  forse  suggerire  l'opportunità  di  li- 
mitare l'uso  di  questa  tecnica  nella  pratica  clinica,  fino  a che 
mediante  studi  a lungo  termine  non  si  raggiungano  delle 
chiare  conclusioni  sui  possibili  effetti  del  congelamento  sul- 
l’embrione umano. 

La  ricerca  sperimentale  sull'embrione  umano  senza  fini 
terapeutici  immediati  è del  tutto  proibita  in  alcuni  paesi 
come  la  Norvegia,  ò consentita  in  settori  strettamente  limi- 
tali in  altri  quali  Australia.  Austria  e Germania,  ed  è infine 
regolata  ma  consentita  in  molti  campi  in  paesi  quali  Spagna. 
Svezia.  Inghilterra.  Stati  Ugniti:  in  Italia  non  esiste  una  spe- 
cifica normativa  al  riguardo.  In  alcuni  paesi  è consentito  che 
si  utilizzino  a scopi  di  ricerca  (limitatamente  ai  primi  14 
giorni  di  sviluppo,  ossia  fino  alla  comparsa  della  linea  pri- 
mitiva) sia  embrioni  in  soprannumero  rispetto  alle  neces- 
sità cliniche,  che  embrioni  ottenuti  con  gameti  donati  a tal 
fine.  Sono  anche  utilizzati  a scopo  di  ricerca  eventuali  zigoti 
multipronucleati  e gli  embrioni  che  ne  derivano,  non  es- 
sendo opportuno  trasferire  in  utero  tali  embrioni  per  la 
loro  anormale  costituzione  genetica. 
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La  ricerca  sull'embrione  umano  prc-impianto  ha  fornito 
importanti  informazioni  sul  momento  di  inizio  dell'attiva- 
zione dei  geni  embrionali,  sull'attività  metabolica  e secre- 
toria dell'embrione  e sulle  sue  necessità  colturali.  Lo  svi- 
luppo della  ricerca  in  queste  arce  ha  contribuito  al  miglio- 
ramento delle  tecniche  di  fecondazione  in  vitro  e delle 
condizioni  di  coltura  dell'embrione,  e sta  aiutando  a com- 
prendere il  dialogo  biochimico  embrione-madre  che  porta 
all'impianto  c alio  stabilirsi  della  gravidanza.  La  ricerca  sul- 
l'embrione ha  dato  una  rilevante  ricaduta  applicativa  anche 
nella  diagnosi  genetica  pre-impianto  (v.  prenatale  diagno- 
si*; prenatale  DIAGNOSI**).  Il  principale  vantaggio  di  que- 
sta metodica  rispetto  alle  più  tradizionali  diagnosi  mediante 
biopsia  dei  villi  coriali  o amnioccntesi  è che.  nel  caso  venga 
diagnosticata  una  patologia  genetica,  alla  paziente  è offerta 
la  possibilità  di  decidere  se  dare  inizio  o meno  ad  una  gra- 
vidanza. piuttosto  che  decidere  su  un  eventuale  aborto. 

Un  campo  in  cui  la  ricerca  sull'embrione  umano  è piut- 
tosto attiva  è quello  riguardante  le  cellule  ES  (embrionali 
staminali).  Si  tratta  di  linee  cellulari  embrionali  totipotenti, 
derivate  dalla  massa  cellulare  interna  della  blastocisti,  col- 
tivabili in  vitro  c in  grado  di  differenziarsi  in  qualsiasi  tes- 
suto se  poste  in  condizioni  appropriate.  Se  trasferite  all'in- 
terno di  una  blastocisti  ricevente,  possono  colonizzare  tutti 
i tessuti  dell'organismo  che  da  quella  blastocisti  deriva,  in- 
clusa la  linea  germinale  (Hooper.  1992).  Finora  linee  di 
cellule  inequivocabilmente  classificabili  come  ES  sono  state 
ottenute  soltanto  da  embrioni  di  topo,  anche  se  sono  in 
corso  in  molti  laboratori  tentativi  riguardanti  molte  altre 
specie,  inclusa  quella  umana.  Queste  lince  cellulari  potreb- 
bero essere  di  grande  utilità  per  la  terapia  genica  (v.*;  v.**), 
quando  questa  divenisse  possibile  e senza  rischio  anche  per 
l'uomo,  nonché  — considerata  la  loro  totipotenza  — come 
cellule  utilizzabili  per  ricostituire  tessuti  danneggiati  (ad  es„ 
il  sistema  emopoietico). 

La  clonazione  dell'embrione  per  sostituzione  nucleare  ò 
stata  utilizzata  con  successo  con  embrioni  ovini,  suini  e 
bovini.  La  clonazione  consiste  nella  dissociazione  delle 
cellule  di  un  embrione  prc-impianto  c nella  fusione  di 
ciascuna  di  queste  (o  dei  loro  nuclei)  con  altrettanti  ovo- 
citi previamente  enucleati,  che  cominciano  pertanto  a svi- 
lupparsi. formando  a loro  volta  degli  embrioni.  Il  proce- 
dimento può  essere  ripetuto  a catena,  per  ottenere  nu- 
meri crescenti  di  embrioni  geneticamente  identici.  Un 
recente  studio  (Wilmut  et  al..  1997)  ha  mostrato  che  an- 
che cellule  somatiche  di  pecora  adulta  possono  essere  uti- 
lizzali a lini  di  clonazione  (v.  clone  e clonazione44).  A 
prescindere  dalle  ovvie  considerazioni  etiche  che  ne  im- 
pedirebbero comunque  l'uso  nei  riguardi  dell'embrione 
umano,  è da  tenere  presente  che  si  tratta  di  una  tecnica  di 
notevole  complessità  e scarsa  efficienza,  caratteristiche 
che  ne  hanno  fortemente  limitato  l'uso  perfino  in  zootec- 
nia. suo  campo  elettivo  di  applicazione. 

Egualmente  inapplicabili  all'embrione  umano  appaiono 
essere,  all'attuale  stato  dell'arte,  le  tecniche  di  manipola- 
zione genetica  a fini  terapeutici.  Embrioni  di  topo  affetti  da 
malattie  genetiche  quali  il  nanismo  ipofisario,  la  p-talasse- 
mia.  l'ipogonadismo.  la  miodistrofia  sono  stati  curati  con 
successo  attraverso  il  trasferimento  di  geni  nello  zigote  o 
mediante  cellule  ES.  Per  quanto  concerne  la  specie  umana, 
sono  già  in  corso  da  alcuni  anni  tentativi  di  terapia  genica 
su  cellule  somatiche  coronati  da  qualche  successo  (ad  es., 
per  immunodeficienza  congenita,  ipcrcolcsterolcmia  fami- 
liare. fibrosi  cistica).  È invece  universalmente  ritenuta  inac- 
cettabile. oltre  che  per  motivi  etici  anche  e soprattutto  per 
considerazioni  metodologiche  e scientifiche,  qualsiasi  tera- 
pia che  comporti  alterazioni  genetiche  dell'embrione  tra- 
smissibili alla  prole. 
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Interventi  sul  feto 

Il  feto  umano  è attualmente  al  centro  di  un  doppio  inte- 
resse da  parte  della  ricerca  clinica  sui  trapianti:  sia  come 
acccttore  intrauterino  di  trapianti  diretti  a curarne  malattie 
genetiche,  che  come  donatore  (abortivo  o affetto  da  mal- 
forma/ioni  incompatibili  con  la  vita  quali  l'anencefalia)  di 
tessuti  destinati  alla  ricerca  o al  trapianto  in  adulti  o in  altri 
feti,  per  la  terapia  di  malattie  degenerative  o genetiche.  In 
entrambi  i casi,  l'uso  di  tessuti  e cellule  di  origine  fetale  ha 
sollevato  problemi  etici  legati  soprattutto  all'orìgine  abor- 
tiva del  materiale  da  utilizzare  per  il  trapianto.  Ci  si  chiede, 
ad  esempio,  se  non  ci  sia  il  pericolo  morale  che  le  grandi 
potenzialità  di  ricerca  e terapeutiche  offerte  dall'uso  di  tes- 
suti fetali  non  siano  destinate  a stimolare  un  aumento  del 
numero  delle  interruzioni  volontarie  di  gravidanza,  o se 
non  possa  accadere  che  alcune  donne  siano  spinte  a cedere 
i loro  feti  per  ragioni  economiche  o per  fornire  tessuto 
fetale  per  la  terapia  di  un  loro  parente.  Una  commissione 
governativa  nominata  in  Gran  Bretagna  nel  1989  per  stu- 
diare gli  aspetti  etici  dell'uso  di  tessuti  fetali  (la  commis- 
sione Polkinghorne)  ha  suggerito  che  ci  debba  essere  una 
rigida  separazione  tra  i ginecologi  che  effettuano  l'interru- 
zione della  gravidanza  e i possibili  utilizzatori  (per  lini  di 
ricerca  o di  terapia)  dei  tessuti  fetali,  e che  le  donne  dalle 
quali  viene  ottenuto  il  materiale  abortivo  diano  il  consenso 
per  la  sua  utilizzazione  senza  essere  a conoscenza  della  de- 
stinazione finale  d'uso.  Questa  separazione  è resa  effettiva 
dalla  esistenza  di  tre  banche  di  tessuti  fetali,  che  funzionano 
da  barriera  tra  donatori  c utilizzatori  di  tessuti  fetali  (at- 
tualmente soprattutto  a scopi  di  ricerca  di  base)  (Burn  e 
Slrachan.  1995). 

Per  quanto  riguarda  gii  interventi  terapeutici  sul  feto, 
alcuni  feti  affetti  da  immunodeficienza  grave  congenita  o da 
talasscmia  major  hanno  ricevuto  in  utero  (al  2°  o 3°  trime- 
stre di  gestazione)  un  trapianto  di  cellule  staminali  emo- 
poietiche allogcnichc  ottenute  da  fegati  fetali  umani  di  7-12 
settimane.  In  3 casi  su  5 è stato  ottenuto  l’attecchimento  del 
trapianto  e un  miglioramento  dei  sintomi.  Nello  stesso  cen- 
tro clinico  francese  sono  stati  effettuati  un  gran  numero  di 
trapianti  di  cellule  staminali  emopoietiche  da  fegato  fetale 
umano  in  adulti  affetti  da  immunodeficienza  grave  conge- 
nita o da  alterazioni  congenite  del  metabolismo,  ottenendo 
risultati  positivi  in  due  terzi  dei  casi  (Tourainc  et  al.,  1993). 
Tessuti  fetali  umani  sono  stati  anche  trapiantati  con  suc- 
cesso nell'uomo  per  la  terapia  del  diabete  e del  morbo  di 
Parkinson,  nonché  in  modelli  animali  di  malattie  umane 
(trapianto  di  neuroni  striatali  fetali  umani  in  ratti  affetti  da 
morbo  di  Huntington  sperimentalmente  indotto  [Wictorin 
et  al..  1990);  trapianto  di  tessuto  spinale  fetale  umano  ricco 
di  cellule  colinergiche  in  ratti  affetti  da  morbo  di  Alzheimer 
sperimentale  [Li  et  al..  1994|). 

V.  anche:  bioftica**. 
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EM1CROM1  ED  EMOCROMI:  v.  metemoglobina**. 


EMISFERICHE  FUNZIONI:  v.  cervello  (v.;  v v.**); 
dominanza  emisferica  (V,  563-571). 


EMOCROMATOSI  [v.  voi.  V.coll.  1366- 1379] 


Etnoeromalosi  idiopatica 

Studi  condotti  nell'arco  degli  ultimi  20  anni  hanno  per- 
messo una  migliore  conoscenza  di  alcuni  aspetti  di  questa 
malattia.  Si  è accertato  che  essa  riconosce  come  mecca- 
nismo patogenetico  un'alterata  regolazione  dell'assorbi- 
mento intestinale  del  ferro,  che  come  è noto  risulta  il  fat- 
tore fondamentale  di  controllo  del  bilancio  marziale  (v. 
ferro  [v.;  v.*:  v.**J).  Non  si  sa  ancor  oggi,  tuttavia,  quale  sia 
a livello  cellulare  l'esatta  natura  del  disturbo  responsabile 
dell'incongruo  aumento  dell'assorbimento  di  questo  me- 
tallo, cui  consegue  la  sua  deposizione  in  eccesso  nei  tessuti. 

È oramai  dimostrato  che  l'cmocromatosi  idiopatica  é do- 
vuta a un  difetto  genetico  e si  trasmette  con  eredità  auto- 
somica  recessiva.  Non  è stato,  però,  ancora  identificato  con 
certezza  il  gene  responsabile  della  malattia.  Dopo  che  già 
nel  1975  era  stato  segnalato  che  una  gran  parte  dei  soggetti 
affetti  possedeva  un  alloantigene  HLA-A3  (v.  hi  a [v.;  v.*; 
v.**]).  successive  osservazioni  hanno  accertato  la  presenza 
di  questo  antigene  in  circa  il  70%  dei  pazienti,  suggerendo 
l'ipotesi  di  uno  stretto  linkage  tra  loci  HLA  e il  gene  pato- 
geno dell'e.  sul  braccio  corto  del  cromosoma  6.  Analisi  ge- 
nealogiche hanno  dimostrato  la  fondatezza  di  questa  ipo- 
tesi di  linkage.  Il  gene  patogeno,  responsabile  dell'abnorme 
assorbimento  di  ferro,  è localizzato  in  stretta  vicinanza  del 
tocus  HLA-A  di  classe  I (v.  anche  hi.a.  tab.  Ili),  entro  circa 
1-2  cM  (ccntiMorgan)  (Jazwinska  et  ai.  1993).  In  recentis- 
sime indagini  (Fcdcr  et  ai.  19%)  c stalo  descritto  un  pre- 
sunto gene  delle,  situato  in  posizione  telomerica  di  4.5  Mb 
(megabasi)  rispetto  ad  HLA-A.  ma  il  suo  significato  è stato 
messo  in  dubbio  da  analisi  successive  (Jazwinska  et  al., 
1996;  Jouanolle  et  al..  1996)  che  sembrano  non  confermare 
una  sua  sicura  identificazione  come  responsabile  della  ma- 
lattia. 

In  questi  ultimi  anni,  nuovi  dati  sono  stati  acquisiti  sul 
meccanismo  degli  effetti  tossici  prodotti  dal  sovraccarico  di 
ferro  nei  tessuti,  con  particolare  riferimento  al  fegato  come 
principale  organo  di  deposito  di  questo  metallo.  Sono  coin- 
volti nel  determinismo  degli  effetti  citotossici  del  ferro 
un'esaltata  formazione  di  radicali  liberi  (v.  radicali  liberi, 
patologia  da  (v.:  v.*])  c un  processo  di  pcrossidazionc  dei 
lipidi  delle  membrane  cellulari,  che  può  condurre  ad  alte- 
razioni della  struttura  c della  l'unzione  di  lisosomi.  di  mito- 
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condri  e del  reticolo  endoplasmatico  e conseguente  morte 
cellulare  in  caso  di  deposizione  massiva  di  ferro  (siderone- 
crosi).  Si  avvia  a questo  stadio  un  processo  di  fìbrogcncsi 
che.  persistendo  il  sovraccarico  di  ferro,  progredisce  verso 
la  cirrosi.  Questa  azione  del  ferro,  inoltre,  aggrava  gli  effetti 
citotossici  e fibroproliferativi  di  altri  agenti  epatolesivi  even- 
tualmente concomitanti,  quali  l'alcol  o virus  epatotropi.  Nei 
pazienti  di  c.  idiopatica  con  cirrosi  manifesta  risulta  anche 
aumentato  di  oltre  20(1  volte  il  rischio  di  un  carcinoma  epa- 
tocellulare.  anche  se  resta  ancora  da  chiarire  se  a questo 
riguardo  il  ferro  abbia  un  suo  ruolo  specifico. 

L’c.  idiopatica  è oggi  riconosciuta  come  uno  dei  più  co- 
muni difetti  genetici  del  metabolismi)  riscontrandosi  con 
una  frequenza  che  varia  alfincirca  tra  l'I  e il  10%»  a seconda 
delle  diverse  stime  e delle  differenti  popolazioni  studiate. 
Tenuto  conto  di  ciò  c del  fatto  che  l’affezione  rimane  a 
lungo  asintomatica,  si  è posto  il  problema  dell'utilità  di  uno 
screening  di  massa  che  permetta  di  individuare  precoce- 
mente i soggetti  affetti,  in  modo  da  poter  prevenire  con  un 
tempestivo  trattamento  terapeutico  (che  rimane  tuttora 
fondamentalmente  basato  sulla  pratica  di  ripetuti  salassi) 
molte  delle  manifestazioni  più  gravi  della  malattia,  come  la 
cirrosi  e l'epatocarcinoma.  A tal  fine,  una  più  sicura  e com- 
pleta identificazione  del  quadro  genetico  della  malattia  per- 
metterà di  disporre  di  un  test  specifico  basato  sull'analisi 
del  DNA.  A tuttoggi,  tra  i vari  test  di  screening  proposti 
appare  particolarmente  idoneo,  sia  per  il  suo  valore  predit- 
tivo sia  per  la  sua  semplicità  di  esecuzione  c quindi  per  la 
sua  praticabilità  su  vasta  scala,  quello  che  utilizza  come 
marker  l'elevato  grado  di  saturazione  della  transferrina  sie- 
rica (>  60%  ca.)  presentato  dai  soggetti  affetti.  Ouesto  test, 
se  il  caso  lo  richiede,  può  essere  integrato  da  altri  esami, 
quali  il  dosaggio  della  ferrilina  sierica  c la  biopsia  epatica 
(Edwards  e Kushner,  1993). 
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Tecnologie  del  DNA  ed  emofilia 

La  donazione  c l'analisi  dettagliata  del  fattore  Vili  c del 
fattore  IX  ha  favorito  l'identificazione  sia  di  polimorfismi 
che  di  mutazioni  all'interno  di  questi  geni,  che  si  sono  rive- 


lati utili  per  il  depistaggio  delle  portatrici  e per  la  diagnosi 
prenatale. 

Variazioni  della  sequenza  di  DNA  nell'ambito  dei  geni 
per  i fattori  Vili  c IX  risultano  in  polimorfismi  o mutazioni 
che  possono  causare  l'emofilia.  Polimorfismi  utili  (di  ele- 
vata frequenza  nella  popolazione)  ai  fini  del  depistaggio 
delle  portatrici  e della  diagnosi  prenatale  sono  stali  inizial- 
mente identificati  con  tecnica  southern  hlot  (v.  B LOTTINO*). 
Questa  tecnica  è stata  ora  quasi  completamente  rimpiazzata 
dalla  polymerase  chain  reaction  (PCR),  una  metodica  sem- 
plice e veloce  che  permette  di  lavorare  su  quantità  minime 
di  DNA  (v.  kr  |v.*:  v.**]:  sonde  molecolari  [v.*;  v.**]). 

Fattore  Vili 

11  gene  che  codifica  per  il  fattore  Vili  è situato  a livello  del 
braccio  lungo  del  cromosoma  X,  in  posizione  Xq28.  Il  gene 
comprende  186  kbp  di  DNA  gcnomico  (circa  lo  0,1%  del 
DNA  del  cromosoma  X)  e comprende  25  introni  e 26  esoni 
di  dimensioni  variabili  tra  69  bp  e 31  kbp.  Da  questo  gene 
derivano  tre  diversi  prodotti  di  trascrizione:  un  mRNA  nor- 
male del  fattore  Vili,  di  9 kbp.  c due  prodotti  di  piccole 
dimensioni,  1,8  kbp  e 2,5  kbp,  originati  dalfintrone  22  del 
gene,  la  cui  funzione  non  è del  tutto  chiara. 

A partire  dalla  sequenza  nuclcotidica  è stata  ricostruita 
la  sequenza  aminoacidica  del  fattore  Vili,  costituito  da 
2351  aminoacidi.  I primi  19  aminoacidi  della  sequenza  com- 
prendono il  peptide  secretore  del  precursore  del  fattore: 
pertanto,  il  polipeptidc  maturo  secreto  consiste  di  2332  ami- 
noacidi, con  una  massa  molecolare  di  267.039. 

Sono  stati  identificati  dicci  polimorfismi  all'interno  o in 
prossimità  del  fattore  Vili.  Sette  di  essi  sono  RFLP  ( re - 
stridio»  fragment  length  potymorphisms)  ed  uno,  situato 
all'interno  dcll'intronc  7.  c rappresentato  da  una  muta- 
zione puntiforme  (G/A).  generalmente  evidenziabile  tra- 
mite ibridizzazione  ASO  ( alide  specific  oligonucleotide  hy- 
bridization ).  Tuttavia,  i più  utili  ai  fini  diagnostici  sono  due 
polimorfismi  intragcnici  multiallclici.  caratterizzati  dalla 
presenza  di  sequenze  CA  ripetute  all’interno  degli  introni 
13  e 22.  l-a  frequenza  di  eterozigosi  per  il  polimorfismo 
dell'introne  13  è risultata  superiore  all'80%  in  popolazioni 
caucasichc. 

Circa  il  50%  dei  casi  di  emofilia  A grave  sono  determi- 
nati da  un’inversione  del  braccio  lungo  del  cromosoma  X. 
Queste  inversioni  interessano  sequenze  di  DNA  omologhe 
di  circa  9,5  kb.  di  cui  una  è riscontrabile  all'interno  dell'in- 
tronc  22  del  gene  per  il  fattore  Vili  c due  a distanza  di  circa 
500  kb  dal  gene.  La  ricombinazionc  inlracromosomica  tra 
la  sequenza  dell’introne  22  e la  sequenza  prossimale  o di- 
stale comporta  l'inversione  e la  separazione  degli  esoni  1-22 
dai  restanti  esoni  23-26.  con  conscguente  completa  inatti- 
vazione del  gene. 

Fattore  IX 

Il  gene  per  il  fattore  IX  c situato  in  posizione  Xq27  del 
cromosoma  X.  Il  gene  ha  una  lunghezza  di  circa  33.5  kbp. 
comprende  8 esoni  e 7 introni  e codifica  un  mRNA  di  1,4 
kbp. 

Il  gene  codifica  per  una  proteina  di  461  aminoacidi.  I 
primi  46  aminoacidi  dell’estremità  aminotcrminale  ven- 
gono rimossi  durante  la  sintesi.  La  proteina  matura,  per- 
tanto, contiene  415  aminoacidi.  Essa  subisce  anche  delle 
modificazioni  postranslazionali.  indispensabili  per  la  sua  at- 
tività bilogica. 

Sono  stati  descritti  dieci  polimorfismi  all'interno  o in 
prossimità  del  gene  per  il  fattore  IX.  Nove  sono  dovuti  a 
mutazioni  puntiformi,  mentre  uno  è il  risultato  di  una  larga 
dclczionc/inscrzionc  all'interno  dcll’intronc  1.  In  generale, 
l'emofilia  B può  essere  causata  da  un  gran  numero  di  mu- 
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(azioni  diverse  die  interessano  il  gene  per  il  fattore  IX  in 
tutta  la  sua  estensione. 

Strategie  diagnostiche  per  il  depistaggio  delle  portatrici  e per 
la  diagnosi  prenatale 

Nonostante  l'analisi  dei  polimorfismi  abbia  parecchi  limiti 
(può  essere  non  informativa,  necessita  dello  studio  di  pa- 
recchi membri  di  una  famiglia,  esiste  una  variabilità  di  fre- 
quenza nelle  diverse  popolazioni)  essa  può  fornire  informa- 
zioni in  molti  casi.  Tuttavia,  l'identificazione  diretta  della 
mutazione  rappresenta  l'approccio  diagnostico  di  elezione 
per  l'identificazione  del  gene  dell'emofilia.  Recenti  pro- 
gressi nella  tecnologia  del  DNA  hanno  permesso  di  utiliz- 
zare queste  metodiche  in  un  numero  sempre  crescente  di 
laboratori.  Di  particolare  rilievo  è la  possibilità  di  identifi- 
care la  mutazione  responsabile  dclTinvcrsione  del  gene  per 
il  fattore  Vili  in  circa  il  50%  dei  pazienti  con  emofilia  A 
grave.  Considerata  l'elevata  frequenza  di  questa  inversione, 
la  sua  identificazione  deve  essere  posta  come  test  di  primo 
filtro  nelle  indagini  famiglino.  In  caso  di  negatività,  si  dovrà 
procedere  all'analisi  completa  del  gene  del  fattore  Vili  o.  in 
caso  di  impossibilità,  all'analisi  con  PC'K  degli  introni  13  e 
22  e all'analisi  dei  polimorfismi. 

Per  quanto  riguarda  il  gene  del  fattore  IX.  nei  centri  in 
cui  non  sia  utilizzabile  l'analisi  completa  del  gene,  si  deve 
procedere  con  l'analisi  dei  polimorfismi. 

La  terapia  genica  dell'emofilia  A e B 

Il  concetto  di  base  della  terapia  genica  è molto  semplice.  Ci 
si  propone  di  trasferire  un  gene  normale  nelle  cellule  so- 
matiche del  paziente,  con  lo  scopo  di  far  si  che  esse  possano 
sintetizzare  la  proteina  codificata  da  quel  gene  in  quantità 
sufficienti  a correggere  il  difetto  ereditario.  Per  quanto  ri- 
guarda l'emofilia  A e B.  il  fattore  carente  deve  poter  essere 
prodotto  e immesso  in  circolo  in  quantità  tale  da  permet- 
tere il  raggiungimento  di  livelli  costanti  di  (attore  circolante 
intorno  alle  10  U/dL.  che  sarebbero  sufficienti  a prevenire 
gran  parte  dei  sanguinamenti  spontanei  degli  emofilici  gravi. 
Il  raggiungimento  di  questo  traguardo  è sicuramente  an- 
cora molto  lontano  nei  tempo,  tuttavia  alcuni  obiettivi  in- 
termedi sono  già  stati  ottenuti. 

Vettori  per  il  trasferimento  del  DNA 
I retrovirus  dovrebbero  assicurare  un  sistema  molto  effi- 
ciente di  trasferimento  del  DNA  in  un  gran  numero  di  cel- 
lule somatiche  (possono  essere  presi  in  considerazione  gli 
cpalociti,  i fibroblasti.  i mioblasti  e le  cellule  staminali  del 
midollo  osseo).  Uno  dei  limiti  dei  retrovirus  sta  nel  fatto 
che  essi  non  possono  accogliere  sequenze  di  DNA  superiori 
alle  7 kb.  Pertanto,  è necessario  utilizzare  un  DNA  modifi- 
cato del  fattore  Vili,  che  sia  privo  del  dominio  B.  non  in- 
dispensabile dal  punto  di  vista  funzionale.  Il  ciclo  vitale  dei 
retrovirus  permette  l'integrazione  stabile  del  DNA  virale 
solamente  in  cellule  ad  attiva  replicazione,  il  che  preclude 
l'uso  degli  epatociti  come  cellula  bersaglio.  Pertanto,  sono 
attualmente  allo  studio  vettori  alternativi,  sia  di  natura  vi- 
rale (adenovirus)  che  non. 

Modelli  animali  di  trasferimento  dei  geni  per  il  fattore  Vili 
e IX 

Fattore  IX.  - Sono  stati  eseguiti  esperimenti  di  trasferi- 
mento di  retrovirus  modificati  contenenti  le  sequenze  codi- 
ficanti per  il  fattore  IX  in  linee  cellulari  di  epatoma  e in 
fibroblasti.  La  maggior  parte  della  proteina  espressa  da 
queste  cellule  risultava  essere  correttamente  gamma-car- 
bossilata  e funzionante  in  vitro.  In  topi  trapiantati  con  fi- 
broblasti  seccrnenti  fattore  IX  umano  si  sono  riscontrati 
livelli  dosabili  di  fattore  IX  umano  circolante  per  due  set- 
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limane,  fino  all'insorgenza  di  una  risposta  immunologica 
contro  le  cellule  bersaglio  eterologhe. 

Fattore  Vili.  - Fibroblasti  umani  transfcttali  con  vettore 
rctroviralc  contenente  il  gene  del  fattore  VIII  privo  del 
dominio  B sono  in  grado  di  sintetizzare  e secernere  in  vitro 
fattore  funzionalmente  attivo.  Essi  mantengono  questa  pro- 
prietà anche  dopo  due  mesi  dal  trapianto  in  topi  normali. 

Concentrali  di  fattore  Vili  ricombinantc 

Caratteristiche 

Sono  disponibili  due  preparati,  entrambi  contenenti  fattore 
Vili  privo  di  fattore  von  Willcbrand.  la  cui  attività  specifica 
è di  circa  5.000  unità  per  milligrammo  di  proteina.  Il  profilo 
biochimico  e l'attività  procoagulante  in  vitro  del  fattore 
Vili  ricombinantc  sono  molto  simili  a quelli  del  fattore 
Vili  contenuto  nei  plasmaderivati.  Dopo  somministrazione 
in  vivo  in  cani  emofilici,  il  fattore  Vili  ricombinante  si  lega 
normalmente  al  fattore  von  Willebrand  ed  ha  un'emivita 
normale. 

Esperienze  cliniche 

In  studi  clinici  su  pazienti  con  emofilia  A grave  è staio 
dimostrato  che  il  recupero  in  vivo.  Temivita  e l'efficacia 
clinica  del  fattore  Vili  ricombinantc  sono  del  tutto  sovrap- 
ponibili a quelli  del  fattore  Vili  plasmadcrivato.  Un  possi- 
bile. teorico  svantaggio  del  fattore  Vili  ricombinante  è che, 
a causa  delle  seppur  lievi  differenze  biochimiche  rispetto  a 
quello  nativo,  esso  si  associ  ad  un  aumentato  rischio  di  in- 
sorgenza di  anticorpi  contro  il  fattore  Vili  (inibitori).  Le 
prime  esperienze  cliniche  su  pazienti  emofilici  gravi,  prece- 
dentemente trattati  con  plasmaderivati,  hanno  dimostrato 
che  il  fattore  Vili  ricombinantc  non  aumenta  il  rischio  di 
comparsa  di  inibitori.  In  due  studi  prospettici  su  pazienti 
mai  precedentemente  trattati,  il  cui  rischio  è particolar- 
mente elevato,  si  è successivamente  dimostrato  che  la  fre- 
quenza di  sviluppo  di  inibitori  si  attcsta  intorno  al  25%. 
Nella  maggior  parte  dei  casi,  tuttavia,  questi  inibitori  sono  a 
basso  titolo  o transitori.  Simili  studi  prospettici  hanno  di- 
mostrato una  frequenza  di  insorgenza  di  inibitori  simile  in 
pazienti  trattati  con  fattore  Vili  plasmadcrivato.  In  attesa 
di  studi  comparativi  diretti  tra  fattore  Vili  ricombinante  c 
fattore  Vili  plasmaderivato,  è lecito  concludere  che  al  mo- 
mento attuale  non  esistono  evidenze  certe  di  un  maggior 
rischio  di  sviluppo  di  inibitori  legato  all'uso  del  fattore  VII! 
ricombinante. 

Prospettive  future 

Il  fattore  Vili  ricombinante  di  per  sé  è scevro  di  rischi  di 
trasmissione  di  virus  ematogeni.  Tuttavia,  la  necessità  di 
stabilizzare  la  proteina  in  vitro  con  albumina  umana  non 
permette  di  escludere  con  assoluta  certezza  questa  possibi- 
lità. Inoltre,  non  è da  trascurare  il  rischio  teorico  di  trasmis- 
sione di  altri  virus  associali  con  le  cellule  di  mammifero 
utilizzate  in  coltura  per  la  sintesi  della  proteina  ricombi- 
nante. sebbene  i dati  forniti  dalle  case  produttrici  siano 
molto  rassicuranti  sotto  questo  aspetto. 

Un  altro  possibile  problema  c quello  legato  allo  sviluppo 
di  anticorpi  diretti  contro  tracce  di  proteine  animali  che 
contaminano  i prodotti.  Nonostante  i dati  oggi  disponibili 
siano  molto  rassicuranti,  sono  necessari  periodi  più  lunghi 
di  sorveglianza  per  escludere  con  certezza  questa  possibi- 
lità. 

Per  il  momento,  il  fattore  Vili  ricombinantc  viene  pro- 
dotto in  quantità  limitata  e a costi  elevati.  La  speranza  è 
che  in  un  futuro  molto  prossimo  si  arrivi  ad  aumentare  la 
produzione  e ad  abbattere  i costi  in  modo  tale  da  rendere 
disponibile  il  prodotto  a tutti  i pazienti  dei  mondo  e a costi 
limitati. 
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Nuova  classificazione  della  malattia  di  von  Wìlkhrand 

Nell’arco  degli  ultimi  10-15  anni  sono  state  descritte  nume- 
rosissime varianti  della  malattìa  di  von  Willcbrand.  identi- 
ficate sulla  base  di  anomalie  strutturale  c/o  funzionali  della 
proteina  o di  alterazioni  nella  sequenza  del  gene  codifi- 
cante. Di  conseguenza,  la  nomenclatura  dei  vari  sottotipi  di 
questa  malattia  è diventata  particolarmente  confusa  c com- 
plicata. Attualmente,  esistono  più  di  14  varianti  di  tipo  I 
(caratterizzate  dalla  normale  distribuzione  multimerica  del 
fattore  von  Willebrand)  ed  altrettante  varianti  di  tipo  li 
(caratterizzale  dall'assenza  dei  multimcri  ad  alto  peso  mo- 
lecolare). 

Nel  tentativo  di  mettere  un  po’  d'ordine,  il  Subcominee 
on  von  Willebrand  Factor  delia  International  Society  on 
Thrombosis  and  Haemostasis  ha  proposto  la  seguente  nuova 
classificazione  semplificata  della  malattia  di  von  Willcbrand. 

La  malattia  di  von  Willebrand  viene  ancora  suddivisa  in 
tre  tipi,  caratterizzati  da  difetti  quantitativi  parziali  (tipo  1), 
qualitativi  (tipo  2)  o quantitativi  totali  (tipo  3)  della  pro- 
teina. Per  distinguere  la  nuova  classificazione  da  quella  vec- 
chia, e per  facilitare  l'immagazzinamento  dei  dati  dei  pa- 
zienti nei  computer,  si  utilizzano  numeri  arabi  al  posto  di 
quelli  romani. 

La  malattia  di  von  Willebrand  di  tipo  / è caratterizzata 
dalla  presenza  in  circolo  di  livelli  ridotti,  ma  misurabili,  di 
fattore  von  Willebrand.  che  risulta  normale  dal  punto  di 
vista  funzionale  e della  struttura  multimerica.  La  trasmis- 
sione è quasi  sempre  di  tipo  autosomico  dominante. 

La  malattia  di  von  Willebrand  di  tipo  2 è caratterizzata  da 
un'anomalia  funzionale  e strutturale  del  fattore  von  Wille- 
brand. Il  gruppo  è eterogeneo,  e viene  distinto  in  sottotipi. 
Alcuni  sottotipi  vengono  trasmessi  come  caratteri  autoso- 
mici  dominanti,  altri  come  caratteri  autosomici  recessivi.  Il 
tipo  2A  comprende  varianti  qualitative  con  ridotta  fun- 
zione. misurata  come  cofattore  della  ristocetina  (RiCof). 
caratterizzate  dall'assenza  dei  multimcri  ad  alto  peso  mo- 
lecolare. Il  tipo  2B  comprende  varianti  qualitative  con  au- 
mentata affinità  per  il  recettore  piastrinico,  la  glicoproteina 
Ih,  e carenza  dei  multimeri  ad  alto  peso  molecolare.  Il  tipo 
2M  comprende  varianti  qualitative  con  ridotta  funzione  Ri- 
Cof, non  associate  a carenza  dei  multimcri  ad  allo  peso 
molecolare.  Il  tipo  2N,  infine,  comprende  varianti  qualita- 
tive associate  a ridotta  affinità  per  il  fattore  Vili.  A causa 
del  difetto  qualitativo  del  loro  fattore  von  Willebrand.  i 
pazienti  con  malattia  di  von  Willebrand  di  tipo  2N  hanno 
una  bassa  concentrazione  piasmatica  di  fattore  Vili,  che 
non  può  essere  veicolato  dal  fattore  von  Willebrand  ano- 
malo. e sono  pertanto  diffìcilmente  distinguibili  dai  pazienti 
con  emofilia  A lieve  o moderata. 

La  malattia  di  von  Willebrand  di  tipo  3 c caratterizzata 
dall  asscnza  completa  del  fattore  von  Willebrand  sia  nel 
plasma  che  nelle  piastrine.  È trasmessa  come  carattere  au- 
tosomico recessivo. 
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Aspetti  generali 

I molteplici  aspetti  funzionali  dell'emoglobina  (Hb)  hanno 
stimolato  l’interesse  di  molti  ricercatori  con  competenze 
diversificate  (biochimici,  biofisici,  fisiologi,  farmacologi,  ge- 
netisti). che  hanno  studiato  tale  proteina  da  punti  di  vista 
estremamente  diversi  (dalle  proprietà  quantomeccaniche 
del  ferro  dell'eme  alla  liberazione  dell'O,  nella  vescica  na- 
tatoria dei  pesci).  Ciò  non  soltanto  per  approfondire  la  co- 
noscenza dei  ruoli  svolti  dall'Hb  nell'organismo,  ma  anche 
in  relazione  agli  aspetti  più  strettamente  applicativi.  Così,  la 
preoccupazione  circa  la  possibile  contaminazione  del  san- 
gue per  uso  trasfusionale  da  parte  di  agenti  patogeni  noti 
ed  ignoti  ha  condotto  allo  sviluppo  di  sostituti  del  sangue, 
dei  quali  le  soluzioni  di  Hb  chimicamente  modificata  rap- 
presentano una  delle  possibili  opzioni  (v.  trasfusione**, 
trasportatori  di  ossigeno ; v.  anche  emoglobinopatie**,  mu- 
tanti artificiali  della  emoglobina). 

Interazione  detl'Hb  con  la  membrana  eritrodtaria  e con 
costituenti  del  ritosol 

All’interno  dell'eritrocita  la  maggior  parte  dell'Hb  esiste 
sotto  tre  diverse  forme:  molecole  ossigenate  (Hb02),  de- 
sossigenate  (desossiHb)  e parzialmente  o totalmente  ossi- 
date (mctcmoglobina  (v.;  v.*;  v.**);  mct-Hb*),  ciascuna 
delle  quali  mostra  interazioni  specifiche  con  altri  compo- 
nenti cellulari.  I primi  due  derivati,  le  cui  proporzioni  rela- 
tive cambiano  durante  il  ciclo  di  ossigenazione-desossige- 
nazione,  interagiscono  reversibilmente  con  alcune  proteine 
di  membrana.  Fra  queste,  la  più  studiata  è la  Banda  3.  una 
proteina  transmembrana  (di  peso  molecolare  pari  a circa  93 
kDa  che  consente  il  trasferimento  degli  anioni  fra  l'am- 
biente esterno  ed  il  dtosol  (e  viceversa)  e rappresenta  nel 
globulo  rosso  il  25%  circa  delle  proteine  totali  di  mem- 
brana. L'interazione  fra  l’Hb  c la  Banda  3 avviene  me- 
diante il  gruppo  aminico  terminale  delle  catene  P ed  il  seg- 
mento 1-23  dell'estremità  aminica  del  dominio  dtoplasma- 
tico  della  Banda  3 (CDB3).  La  ridotta  interazione  fra  il 
dominio  CDB3  e la  Hbir  (una  forma  di  Hb  glicata.  con  due 
molecole  di  glieoso  a livello  dei  residui  jV-tcrminali  delle 
catene  P)  ha  suggerito  che  sia  la  cavità  centrale  fra  le  catene 
p (ed  in  particolare  il  silo  di  legame  per  il  23-bifosfoglice- 
rato.  o 2,3-BPG)  a costituire  la  regione  di  contatto  con 
l'emoproteina. 

Fra  i derivati  dell'Hb.  la  desossiHb  presenta  un'affinità 
per  il  dominio  CDB3  (K  =*  10*  M ')  maggiore  di  quella 
della  Hb02  (K  * IO2  M ').  Ciò  suggerisce  una  possibile 
attività  modulatrice  dell'Hb  sul  trasporto  degli  anioni,  che 
per  quanto  riguarda  i cloruri  e i bicarbonati  è appunto 
svolto  dalla  Banda  3 (nota  anche  come  proteina  scambia- 
tile degli  anioni). 

Il  dominio  CDB3  è in  grado  di  legare,  oltre  all’Hb.  anche 
alcuni  enzimi  della  via  glicolitica.  quali  l’aldolasi.  la  fosfo- 
fruttochinasi.  la  gliceraldeide-3-fosfato  deidrogenasi  e la 
lattato  deidrogenasi,  le  cui  attività  catalitiche  vengono  in 
genere  fortemente  inibite  o del  tutto  annullate  in  seguito  a 
questa  interazione.  Su  questa  base,  si  ipotizza  che  la  com- 
petizione fra  I Hb  e questi  enzimi  per  il  dominio  CDB3 
possa  avere  un  effetto  sulla  modulazione  del  metabolismo 
eritrocitario.  È noto,  infatti,  che  una  maggiore  percentuale 
di  glieoso  viene  metabolizzata,  attraverso  la  via  dei  pento- 
so-fosfali  (v.  G Liei  DI.  ciclo  dei  penioso  fosfati.  VII.  344-349). 
negli  eritrociti  ossigenati  rispetto  a quelli  desossigenati 
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(20%  e 6%,  rispettivamente).  Questa  modulazione  del  me- 
tabolismo eritrocitario,  che  dipende  dalla  pressione  parziale 
dell’O,.  deriva  dalla  competizione  fra  la  dcsossiHb  c gli 
enzimi  della  via  glicolitica  (principalmente  con  la  fosfofrul- 
tochinasi)  per  il  dominio  CDB3  (fig.  I). 

L'Hb  e le  sue  proprietà  di  trasduttore  del  calore 

Il  legame  dcll’02  all'Hb  dipende  anche  dalla  temperatura, 
essendo  la  reazione  di  ossigenazione  nei  mammiferi  accom- 
pagnata da  sviluppo  di  calore  (òH  < 0).  Pertanto,  poiché 
l'affinità  dell’02  per  l'Hb  diminuisce  airaumcntarc  della 
temperatura,  durante  un’intensa  e prolungata  attività  mu- 
scolare un  incremento  della  temperatura  a livello  dei  mu- 
scoli promuove  la  liberazione  deil'O,  dall’HbO,.  La  quan- 
tità di  calore  liberato  nel  processo  di  ossigenazione  non  è. 
però,  la  stessa  in  tutte  le  emoproteine:  così,  nel  caso  della 
mioglobina  è di  circa  -60  kJ/rnol,  mentre  nel  caso  dell’Hb 
umana  normale  dei  soggetti  adulti  (HhA)  tale  valore  si 
riduce  a circa  -35  kJ/rnol,  in  seguito  a fenomeni  di  com- 
pensazione dovuti  ad  altri  eventi  connessi  alla  combina- 
zione deil'O,.  Infatti,  al  calore  globale  di  ossigenazione  con- 
tribuiscono: I)  il  calore  intrinseco  di  ossigenazione;  2)  il 
calore  di  dissociazione  dei  residui  antinoacidici  che  legano 
ioni  idrogeno  in  condizioni  fisiologiche  (gruppi  responsabili 
dell'effetto  Bòhr);  3)  il  calore  dovuto  alle  variazioni  di  le- 
game con  altri  ioni  (quali  cloruri  e fosfati  organici);  4)  il 
calore  associato  alla  transizione  allostcrica  T — > R (v.  p.mo- 
c.  lobi  ne*)  e 5)  il  calore  di  solubilizzazione  deil’O,.  Un  si- 
gnificativo aumento  della  temperatura  a livello  dei  polmoni 
può  dunque  comportare  una  sostanziale  diminuzione  della 
saturazione  dell’Hb  da  parte  deil’O,.  mentre  sensibili  dimi- 
nuzioni della  temperatura  a livello  dei  tessuti  si  riflettono  in 
una  maggiore  affinità  per  l’O,  e quindi  possono  rendere 
sfavorevole  la  sua  cessione. 

Il  ruolo  combinato  della  temperatura  e degli  effettori 
ailosterici  è di  particolare  importanza  nella  funzione  fisio- 
logica svolta  dall'Hb  fetale  (HbF).  È.  infatti,  noto  che  in 


assenza  di  fosfati  organici  ed  alla  temperatura  di  20  °C, 
l’HbF  presenta  un’affinità  per  l’O,  inferiore  a quella  del* 
l'HbA.  Peraltro,  l’affinità  per  l'02  delle  due  emoproteine 
tetrameriche  diventa  paragonabile  in  presenza  del  2,3-BPG. 
Viceversa,  alla  temperatura  di  37  "C  ed  in  presenza  del  2,3- 
BPG  (cioè  in  condizioni  vicine  a quelle  fisiologiche),  in 
virtù  del  minore  calore  di  ossigenazione  dell'HbF  rispetto  a 
quello  dcH'I  IbA.si  osserv  a il  comportamento  opposto. come 
d'altronde  atteso  affinché  l'O,  possa  essere  trasferito  dal 
sangue  materno  a quello  fetale.  Il  minore  òH  di  ossigena- 
zione dell’HbF.  oltre  che  essere  essenziale  per  consentire  il 
trasferimento  deil’O,.  sembra  avere  un  ulteriore  ed  impor- 
tante significato  fisiologico.  Infatti,  questa  caratteristica  ter- 
modinamica fornisce  una  risposta  plausibile  al  non  ben 
compreso  problema  fisiologico  della  termoregolazione  fe- 
tale. Il  diverso  calore  di  ossigenazione  dell’HbA  e dell’HbF 
sembra,  infatti,  contribuire  a dissipare  il  calore  rilasciato  nel 
corso  del  metabolismo  fetale,  che  è più  elevato  di  quello 
materno.  Pertanto,  da  questo  punto  di  vista,  la  placenta  è il 
luogo  dove  I O,  ed  il  calore  vengono  scambiali,  fra  madre  c 
feto,  in  direzione  opposta. 

Attività  enzimatiche  deli'Hb  e sua  interazione  con  i farmaci 

È stato  osservato  che  sia  gli  eritrociti  che  il  loro  cmolizzato 
manifestano  un'attività  monossigcnasica  simile  a quella  mo- 
strata dal  citocromo  P-450,  attività  che  è stimolata  dai  tra- 
sportatori degli  elettroni.  Poiché  l'attività  monossigcnasica 
viene  persa  quando  l’Hb  intracritrocitaria  c completamente 
ossidala  a mct-Hb’,  si  ritiene  che  sia  la  forma  ridotta  dcl- 
l’Hb  quella  responsabile  di  tale  effetto.  Inoltre,  poiché  gli 
eritrociti  fetali  mostrano  un'attività  monossigenasica  3-5 
volte  più  elevata  di  quella  osservata  negli  eritrociti  adulti,  si 
può  ipotizzare  una  minore  implicazione  delle  catene  a del 
tetramero  in  tale  fenomeno.  Infatti,  nell'adulto,  l’attività 
monossigcnasica  dipende  principalmente  dalle  catene  (1. 

Inoltre.  l'Hb  nell’ambiente  cxlraeritrocilario  può  gene- 
rare radicali  ossidrile  in  presenza  di  sistemi  che  producono 
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l'anione  superossido,  con  un  comportamento  che  ricorda 
quello  delle  perossidasi.  L'ossidazione  dell'Hb.  la  sua  glica- 
zione,  la  presenza  del  CO  e della  calatasi  inibiscono  questa 
attività,  che  è anche  soppressa  dall'aptoglobina.  Per  que- 
st'ultimo fatto  si  ritiene  che  essa  possa  essere  potenzial- 
mente pericolosa  nei  casi  in  cui  si  abbia  Hb  libera  in  circolo. 

Tutte  queste  attività  enzimatiche  svolte  dall'Hb  o sono 
dovute  alla  somiglianza  strutturale  con  altre  emoproteine  o 
sono  l'effetto  delle  proprietà  intrinseche  dell'atomo  di  ferro 
dell'eme.  Sebbene  il  ruolo  tisiologia)  di  queste  reazioni  sia 
poco  rilevante  in  condizioni  normali,  una  loro  possibile  im- 
plicazione in  numerosi  processi  patologici  (quali  l'emolisi  e 
l'ischemia)  sembra  essere  determinante.  A tale  proposito 
bisogna  osservare  che  la  compartimcntazione  dell'Hb  nel- 
l'eritrocita e l'assenza  nel  citoplasma  dei  cofattori  sopra 
ricordati  indicano  una  tendenza  naturale  all'inibizione  di 
queste  funzioni  addizionali  dell'Hb  piuttosto  che  ad  una 
loro  esaltazione.  Nonostante  ciò.  la  conoscenza  di  tali  atti- 
vità è di  aiuto  nella  comprensione  di  alcuni  fenomeni  mo- 
lecolari connessi  con  gli  effetti  tossici  di  certi  farmaci  che. 
agendo  come  substrati  impropri,  inducono  un’imponente 
ossidazione  dell’Hb  ed  innescano  quindi  reazioni  che  con- 
ducono ad  emolisi  prematura. 

Il  blu  di  metilene  (v.),  così  come  altri  farmaci  aventi  una 
struttura  aromatica  che  consente  loro  di  svolgere  il  ruolo  di 
trasportatori  di  elettroni  (come  la  doxorubicina  [v.*]  c la 
fenazopi  ridina ),  non  possono  essere  somministrali  in  pa- 
zienti carenti  di  glicoso-6-fosfato  deidrogenasi  in  quanto 
ossidanti  dell'Hb.  Fra  gli  antimalarici  (v.  antimalarici  sin- 
tetici (v.;  v.“]),  l'uso  della  clorochina  è possibile  in  questi 
soggetti,  mentre  quello  della  primachina  è sconsigliabile.  Il 
loro  diverso  effetto  riflette  la  differente  sostituzione  chi- 
mica dell'anello  aromatico  nei  due  farmaci,  l.a  mefiochina , 
un  altro  farmaco  antimalarico,  offre  un  ottimo  esempio  del 
ruolo  che  l'Hb  può  svolgere  in  particolari  trattamenti  far- 
macologici. Questo  farmaco,  infatti,  si  lega  sia  all'Hb  che 
alla  membrana  crilrocitaria  e può  quindi  essere  accumulato 
all  intcmo  del  globulo  rosso  con  un  rapporto  di  ripartizione 
tra  l'interno  e ì’esterno  dell'eritrocita  che  varia  tra  15  e 60, 
in  funzione  della  quantità  del  farmaco  somministrato.  Il 
meccanismo  di  accumulo  si  basa  su  un  iniziale  legame  della 
mcflochina  a siti  ad  alta  affinità  situati  sul  lato  esterno  della 
membrana  crilrocitaria.  Quando  questi  siti  risultano  saturi, 
il  farmaco  inizia  a legarsi  a siti  caratterizzati  da  bassa  affi- 
nità. Dopo  aver  attraversato  la  membrana  eritrocitaria.  la 
mcflochina  si  lega  all'Hb  diventando  allora  disponibile  per 
l'azione  antiparassitaria.  L'accumulazione  intraeritrocitaria 
del  farmaco,  favorita  dall'Hb.  permette  l'uso  di  basse  dosi 
della  mefiochina. 

Con  un  analogo  meccanismo  si  possono  indurre  modifi- 
cazioni delle  proprietà  funzionali  del  globulo  rosso,  che  per- 
tanto debbono  essere  considerale  non  come  un  effetto  col- 
laterale negativo,  ma  come  un  nuovo  possibile  approccio 
terapeutico.  Questa  possibile  applicazione  è stala  verificata 
nel  caso  dei  fibrati  (ac.  clofibrico.  bezafibrato  c gcmfibrozil; 
v.  ipocolf.stf.ro lemici  farmaci  (v.;  v.*J),  il  cui  effetto  colla- 
terale è quello  di  modificare,  nel  senso  di  un  decremento, 
l'affinità  dell'O,  per  l'Hb.  In  particolare,  i fibrati  sono  stati 
utilizzati  per  impedire  in  vivo  la  polimerizzazione  dell'HbS 
e per  aumentare  l'ossigenazione  delle  cellule  neoplastiche 
(rendendole  in  tal  modo  più  sensibili  all'azione  della  radio- 
terapia): purtroppo  però  le  dosi  necessarie  per  ottenere 
l'effetto  desiderato  superano  i livelli  di  tossicità. 

Un  altro  farmaco  che  favorisce  la  liberazione  dell'0>  da 
parte  dell'Hb  è la  clorpromazina  (v.)  (K  5 X 10  4 Af  ).che 
a basse  concentrazioni  (<  1 mM)  protegge  inoltre  gli  eritro- 
citi contro  la  lisi  iposmotica. 


Nitrosilazione  dell'Hb 

Il  ferro  eminico  dell'Hb  ha  un'affinità  per  V ossido  nitrico 
(NO)  (v.  monossido  di  azoto**),  specie  altamente  tossica 
ed  instabile,  almeno  10.000  volte  maggiore  che  per  l’O,. 
Nelle  pareti  dei  vasi  sanguigni  l'NO  è generato  dall'argi- 
nina  mediante  un  enzima,  l'ossidonitricosintetasi.  che  con- 
tiene Teme.  Una  parte  dcll'NO  che  c sintetizzato  nel  si- 
stema circolatorio  forma  nitrosotioli  (RSNO)  a basso  peso 
molecolare  (come  il  nitrosoglutatione  e la  nitrosocistcina). 
che  mantengono  l'attività  vasorilassante  dcll'NO  libero. 
Questi  due  tipi  di  ossidi  dell'azoto.  NO  e RSNO,  differi- 
scono marcatamente  tra  loro  per  quanto  riguarda  la  reatti- 
vità verso  l'Hb.  L'NO  libero  si  lega  rapidamente  con  la 
desossiHb,  a livello  dell'eme.  formando  il  derivato  nitrosi- 
lato  (HbNO).  mentre  l’RSNO  non  reagisce  con  Teme  ma 
trasferisce  l'NO  ai  gruppi  sultidrilici  liberi  dell'Hb.  in  par- 
ticolare ai  residui  di  cisteina  in  posizione  (193.  Le  concen- 
trazioni medie  di  questi  due  complessi  nel  sangue  arterioso 
sono  rispettivamente  pari  a circa  550  nAf  e 300  nAf.  Nel 
sangue  venoso,  la  concentrazione  della  HbNO  è pari  a circa 
900  nAf,  mentre  quella  della  Cys((393)SNO  è trascurabile. 
Pertanto,  poiché  la  concentrazione  del  ferro  eminico  è circa 
9 mAf,  il  livello  dcll'NO  trasportato  dal  sangue  non  legato 
all'cmc  ò intorno  a 1/10.000  di  quello  dcll’O,.  Il  complesso 
dell'NO  con  il  ferro  eminico  è relativamente  stabile  in 
assenza  deU*02.  ma  in  sua  presenza  è istantaneamente  con- 
vertito a met-Hb*  e l'NO  a nitrato.  La  met-Hb"  è poi  nuo- 
vamente convertita  nell'Hb  allo  stato  ferroso  (cioè  in  grado 
di  trasportare  reversibilmente  l’02)  dalla  metemogiobina- 
reduttasi. 

La  reazione  dcll'NO  con  i gruppi  sultidrilici  della  Cysfì93 
dell’Hb  è controllata  dalla  transizione  alloslcrica  che  mo- 
dula il  processo  di  ossigenazione,  c dallo  stato  di  spin  (v. 
materia.  IX.  489)  del  ferro  eminico.  Infatti,  la  reattività  è 
elevala  per  l'Hb  nella  conformazione  R (tipica  dell’Hb02  e 
della  met-Hb*),  mentre  è bassa  per  il  tetramero  nello  stato 
T (tipico  della  desossiHb).  Inoltre,  la  velocità  con  cui  l'NO 
viene  rilasciato  dalla  Cys((J93)SNO  è maggiore  nel  caso 
della  mct-Hb*  (che  è nella  condizione  di  alto  spin)  rispetto 
all  Hb02  (che  è nello  stato  di  basso  spin).  La  liberazione 
deH*02  a livello  dei  tessuti,  accompagnata  dalla  transizione 
allosterica  R -+  T o dall'ossidazione  del  ferro  eminico.  de- 
termina il  rilascio  dell’NO  dalla  Cys(f)93)SNO  ed  il  suo 
trasferimento  ai  tioli  che  lo  trasportano  ai  recettori  endo- 
teliali. 

Poiché  sono  in  grado  di  legare  l’NO  prodotto  dagli  en- 
doteli. le  soluzioni  di  Hb  utilizzate,  in  via  sperimentale, 
quali  sostituti  del  sangue  causano  sempre  una  vasocostri- 
zione sia  in  vitro  che  in  vivo , accompagnata  da  un  incre- 
mento della  pressione  arteriosa  di  10-12  mmllg  (v.  trasfu- 
sione**). Sebbene  questo  aumento  della  pressione  del  san- 
gue non  sia  di  per  sé  un  problema  di  particolare  rilevanza 
clinica,  la  scoperta  della  reazione  dell'NO,  in  grado  di  rila- 
sciare le  tensioni  vascolari,  con  i residui  di  cistcina  esposti 
dell’Hb  apre  prospettive  di  interesse  biomedico.  Infatti, 
tutti  i siti  di  legame  dell'NO  all'Hb  (ossia  il  ferro  eminico 
ed  i residui  di  cisteina)  contribuiscono  al  fenomeno,  come 
può  essere  dimostrato  bloccando  con  A'-etilmaleimide  i tioli 
nelle  posizioni  (593  (ottenendo  così  una  diminuzione  di 
circa  il  20%  dell'incremento  della  pressione  sanguigna)  op- 
pure ossidando  il  ferro  degli  emi  (ottenendo  in  tal  modo  un 
decremento  del  70%  circa  dell'aumento  della  pressione  ar- 
teriosa). 

Il  destino  dei  cataboliti  emogkibinici 

L'Hb  contenuta  negli  eritrociti  invecchiali  o danneggiati  su- 
bisce una  serie  di  processi  degradativi,  che  conducono  alla 
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sua  eliminazione  dall'organismo.  Alcuni  cataboliti  prodotti 
durante  questi  processi  vengono  utilizzati  per  modulare  al- 
tri eventi  biochimici.  È il  caso  di  due  peptidi  ad  attività 
oppioide  (v.  oppioidi  peptidi*)  denominali  cmorfina-4  ed 
emorfina-5.  L'emorfìna-4  possiede  una  struttura  identica  a 
quella  del  frammento  35-38  di  tutte  le  catene  non-a  (vale  a 
dire  p.  y,  ò ed  t)  dcll'Hb  umana,  mentre  l‘craorfina-5  cor- 
risponde al  frammento  35-39  delle  stesse  subunità.  Queste 
emorfine,  che  hanno  una  vita  media  di  circa  60  min,  eserci- 
tano in  vivo  un'azione  di  tipo  oppioide.  che  viene  inibita  dal 
nalossonc  (v.  nalossone  e nalixessone*). 

Un  altro  importante  prodotto  del  catabolismo  dcll'Hb  è 
rappresentato  dal  CO,  che  si  forma  durante  la  trasforma- 
zione dell'eme  in  biliverdina  (1  mole  di  CO  per  mole  di 
cmc).  Sebbene,  questo  gas  nell'ambiente  esterno  rappre- 
senti un  potente  agente  tossico,  specialmente  quando  è in 
grandi  quantità,  la  piccola  quota  di  origine  endogena  eser- 
cita un  importante  ruolo  fisiologico.  Infatti,  il  CO  endogeno 
contribuisce  a modulare  la  pressione  vascolare,  inducendo 
un  aumento  del  livello  di  guanidinmonofosfato  ciclico  at- 
traverso l'attivazione  della  guanilato  ciclasi  (v.  monossido 

DI  CARBONIO**). 

Infine,  il  prodotto  terminale  del  catabolismo  delle  porli- 
rine  (la  bilirubina)  sembra  partecipare,  per  la  sua  attività 
antiossidante,  alla  prevenzione  degli  effetti  deleteri  dovuti 
agli  elevati  livelli  degli  ioni  ferrici,  che  si  liberano  dall'eme 
nelle  patologie  acute  caratterizzate  da  una  elevata  emolisi. 
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Nuovi  approcci  alla  terapia  delle  emoglobinopatie  mediante 
induzione  di  sintesi  di  emoglobina  fetale 

Introduzione 

Il  trattamento  convenzionale  delle  emoglobinopatie  gravi 
(anemia  drepanocitica  [v.  emoglobinopatie,  V,  1418]  e tha- 
lassarmi  a major  [v.  talassemie;  v.;  v.**])  è sempre  stato  di 
tipo  sintomatico,  basato  sulla  terapia  trasfusionale  e che- 
tante del  ferro  nelle  sindromi  talassemiche  e sul  controllo 
del  dolore  c possibilmente  sulla  prevenzione  della  insor- 
genza di  «crisi  di  falcizzazione*  nella  drepanocitosi. 

In  tempi  più  recenti  è stato  proposto  come  trattamento 
eradicante  per  questo  tipo  di  malattie  il  trapianto  allogenico 
di  midollo  osseo.  Nonostante  numerosi  pazienti  siano  gua- 
riti con  questa  procedura  terapeutica,  il  trapianto  di  mi- 
dollo resta  una  opzione  solo  per  la  minoranza  di  pazienti 
che  ha  un  donatore  HL  A -compatibile.  Inoltre  il  tratta- 
mento è ancora  gravato  da  una  mortalità  e morbosità  che 
nc  consigliano  l'indicazione  solo  a casi  selezionati. 

La  terapia  genica  delle  emoglobinopatie  è ancora  un  tra- 
guardo lontano  limitato  dalle  difficoltà  relative  atlisola- 
mcnco  e trasformazione  della  cellula  staminale  c dai  pro- 
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blemi  relativi  alla  comprensione  del  controllo  della  espres- 
sione dei  geni  globinici  nelle  cellule  trasfettate. 

Un  nuovo  approccio  terapeutico  è stato  recentemente 
proposto  per  le  emoglobinopatie  gravi,  (talassemia  c ane- 
mia drepanocitica),  basato  sull'induzione  farmacologica  di 
sintesi  di  emoglobina  fetale  (Hb  F = c^y?)-  Teoricamente  un 
incremento  dei  livelli  di  Hb  F sarebbe  utile  in  entrambe  le 
condizioni. 

Osservazioni  cliniche  e sperimentali  hanno  evidenziato 
che  soggetti  affetti  da  drepanocitosi  con  Hb  F elevata 
hanno  un  decorso  clinico  migliore,  caratterizzato  da  un  mi- 
nor numero  c minor  gravità  di  crisi  di  falcizzazione  delle 
emazie.  L’Hb  F infatti,  ha  una  affinità  maggiore  per  l’ossi- 
geno rispetto  alla  Hb  A.  Inoltre  le  catene  y della  Hb  F non 
partecipano  al  fenomeno  del  sickling , in  quanto  non 
interagiscono  con  le  catene  ps  (v.  emoglobine*:  emoglo- 
bine**). 

Nelle  sindromi  p* talassemiche  un  incremento  di  catene  y 
comporterebbe  una  riduzione  dello  squilibrio  tra  catene  a c 
non  a c quindi  un  miglioramento  dcH'critropoicsi  ineffi- 
cace. dell'emolisi  e del  grado  di  anemia.  In  accordo  con 
questa  interpretazione  pazienti  talassemici  che  hanno  ele- 
vati livelli  di  Hb  F,  in  quanto  portatori  di  condizioni  gene- 
ticamente associate  ad  alta  Hb  F,  tipo  «persistenza  eredi- 
taria di  emoglobina  fetale»  o « òp-talassemie » hanno  un 
decorso  clinico  benigno. 

Studi  relativi  al  fenomeno  del  sickling  in  vitro  indicano 
che  l'Hb  F dovrebbe  raggiungere  almeno  il  15-20%  della 
emoglobina  totale  per  avere  un  effetto  utile;  tuttavia  alcune 
osservazioni  in  vivo  su  casi  isolati  hanno  suggerito  che  an- 
che un  aumento  di  Hb  F più  modesto  (intorno  al  4-5%)  può 
produrre  un  beneficio  clinico.  Nella  talassemia  non  esistono 
dati  che  stabiliscano  a quale  soglia  di  produzione  di  catene 
y si  realizzi  il  miglioramento  nello  squilibrio  di  catene,  an- 
che perché  è importante  considerare  l'eterogeneità  gene- 
tica dei  pazienti  c quindi  del  livello  di  produzione  basale  di 
catene  p.  che  può  essere  del  tutto  abolita  (fT/p°)  o solo 
ridotta  (p*/p*). 

Su  queste  basi  è stato  proposto  un  trattamento  basato 
sull'utilizzo  di  farmaci  in  grado  di  manipolare  lo  switch 
emoglobinico  (passaggio  da  produzione  fetale  di  catene  y a 
produzione  adulta  di  catene  p),  riattivando  la  sintesi  di  ca- 
tene y e quindi  di  Hb  F.  La  prima  osservazione  che  la 
somministrazione  di  un  citostatico,  la  5-azacitidina.  deter- 
minava un  incremento  di  Hb  F in  vitro  e in  vivo  negli  ani- 
mali da  esperimento  risale  a oltre  10  anni  fa.  Da  allora 
numerose  sostanze  sono  state  testate  con  questa  finalità. 
Tra  queste,  citostatici  come  l'idrossìurca.  la  citosina  arabi- 
noside,  la  vinblastina.  fattori  di  crescita  come  rcritropoie- 
tina  e derivati  dell'acido  butirrico  o meglio  degli  addi  grassi 
a catena  corta.  11  meccanismo  fìsiopatologico  responsabile 
dell'incremento  di  Hb  F,  nel  caso  dei  citostatici,  sarebbe  la 
selezione  di  cloni  cellulari  in  grado  di  produrre  più  Hb  F. 

Idrossiurea 

L 'idrossiurea,  un  antimctabolita  che  blocca  la  sintesi  del 
DNA  inibendo  la  ribonudcotidc  redattasi,  è il  farmaco  più 
usato  e attualmente  più  efficace.  Il  farmaco  viene  comune- 
mente impiegato  soprattutto  nel  trattamento  dei  disordini 
mieloproliferativi.  dove  si  è dimostrato  maneggevole  e scar- 
samente tossico. 

Nei  pazienti  con  drepanocitosi  diversi  studi  cliniri  effet- 
tuati negli  USA.  negli  ultimi  5-6  anni  hanno  dimostrato 
che  l idrossiurea  a dosaggi  di  20-30  mg/lcg  è in  grado  di 
incrementare  l'Hb  F.  in  una  elevata  percentuale  di  pazienti, 
e di  ridurre  le  crisi  di  falcizzazione  nei  pazienti  responsivi 
alla  terapia.  L'efficacia  della  idrossiurea  è stata  confermata 
in  uno  studio  recente  a doppio  cieco  contro  placebo  su  circa 
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300  pazienti.  L'efficacia  nel  braccio  che  assumeva  il  far- 
maco, in  termini  di  riduzione  del  numero  delle  crisi  di  fal- 
cizzazione  e della  loro  durata,  è stata  tale  da  interrompere 
lo  studio  prima  della  conclusione.  Esperienze  condotte  su 
gruppi  di  pazienti  affetti  da  microdrcpanocitosi  (associazio- 
ne dre  pan  ori  tosi/fi- tal  asse  mia)  con  complicanze  severe 
hanno  confermato  l'efficacia  della  idrossiurca  anche  in  que- 
sto tipo  di  pazienti.  Il  farmaco  non  è ovviamente  utile  nel 
trattamento  delle  crisi  in  atto. 

L’idrossiurea  sembra  quindi  rappresentare  il  primo  trat- 
tamento efficace,  non  sintomatico,  della  drepanocitosi. 
fermo  restando  che  la  non  tossicità  a distanza  di  questo 
farmaco  è ancora  da  provare.  La  cautela  nel  proporre  su 
vasta  scala  questo  tipo  di  trattamento  dipende  dalle  osser- 
vazioni della  evoluzione  leucemica  della  malattia  nei  disor- 
dini micloprolifcrativi  trattati  con  idrossiurca.  fenomeno 
che  si  verifica  in  particolare  nei  pazienti  affetti  da  policitc- 
mia  rubra  vera.  Va  comunque  sottolineato  che  in  questi 
disordini  esiste  una  intrinseca  propensi tà  a sviluppare  leu- 
cosi  acute.  Inoltre  l'uso  dell'idrossiurea  è controindicato  in 
gravidanza.  Anche  se  ci  sono  segnalazioni  in  letteratura  di 
neonati  normali  nati  da  pazienti  in  trattamento  con  idros- 
siurca è noto  che  l'idrossiurea  è teratogena  ad  alte  dosi  nel 
ratto. 

Il  meccanismo  d azione  dell’idrossiurea  nel  migliorare  la 
condizione  clinica  dei  pazienti  affetti  da  drepanocitosi  non 
è noto  nel  dettaglio.  L'effetto  sulla  Hb  F potrebbe  essere 
solo  una  delle  ragioni  dell'efficacia  del  farmaco;  altre  cause 
potrebbero  essere  rappresentate  daU'aumenlo  dell’MCV  o 
del  contenuto  idrico  dei  globuli  rossi,  con  riduzione  della 
dcformabilità  o della  adesione  degli  stessi  all'endotelio. 

L'esperienza  ed  i risultati  dell'uso  dei  farmaci  in  grado  di 
aumentare  l'Hb  F nelle  sindromi  taiassemiche  sono  meno 
definiti.  È da  sottolineare  che  al  momento  sono  stati  trattati 
prevalentemente  pazienti  affetti  da  omozigosi  (Vtalasse- 
mica  non  trasfusione-dipendenti  e quindi  caratterizzati  da 
un  andamento  clinico  piuttosto  benigno  (talassemie  inter- 
medie) in  quanto  gli  effetti  della  terapia  sono  molto  diffi- 
cilmente valutabili  nel  paziente  trasfuso  c d'altra  parte  non 
sarebbe  etico  sospendere  il  trattamento  trasfusionale  in 
questi  pazienti. 

Arginino  butirrato 

1 risultati  ottenuti  con  l’uso  di  arginino  butirrato  sono  an- 
cora controversi.  La  base  sperimentale  per  il  trattamento 
con  analoghi  dell'acido  butirrico  deriva  dalla  osservazione 
che  i neonati  figli  di  madri  diabetiche  hanno  uno  switch 
dalla  produzione  di  Hb  fetale  (Hb  F)  alla  produzione  di  Hb 
adulta  (Hb  A)  ritardato  rispetto  ai  neonati  normali.  Questo 
fenomeno  è stato  attribuito  alla  elevata  concentrazione  di 
acido  a-aminobutirrico  nel  sangue  dei  neonati.  Inoltre,  è 
stato  osservato  che  l'aggiunta  dì  derivati  dell’acido  butir- 
rico aumenta  la  produzione  di  Hb  F in  colture  critroidi  tipo 
BFU-c  c CFU-c.  Uno  studio  di  fase  II  impiegando  arginina 
butirrato  in  infusione  continua  c.v.  per  7 giorni  a dosi  sca- 
lari da  500  a 2000  mg/kg  effettuato  in  un  gruppo  di  6 pa- 
zienti affetti  da  entoglobinopatie  gravi  ha  evidenziato  un 
effetto  significativo  sulla  produzione  di  Hb  F,  anche  a tempi 
brevi  (4#  ore).  In  un  singolo  paziente  è stato  osservato  un 
incremento  di  emoglobina  totale  di  circa  6 g/dl. 

Altre  esperienze  su  pazienti  talassemici  o drepanocitici 
sono  risultate  meno  significative,  con  un  lieve  incremento  di 
Hb  F di  breve  durata  o comunque  non  sostenuto  oltre  le  10 
settimane. 

La  tossicità  del  farmaco  anche  per  via  parentcralc  c mo- 
desta alle  dosi  indicate.  Ad  alte  dosi  l'argìnina  butirrato 
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può  provocare  disturbi  neurologici,  e tossicità  cmatologica. 
Quanto  al  meccanismo  d azione,  resta  in  gran  parte  ignoto. 
Data  la  rapidità  di  comparsa  deU  cffetto.  è*  stalo  proposto 
che  l'acido  butirrico  possa  agire  stimolando  direttamente  il 
promotore  dei  geni  globinici  fetali.  È attiva  la  ricerca  per  la 
messa  a punto  di  farmaci  derivati  dai  hutirrati  ma  attivi  per 
os.  Un  primo  studio  in  soggetti  con  Hb  S ha  evidenziato 
come  l'uso  di  sodiofenilbutirralo  per  via  orale  possa  deter- 
minare un  modesto  incremento  di  Hb  F.  Complessiva- 
mente sono  necessari  ulteriori  studi  clinici  per  valutare 
l’utilità  di  questo  tipo  di  farmaci. 

Eritropoìetina 

Veritropoietina  (v.;  v.V  v.-")  è il  fattore  di  crescila  specifico 
della  serie  eritroide.e  come  tale  è potenzialmente  in  grado 
di  stimolare  i precursori  critroidi  c di  accelerarne  la  fase 
maturativa.  Eritropoìetina  ricombinante  è stata  impiegata 
in  pazienti  selezionati,  affetti  prevalentemente  da  sindromi 
taiassemiche.  Il  razionale  per  questo  tipo  di  trattamento  è 
controverso.  È stalo  osservato  che  i livelli  endogeni  di  cri- 
tropoiclina  nei  pazienti  omozigoti  talassemici.  non  trasfusi 
SODO  eterogenei  e spesso  non  correlati  al  grado  di  anemia. 
Nella  drepanocitosi  il  dato  potrebbe  dipendere  dalla  ridotta 
affinità  per  l'ossigeno  di  questa  emoglobinopatia.  Nella  ta- 
lasscmia  dove  sono  costantemente  presenti  aliquote  consi- 
stenti di  Hb  F ad  alta  affinità  per  l'ossigeno.  la  spiegazione 
è meno  ovvia.  La  maggioranza  dei  pazienti  trattati  con  dosi 
massive  di  eritropoìetina  (300-1000  U/kg  s.c.  tre  volte  la 
settimana)  hanno  evidenzialo  un  certo  miglioramento  nel 
livello  totale  di  emoglobina,  senza  incremento  di  Hb  F.  Al- 
cuni pazienti  hanno  richiesto  un  trattamento  concomitante 
con  ferro  solfato.  L'effetto  della  eritropoìetina  sulla  eritro- 
poiesi del  soggetto  talassemico  non  è del  tutto  chiarito,  ma 
è stato  interpretato  come  un  miglioramento  della  attività 
erilropoictica  totale  del  midollo  con  riduzione  della  eritro- 
poiesi inefficace,  dal  momento  che  l'eritropoietina  può  mi- 
gliorare la  sopravvivenza  dei  precursori  eritropoietici.  Co- 
munque. da  un  certo  numero  di  osservazioni,  l’effetto  sem- 
bra essere  transitorio.  Inoltre  il  costo  del  farmaco  limila  il 
suo  usti  su  larga  scala.  L'eritropoietina  può  essere  consi- 
gliata come  trattamento  a breve  termine  in  casi  di  anemia 
grave,  ad  esempio  a seguito  di  infezioni  intercorrenti,  c in 
pazienti  alloimmunizzati  nei  confronti  della  terapia  trasfu- 
sionale. 

L'agente  ideale  in  grado  di  indurre  la  sintesi  di  Hb  F non  è 
ancora  disponibile.  Dal  momento  che  dovrebbe  essere  utilizzato 
cronicamente,  oltre  che  efficace  dovrebbe  essere  una  sostanza  non 
tossica,  possibilmente  somministrabile  per  via  orale,  e a costi  con- 
tenuti. Una  alternativa  futura  potrà  essere  quella  di  utilizzare  più 
farmaci  con  effetto  sinergico.  Teoricamente  rassodatone  entro- 
puietina  e klrossiurea  potrebbe  produrre  un  potenziamento  nello 
stimolo  di  Hb  F.  in  quanto  il  primo  farmaco  potrebbe  selezionare 
precursori  critroidi  in  grado  di  produrre  Hb  F e l’eritropoietina  ne 
potrebbe  favorire  la  maturazione.  I risultali  in  questo  senso  sono 
limitati  a singoli  pazienti,  per  cui  l'associazione  di  diversi  farmaci  in 
grado  di  potenziare  l'Hb  F nelle  emoglobinopatic.  resta  ancora  da 
valutare. 
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EMOGLOBINOPATIE 


Mutanti  artificiali  della  emoglobina 

Introduzione 

Con  la  disponibilità  delle  tecniche  del  DNA-ricombinante 
(V.  INGEGNERIA  GENETICA,  VII.  1686;  *3810;  GENETICA**)  è 
divenuto  possibile  produrre  artificialmente  le  catene  globi- 
niche  a e p in  un  sistema  di  espressione  artificiale,  rico- 
struendo una  emoglobina  ricotnbinante  (rHb)  (v.  anche 
emoglobine  [v,*;  v.4*]).  Questa  strategia  è particolarmente 
utile  per  studi  funzionali  della  molecola  cmoglobinica.  I 
primi  approcci  a questo  tipo  di  ricerca  sono  iniziati  negli 
anni  '90,  quando  ù stato  impiegato  un  sistema  di  espres- 
sione batterico  in  Escherichia  coli.  Iiiltavia  l'emoglobina 
prodotta  in  questi  sistemi  non  viene  processata  alla  estre- 
mità N -terminale  cosi  come  avviene  nei  precursori  eritroidi 
c nei  reticolociti  umani.  Nel  sistema  batterico  è mantenuta 
la  metionina  iniziale,  che  è sempre  escissa  nelle  proteine 
umane.  Per  alcuni  studi  funzionali  la  conservazione  della 
metionina  all’estremo  N-terminale  non  è un  problema  rile- 
vante. Tuttavia  modificazioni  a questo  livello  hanno  un  ef- 
fetto clamoroso  sulla  affinità  per  l’ossigeno. suircffelto  Bohr 
e sulla  gclifieazione  della  Hb.  Quindi  il  sistema  batterico 
non  è adeguato  per  studi  relativi  a queste  proprietà  del- 
l’emoglobina. 

Il  problema  è stalo  superato  dalla  messa  a punto  di  un 
sistema  di  espressione  in  lievito  dove  la  metionina  viene 
eliminala  da  enzimi  appositi  c viene  esposta  la  vaiina  come 
aminoacidi»  N-terminale.  in  modo  del  tutto  sovrapponibile 
a quello  che  si  verifica  negli  eritroblasti.  Un  altro  vantaggio 
dei  sistema  di  espressione  in  lievito  è rappresentato  dal 
fatto  che  le  catene  globiniche  « e p sono  espresse  dallo 
stesso  plasmìde  e quindi  determinano  la  produzione  di  rHb 
in  soluzione,  già  in  combinazione  con  Teme  endogeno  del 
lievito. 

Hb  S ( drepanociti ) 

Una  strategia  di  mutagcncsi  in  vitro  basata  sull'impiego 
della  Polymerase  Chain  Reaction  (PCR  [v.*;  v.**))  per- 
mette di  modificare  la  sequenza  dei  cDNA  « c fi  c quindi  di 
produrre  rHb  del  tipo  voluto.  Questo  approccio  è stato 
impiegato  soprattutto  per  analizzare  il  rapporto  struttura- 
funzione  nella  gelifìcazione  della  Hb  S.  L'rHb  S prodotta  in 
questo  sistema  innanzi  tutto  si  è dimostrata  identica  alla  Hb 
S naturale,  presentando  lo  stesso  spettro  di  assorbimento 
nel  visibile  e in  U.V.,  identica  corsa  elettroforo» ica  c isoc- 
lettroforetica.  la  stessa  composizione  aminoacidica  e le 
stesse  proprietà  funzionali  di  base  (P50,  cooperatività,  ri- 
sposta al  2.3  difosfogliccrato).  È noto  che  la  presenza  di 
vaiina  al  posto  di  ac.  glutammico  in  posizione  6 delle  catene 
p della  Hb  S è responsabile  della  idrofobici  della  mole- 
cola e dell'avvio  del  processo  del  uckling.  Con  l'approccio 
su  descritto  è stato  dimostrato  che  la  sostituzione  in  posi- 
zione fi  con  altri  aminoacidi  idrofobici,  ad  es.  leucina.  può 
produrre  lo  stesso  effetto,  sottolineando  l’importanza  della 
idrofobici  dcll  aminoacido  in  questa  posizione.  Tuttavia 
altre  interazioni  che  coinvolgono  aminoacidi  diversi  da 
quello  sostituito  in  posizione  6 hanno  un  ruolo,  anche  se 
ancora  poco  nolo,  nel  fenomeno  del  xickling : in  particolare 
c importante  la  natura  degli  aminoacidi  in  posizione  85-87. 
Ad  cs.  le  catene  y — che.  come  è noto  non  contribuiscono 
al  fenomeno  della  falcizzazionc  — presentano  in  posizione 
87  glutamina  al  posto  di  treonina.  presente  nelle  catene  p. 
Lo  studio  di  queste  interazioni  può  essere  affrontato  dal- 
l'approccio delle  rHb.  Dati  preliminari  su  doppi  mutanti 
(per  p 6 e p 87).  ottenuti  mediante  mutagcncsi  in  vitro . 
permettono  di  analizzare  la  cinetica  di  gelifìcazione,  e di 
chiarite  ti  ruolo  delle  interazioni  tra  ibridi  diversi  nel  feno- 
meno di  gclifieazione  della  Hb  S.  La  comprensione  detta- 


gliata del  fenomeno  del  uckiing  è fondamentale  per  la 
messa  a punto  di  sistemi  terapeutici  in  grado  di  alterare  la 
solubilità  della  molecola  di  Hb  S. 

Hb  C 

Anche  l’Hb  C (pò  Glu-*Lys)  è stata  studiata  con  un  ap- 
proccio analogo.  La  patologia  causata  da  questa  e.  dipende 
dalla  cristallizzazione  della  molecola  in  condizioni  di  desa- 
turazionc.  Studi  sui  mutanti  artificiali  hanno  evidenziato 
che  altre  sostituzioni  in  posizioni  6 non  sono  in  grado  di 
determinare  il  fenomeno,  a parte  le  sostituzioni  con  lisina  e 
arginimi.  Il  fenomeno  della  cristallizzazione  c quindi  stret- 
tamente dipendente  dalla  presenza  di  aminoacidi  basici  a 
questo  livello.  Il  metodo  consente  anche  di  analizzare  le 
interazioni  tra  diverse  emoglobine.  È noto  ad  es.  che  Hb  A> 
e Hb  F inibiscono  la  formazione  di  cristalli,  mentre  Hb  S la 
accelera.  L’interposizione  di  Hb  F (y  catene)  in  una  solu- 
zione di  Hb  C o rHb  (con  arginina  in  posizione  6)  riduce  la 
cristallizzazione,  dimostrando  in  vitro  lo  stesso  effetto  pro- 
tettivo osservato  in  vivo.  Probabilmente  l’effetto  è dovuto 
al  tipo  di  aminoacido  (glutamina)  in  posizione  87.  analoga- 
mente per  quanto  avviene  nella  Hb  S. 

Oltre  che  per  definire  le  interazioni  reponsabili  dei  feno- 
meni patologici  di  sickling  e cristallizzazione  nei  due  più 
importanti  mutanti  naturali  conosciuti  (Hb  S e Hb  C rispet- 
tivamente), la  suddetta  strategia  consente  anche  di  fabbri- 
care in  vitro  rHb  non  descritte  in  natura,  sempre  allo  scopo 
di  indagare  meglio  le  proprietà  funzionali  della  emoglo- 
bina. In  particolare,  alterando  aminoacidi  in  posizioni  cri- 
tiche nella  molecola,  c combinando  alla  mutagcncsi  in  vitro 
metodi  di  indagine  fisica  sofisticati  relativi  alla  struttura 
terziaria  e quaternaria  della  molecola,  è possibile  analizzare 
in  dettaglio  le  interazioni  tra  subunità  al  e p2.  fondamen- 
tali per  approfondire  le  relazioni  tra  struttura  c affinità  per 
l’ossigeno. 
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EMOGLOBINU  RIA  PAROSSISTICA  NOTTURNA 

Sin.:  malattia  di  Marchiafava  e Micheli;  anemia  emolitica 
cronica  con  emoglobinuria  notturna  ed  emosiderinuria  per- 
petua. - f.  hémogiobinurie  paroxystique  nocturne.  - 1.  paro - 
xysmai  noctumal  haemoglobinuria.  - r.  paroxysmaie  noduli- 
che  Hdmogiobinune.  - s.  hemoglobinuria  paroxismai  con 
hemosiderinuria. 
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Definizione  e introduzione 

L'cmoglobinuria  parossistica  notturna  |c.p.n.]  (detta  anche 
malattia  di  Marchiafava  e Micheli)  è una  malattia  emato- 
logica  relativamente  rara,  che  può  essere  definita  clinica- 
mente  come  un'anemia  emolitica  cronica  acquisita  da  di- 
fetto intraglobularc.  spesso  associata  a ncutropcnia  c/o 
trombocilopenia  c complicala  da  trombosi  venose.  La  de- 
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nominazione  è dovuta  ad  un  sintomo  classico,  costituito 
dall'emissione  mattutina  di  urine  scure  in  relazione  a esa- 
cerbazieni emolitiche  intravascolari  notturne  (emoglobinu- 
ria).  il  quale  peraltro  non  è costantemente  presente.  L'e.p.n. 
è in  realtà  una  malattia  della  cellula  staminale  emopoietica, 
che  coinvolge  oltre  agli  eritrociti  anche  piastrine,  granulo- 
citi  e linfociti,  e che  presenta  numerose  analogie  fisiopato- 
logiche  e cliniche  con  l'anemia  aplastica.  L'emolisi  è in  re- 
lazione alla  presenza  di  una  popolazione  eritrocitaria  ano- 
mala. caratterizzata  da  ipersensibilità  alla  lisi  mediata  dal 
complemento. 

La  prevalenza  è stimata  intorno  ad  1 :5<K).(KK)  abitanti  e la 
malattia  colpisce  con  pari  frequenza  i due  sessi,  soprattutto 
nella  terza  c quarta  decade  di  vita.  Sono  stati  tuttavia  os- 
servati anche  un  certo  numero  di  casi  nell'infanzia,  nel- 
l'adolescenza e talora  anche  dopo  i SO  anni.  Maggiormente 
colpite  sembrano  le  razze  caucasica  (Europa  e Nord  Ame- 
rica) ed  asiatica  (Cina  c Tailandia). 

F.tiopatogenesi 

La  fisiopatologia  dell'e.p.n.  è stata  recentemente  in  gran 
parte  chiarita,  grazie  soprattutto  al  contributo  di  studi  di 
biologia  molecolare.  È ormai  accertato  che  la  malattia  de- 
riva da  una  mutazione  somatica  (localizzata  cioè  in  gruppi 
cellulari  diversi  dai  gameti  e quindi  non  trasmissibile  alla 
progenie)  a livello  di  cellula  staminale  multipotcnte.  con 
conseguente  espansione  di  un  clone  cellulare  anomalo.  La 
mutazione  coinvolge  un  gene  localizzalo  sul  cromosoma  X, 
provvisoriamente  denominato  PIG-A.  Tale  gene  corri- 
sponde ad  un  enzima  (ancora  sconosciuto)  necessario  per  la 
sintesi  di  un  glicofosfolipide  complesso,  il  glicosil-fosfatidil- 
inositolo  o GPI.  Il  GPI  è universalmente  distribuito  sulle 
membrane  cellulari  ove  funge  da  sistema  di  ancoraggio,  tra- 
mite un  legame  glicopcptidico.  per  numerose  proteine  di 
membrana  dalle  più  varie  funzioni.  Tra  esse  si  annoverano 
l'acetilcolinesterasi,  il  recettore  per  il  frammento  Fc  delle 
immunoglobuline  di  tipo  III  (FcRIII  o CD  16)  e soprattutto 
alcune  importanti  molecole  fisiologicamente  preposte  a pro- 
teggere la  cellula  da  un'eccessiva  attivazione  del  comple- 
mento (C).  Esse  sono  il  DAF  ( Decay  Acceleratine  Factor  o 
CD55)  e il  MACIF  (Membrone-Auack-Complex  Inhibitory 
Factor  o CD59).  Il  DAF  inibisce  normalmente  l'assemblag- 
gio c la  stabilità  sulla  membrana  della  C3  convertasi  e la 
sua  carenza  è stata  osservata  non  soltanto  sugli  eritrociti 
ma  anche  su  piastrine.su  granulociti  e talvolta  su  linfociti  di 
pazienti  con  e.p.n.,  in  accordo  con  l'ipotesi  clonale.  Il  MA- 
C1F  è dotato  di  attività  inibitoria  nei  confronti  dell'asscm- 
blaggio  sulla  membrana  del  complesso  multimolccolarc  ter- 
minale C5-C9  ( Membrane-Attack-Complex ),  cioè  del  fat- 
tore responsabile  in  ultima  analisi  del  danno  emolitico  da 
C'  (la  cosiddetta  «lisi  reattiva»).  La  difettosa  produzione 
del  GPI  provoca  una  carenza  di  DAF  c MACIF  sulla  mem- 
brana degli  eritrociti  appartenenti  al  clone  anomalo  c de- 
termina pertanto  una  abnorme  suscettibilità  degli  stessi  alla 
lisi  mediata  dal  C'. 

Il  clone  cellulare  derivante  dalla  cellula  staminale  mutata 
tende  ad  espandersi,  pur  non  presentando  caratteri  intrin- 
seci di  malignità  (non  si  osserva  mai  invasione  di  organi 
extramidollari).  Nella  maggior  parte  dei  pazienti  esso  coe- 
siste con  una  normale  emopoiesi,  in  alcuni  tuttavia  costitui- 
sce la  virtuale  totalità  del  tessuto  emopoietico.  Questo  pa- 
radossale vantaggio  selettivo  del  clone,  teoricamente  svan- 
taggiato a causa  dell'ipersensibilità  al  C\  è stato  spiegato 
interpretando  l'e.p.n.  come  malattia  globale  del  midollo 
emopoietico.  In  effetti  l'e.p.n.  si  associa  non  di  rado  ad  altre 
emopatie  (fino  a 1/5  dei  casi  con  malattie  mieioproliferative 
o con  sindromi  mielodisplasiichc)  e.  con  frequenza  tale  da 
non  potersi  considerare  casuale  (fino  al  50%  dei  casi),  al- 
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l'anemia  aplastica  (v.  oltre).  Ricerche  in  vitro  su  colture 
cellulari  di  precursori  erìtroidi  hanno  documentato  una  di- 
minuzione del  numero  di  progenitori  erìtroidi  e mieloidi  sia 
nel  periferico  che  nel  midollo  della  maggior  parte  dei  pa- 
zienti e.p.n.  Alcuni  autorevoli  AA.  ipotizzano  che  l'e.p.n. 
sia  primitivamente  una  malattia  iporigenerativa  del  midollo, 
forse  dovuta  alla  carenza  di  una  qualche  molecola  (anch’es- 
sa  ancorata  alla  membrana  cellulare  attraverso  il  GPI)  nor- 
malmente deputata  alla  regolazione  dell'emopoiesi.  Si  in- 
staurerebbe in  tal  modo  una  condizione  permissiva  per 
l'espansione  di  uno  o più  cloni  anomali,  danneggiati  in  mi- 
nore misura  e quindi  dotati  di  un  vantaggio  selettivo  rela- 
tivo. L'espansione  del  clone  potrebbe  anzi  rappresentare 
un  meccanismo  di  superamento  del  blocco  emopoietico  ca- 
ratteristico delle  anemie  aplastiche  e un  suo  «esaurimento» 
porterebbe  infine  la  malattia  alla  fase  aplastica  terminale. 

Sul  piano  patogenetico.  notevole  importanza  rivestono 
anche  le  anomalie  riscontrate  a carico  delle  cellule  non  cri- 
troidi.  Le  due  (o  più)  popolazioni  nelle  quali  c possibile 
suddividere  gli  eritrociti  di  pazienti  con  e.p.n.  esistono  an- 
che nell'ambito  dei  granulociti  neutrofili  per  quanto  con- 
cerne la  sensibilità  alla  lisi  acida  da  C'.  Gli  stessi  granulociti 
sono  inoltre  carenti  di  DAF  e chemiotatticamente  ineffi- 
cienti se  stimolati  dal  C'.  Unitamente  alla  ncutropcnia  da 
blocco  midollare,  tale  inefficienza  favorisce  ulteriormente 
una  facile  suscettibilità  alle  infezioni.  Le  piastrine  sono  an- 
ch'essc  carenti  di  DAF  c.  nonostante  il  loro  numero  sia 
spesso  diminuito,  mostrano  una  tendenza  all’iperaggrega- 
zione  che  è stala  messa  in  relazione  con  un'abnorme  su- 
scettibilità della  loro  membrana  alle  frazioni  attivate  del  C’ 
e giocherebbe  un  ruolo  importante  nella  diatesi  trombotica 
dei  pazienti  con  e.p.n. 

Va  infine  ricordata  la  recente  segnalazione  da  parte  di 
AA.  giapponesi  di  una  paziente  affetta  da  una  sindrome  del 
tutto  simile  all'c.p.n..  causata  però  da  deficit  ereditario  (c 
non  acquisito)  di  CD59  (per  una  probabile  mutazione  del 
gene  codificante  questa  proteina),  con  normalità  sia  del  si- 
stema di  ancoraggio  GPI  che  di  tutte  le  altre  proteine  di 
membrana  (DAF.  Achc.  FcRIII)  ad  esso  correlate. 

Clinica 

L'insorgenza  della  malattia,  pur  potendo  essere  anche  acuta, 
è più  frequentemente  subdola.  Nei  casi  tipici  il  paziente 
riferisce  una  storia  di  alcuni  mesi  caratterizzata  da  astenia, 
pallore,  crisi  dolorose  addominali  c/o  lombosacrali  e occa- 
sionale emissione  mattutina  di  urine  scure.  Al  di  fuori  delle 
crisi,  l'anemia  è in  genere  moderata,  con  iperbilirubinemia 
non  coniugata  più  o meno  evidente  c con  variabili  gradi  di 
leuco-  e/o  piastrino-pcnia.  La  conta  rcticolocitaria  è solo  di 
rado  marcatamente  elevata.  Il  segno  patognomonico,  che 
può  essere  estremamente  sporadico  o mancare  completa- 
mente. è l'emoglobinuria  accessualc  o parossistica.  Tipica- 
mente. solo  le  urine  del  mattino  sono  color  «coca-cola  » (da 
cui  emoglobinuria  notturna)  mentre  quelle  emesse  più  lardi 
nella  giornata  hanno  colorilo  normale.  La  natura  di  questo 
fenomeno  non  è chiara. 

Trattandosi  di  malattia  cronica,  il  paziente  tollera  gene- 
ralmente bene  l'anemia  salvo  durante  le  esacerba/.ioni, 
spesso  accompagnale  da  dolori  lombari,  dispnea  ed  astenia 
intensa.  Tali  esacerbazioni  compaiono  molte  volte  senza 
causa  apparente.  Altre  volte  fanno  seguito  ad  eventi  preci- 
pitanti quali  infezioni  intercorrenti,  esercizio  fisico  intenso, 
stress,  assunzione  di  farmaci.  In  ogni  caso  tutti  questi  fattori 
innescherebbero  l'emolisi  della  sola  popolazione  eritrocita- 
ria ammalata  attraverso  l'attivazione  del  C\  Anche  la  tera- 
pia marziale,  spesso  necessaria  a causa  dell 'emosiderinurìa 
perpetua  (altro  elemento  diagnostico  importante),  può  sca- 
tenare talvolta  la  crisi  emoglobinurica.  grazie  alla  maggiore 
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immissione  in  circolo  di  reticolociti  anomali.  La  malattia 
evolve  generalmente  verso  una  fase  aplastica  pancitopenica 
terminale  in  cui.  quand'anche  le  crisi  emoglobinuriche  ten- 
dano a scomparire,  l’anemia  peggiora  c possono  presentarsi 
infezioni  e/o  sanguinamene.  Un'ulteriore  mutazione  soma- 
tica del  clone  già  mutato  potrebbe  essere  alla  base  della 
non  rara  evoluzione  in  leucemia  acuta.  In  alternativa  alla 
classica  successione  e.p.n.  — * anemia  aplastica,  una  quota 
sostanziale  di  pazienti  presenta  sin  dall'inizio  (come  già 
menzionato)  segni  inequivocabili  di  insufficienza  midollare, 
talora  selettiva  eritroidc.  più  spesso  globale  (sindrome  «ane- 
mia aplaslica-c.p.n.»).  In  tali  casi  ittcro  ed  emoglobinuria 
possono  essere  assenti  e il  test  di  llam  (v.  oltre)  è solo 
debolmente  positivo:  tuttavia  sono  spesso  presenti  indizi  di 
un'eritropoiesi  in  qualche  modo  attiva  contrastanti  con  la 
diagnosi  di  anemia  aplastica:  lieve  rclicolocitosi,  policroma- 
sia  delle  emazie  nello  striscio  periferico  e persistenza  di 
tessuto  eritropoietico  nel  midollo:  infine  la  presenza  di  una 
modica  splenomegalia  (nel  50%  dei  pazienti  con  e.p.n.)  raf- 
forza ulteriormente  il  sospetto  di  e.p.n.  in  un  paziente  apla- 
stico. Il  clone  anomalo  spesso  prende  successivamente  il 
sopravvento  e quindi  si  assiste  a un  miglioramento  del  qua- 
dro clinico  con  riduzione  del  fabbisogno  trasfusionale. 

Qualunque  sia  l'esordio  della  malattia,  il  decorso  c la 
prognosi  sono  influenzati  non  solo  dalla  gravità  dell'emolisi 
e/o  dell'insufficienza  midollare,  ma  anche  dalle  altre  due 
componenti  tisiopatologiche  essenziali  dell'e.p.n..  la  diatesi 
trombotica  e la  suscettibilità  alle  infezioni. 

In  particolare,  la  diatesi  trombotica  generalizzata  è rico- 
nosciuta da  tempo  come  una  delle  principali  complicazioni 
e cause  di  morte  dell'e.p.n.  Quantunque  possa  coinvolgere 
lutti  i distretti  vascolari,  la  trombosi  si  localizza  elettiva- 
mente nelle  vene  cndoaddominali.  soprattutto  mesenteri- 
che e sovraepatichc.  In  quest'ultimo  caso  si  può  sviluppare 
una  grave  sindrome  di  Budd-Chiari  ad  esito  spesso  fatale 

(v.  BUDD-CHIARI.  SINDROMI:  DI**). 

Altre  complicanze  descritte  in  corso  di  e.p.n.  sono  la  coa- 
gulazione inlravascolare  disseminata  e la  porpora  fulmi- 
nante in  gravidanza.  Discretamente  frequenti  sono  pure  le 
anomalie  della  funzione  renale  (ipostenuria,  diminuzione 
della  clcarancc  della  crcatinina).  considerate  secondario  a 
trombosi  microvascolari  ripetute. 

L'e.p.n.  è pertanto  tradizionalmente  considerata  una  ma- 
lattia a prognosi  grave.  Va  tuttavia  segnalato  che  un  recente 
studio  retrospettivo  su  SU  pazienti  riporla  una  mediana  di 
sopravvivenza  dal  momento  della  diagnosi  di  7.5  anni  e una 
remissione  clinica  spontanea  e definitiva  in  circa  il  15%  dei 
casi  (di  oltre  11)  anni;  in  un  caso,  per  ben  48  anni)  con  ne- 
gativizzazionc  del  test  di  Ham  e talora  compatibile  con  una 
vita  soddisfacente.  Sono  state  segnalate  infine  anche  gravi- 
danze portate  regolarmente  a termine  da  pazienti  con  e.p.n. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  e.p.n.  viene  spesso  a lungo  misconosciuta  c si 
calcola  che  trascorrano  in  media  1-2  anni  tra  l'inizio  dei 
sintomi  ed  il  riconoscimento  della  malattia.  La  ragione  è 
data  dal  fatto  che  in  realtà,  al  di  fuori  dei  casi  tipici  in  cui  i 
soli  criteri  clinico-anamncstici  (emissione  mattutina  di  urine 
scure  da  parte  di  un  paziente  con  segni  laboratori ici  di 
modesta  emolisi  cronica)  sono  altamente  suggestivi,  spesso 
non  si  pensa  all'e.p.n.  nella  valutazione  di  un  paziente  ane- 
mico, Una  volta  posto  il  si»spct!o.  la  conferma  laboratori- 
stica  di  e.p.n,  e infatti  molto  semplice  e si  basa,  oltre  che  sul 
riscontro  di  cmosiderinuria  permanente  (mediante  oppor- 
tuna colorazione  del  sedimento  urinario),  sull'esecuzione 
del  test  di  lisi  in  siero  fresco  acidilicato  {test  di  Ham).  Tale 
test,  economico  e di  facile  esecuzione,  c altamente  sensibile 
ed  andrebbe  sempre  richiesto  in  tutti  i pazienti  con  anemia 


la  cui  causa  non  sia  immediatamente  evidente.  Esso  mette 
a confronto  l'emolisi  che  si  ottiene  da  due  identiche  quan- 
tità di  emazie  del  paziente  incubate  per  60’  a 37  °C  in  due 
aliquote  di  siero  fresco  compatibile  portate  a pH  6,5  ag- 
giungendo HO  0,25  N,  una  delle  quali  privata  del  C‘  (me- 
diante riscaldamento  a 56  °C  per  15’).  Una  differenza  di 
emolisi  supcriore  al  2%  tra  i due  campioni  c sufficiente  per 
la  diagnosi.  Va  ricordalo  che  il  test  di  Ham  può  essere  po- 
sitivo anche  in  una  rara  forma  di  anemia  diseritropoielica 
congenita  (di  tipo  11.  denominata  con  la  sigla  HEMPAS. 
cioè  Hereditary  Erythroblastic  Multinuclearity  with  Positive 
Acid  Scruni  test):  in  questo  caso  il  riscontro  di  numerosi 
eritroblasti  multinucleati  all'esame  del  midollo  è dirimente 
per  la  diagnosi. 

Utile  per  confermare  la  diagnosi  di  e.p.n.  è il  cosiddetto 
sugar-water  test  nel  quale  la  lisi  da  C'  viene  stimolala,  an- 
ziché dalla  acidificazione,  dall'esposizione  delle  emazie  ad 
una  soluzione  a bassa  forza  ionica. 

La  fosfatasi  alcalina  leucocitaria  (LAP  score)  è tipica- 
mente ridotta. 

In  alcuni  laboratori  specializzati  si  può  dimostrare  la  ca- 
renza sulla  membrana  eritrocitaria  di  CD55,  CD59  o CD  16 
mediante  analisi  citofluorimetrica  abbinata  all'utilizzo  di 
anticorpi  monoclonali  specifici  per  le  suddette  proteine. 
Tale  costosa  metodica  ha  tuttavia  come  unico  reale  vantag- 
gio rispetto  al  test  di  lisi  acida  quello  di  essere  meno  in- 
fluenzata da  eventuali  trasfusioni  precedenti. 

La  diagnosi  differenziale  andrà  posta,  a seconda  delle 
manifestazioni  preponderanti  nel  singolo  paziente,  con  le 
varie  forme  di  anemia  emolitica,  con  le  mielodisplasie  o con 
le  forme  aplastiche. 

Trattamento 

Attualmente  non  esiste  una  terapia  specifica  per  la  e.p.n.  Il 
trattamento  è essenzialmente  di  supporto  mediante  trasfu- 
sioni di  globuli  rossi  (lavati,  per  evitare  le  frequenti  reazioni 
trasfusionali).  Risultati  incostanti  si  ottengono  mediante 
trattamento  androgcnico  o corticosteroidco.  Preliminari 
esperienze  con  eritropoietina  ricombinante  ad  alte  dosi 
sembrano  incoraggianti. 

I preparati  a base  di  ferro  vanno  somministrati  con  cau- 
tela. e soltanto  quando  sia  dimostrata  una  reale  sidcropc- 
nia,  associando  prednisone  (60  mg /die)  o sopprimendo  il 
midollo  con  trasfusioni  per  il  minimizzare  il  rischio  di  esa- 
cerbazioni  emolitiche. 

Particolarmente  importante  nella  gestione  di  tali  pazienti 
c la  prevenzione  degli  episodi  di  trombosi  venosa,  in  parti- 
colare della  sindrome  di  Budd-Chiari.  Essendo  stato  dimo- 
strato che  la  trombosi  delle  vene  sovraepatiche  si  sviluppa 
gradualmente  nel  tempo  a partire  dalle  vene  epatiche  di 
minor  calibro,  è particolarmente  importante  monitorarc  i 
pazienti  con  ecografie  addominali  seriate  ad  intervalli  non 
superiori  ai  6 mesi.  Con  tale  metodica  sensibile  e non  in- 
vasiva. si  può  diagnosticare  la  trombosi  sovracpatica  nelle 
fasi  silenti  pre-cliniche  e tentare  una  profilassi  a lungo  ter- 
mine con  anticoagulanti  orali.  Successi  sono  stati  riportati 
con  l'uso  di  trombolitici  (streptochinasi  o urochinasi)  sia  in 
casi  di  sindrome  di  Budd-Chiari  conclamata  che  di  trom- 
bosi della  cava  inferiore. 

Attualmente  l'unica  terapia  radicale  in  grado  di  guarire 
la  malattia  è il  trapianto  di  midollo  osseo . singenico  o allo- 
gcnico.  Tale  procedura  è però  purtroppo  ancora  gravata  da 
morbosità  c mortalità  non  trascurabili  e dovrebbe  pertanto 
essere  presa  in  considerazione  solo  in  pazienti  selezionati, 
di  età  preferibilmente  inferiore  a 40  anni  e con  quadro 
clinico  caratterizzato  da  particolare  severità  o da  aplasia 
midollare.  In  una  scric  di  12  pazienti  con  e.p.n.  trattali  con 
trapianto  allogenico.  9 erano  viventi  e sani  dopo  un  fol- 
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low-up  massimo  di  6 anni.  Nella  fortunata  eventualità  della 
disponibilità  di  un  gemello  monovulare.  il  trapianto  singe- 
nico,  non  richiedendo  un  preventivo  trattamento  mielo- 
ablativo  con  citostatici  e/o  panirradiazione.  può  essere  ese- 
guito anche  in  assenza  delle  strette  indicazioni  di  cui  sopra. 
Per  più  ampi  particolari  sul  trattamento  dell'anemia  apla- 
stica. si  rinvia  alla  voce  anemia  aplastica**. 
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Definizione  c classificazione 

La  sindrome  emolitico-uremica  [SEU]  è una  forma  di  mi- 
croangiopatia  trombotica  caratterizzata  da  anemia  emoli- 
tica microangiopatica.  piaslrinopcnia  ed  insufficienza  re- 
nale. È più  frequente  nei  primi  anni  di  vita  anche  se  può 
colpire  soggetti  di  qualunque  età.  La  lesione  istologica  fon- 
damentale consiste  in  un  ispessimento  della  parete  dei  pic- 
coli vasi  (capillari  ed  artcriolc)  con  rigonfiamento  c di- 
stacco delle  cellule  endoleliali  dalla  membrana  basale,  ac- 
cumulo di  materiale  di  aspetto  cotonoso  a livello  del 
subcndotelio  e formazione  di  trombi  piastrinici  nel  lume 
vascolare  (Remuzzi  et  al..  1994).  Le  lesioni  vascolari  della 
SEU  e della  sindrome  ad  essa  correlata,  la  porpora  trom- 
botica trombocitopenica  (PTT;  v.  trombocitopenia.  XV. 
549:  porpora  trombotica  trombocitopenica**).  una  forma 
sistemica  di  microangiopatia  trombotica  con  manifestazioni 
neurologiche,  sono  simili  e spesso  indistinguibili  dalle  le- 
sioni microvascolari  della  sclerodermia  e dell'ipertensione 
maligna  (tab.  I).  La  forma  tipica  di  SEU,  che  colpisce  i 
bambini,  tende  a manifestarsi  con  prodromi  a livello  del 
tratto  gastrointestinale  (a  volte  con  diarrea  ematica).  Le 
forme  atipiche  e dell’adulto  si  manifestano,  invece,  più  co- 


TAB.  L NUOVA  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MICROAN- 
GIOPATIE  TROMBOTICHE 


Assodate  a 

Verotossina 

Gravidanza 

Neoplasia  e chemioterapia 
Trapianto  e ciclosporina 
Infezione  da  HIV 

Malattia  sistemica  ed  ipertensione  maligna 

Idiopatiche 

Familiari 
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600  -i 

544 

450- 

) 

1 

|«*0 

150- 

0- 

Totali 

VTEC 

0157:H7 

Fin.  1.  Evidenza  epidemiologica  del  ruolo  di  agente  etiologico  di  E. 
còli  nella  SEU.  Casi  di  SEU  del  bambino  riportali  in  associazione 
con  infezione  da  E.  coli  che  produce  verotossina  (VTEC)  c con  il 
sierotipo  0157:H7  in  Nord  America  ed  in  Europa  Occidentale. 
(Da  Remuzzi  e Ruggenenti.  IWS,  ridisegnata). 


munemente  con  segni  neurologici.  L'alterata  funzionalità 
dell'endotelio  è importante  nella  sequenza  di  eventi  che 
conducono  al  processo  microangiopatico.  come  suggerito 
dal  fatto  che  tutti  i possibili  agenti  causali  della  SEU.  come 
endotossine  batteriche,  vcrotossine.  anticorpi,  immunocom- 
plessi  e alcuni  farmaci,  sono  tossici  per  le  cellule  endoteliali 
in  vitro  (Remuzzi  et  al.,  1994:  Remuzzi  e Ruggenenti.  1995). 

Verotossina  e sindrome  emolitico-uremica 

La  maggior  parte  dei  casi  di  SEU  si  associa  ad  un  sierotipo 
di  Escherichia  coli  che  produce  vcrotossine  (VTEC:  Ve- 
rocytotoxigenic  E.  coli).  Il  contagio  con  VTEC  può  decor- 
rere senza  sintomi  oppure  si  può  manifestare  con  diarrea, 
colite  emorragica  e nei  casi  più  gravi  con  SEU  conclamata. 
Si  può  stimare  che.  nel  Nord  America  e nell’Europa  Occi- 
dentale. circa  il  90%  dei  bambini  con  SEU  presenti  segni  di 
infezione  da  VTEC  ed  il  sierotipo  0157:H7  sia  coinvolto 
nel  70%  dei  casi  (fig.  1).  Il  rischio  di  sviluppare  SEU  nel 
caso  di  infezione  da  E.  coli  0157:H7  varia  dal  9%  al  30% 
(Remuzzi  e Ruggenenti.  1995).  Per  contro,  in  Argentina, 
dove  l'incidenza  di  SEU  è tra  le  più  alte  nel  mondo,  il 
contagio  con  E.  coli  0157:H7  è documentato  in  non  più  del 
2%  dei  casi  ed  altri  patogeni  in  grado  di  produrre  verotos- 
sina sono  stati  implicati  in  circa  il  30%  dei  casi. 

Complessivamente  si  stima  che  l'infezione  da  E.  coli 
0157:H7  si  manifesti  con  colite  emorragica  nel  38-61%  dei 
casi  e con  SEU  conclamata  nel  2-7%  dei  casi.  I casi  di  PTT 
associati  all'infezione  sono  estremamente  più  rari,  e sono 
riportati  esclusivamente  in  pazienti  adulti. 

L'evidenza  epidemiologica  di  un  rapporto  causa-effetto 
tra  contagio  con  VTEC  e SEU,  deriva  dalla  osservazione 
che  l'incidenza  della  sindrome  nella  popolazione  varia  in 
relazione  all'incidenza  dell'infezione,  ed  entrambe  sono  più 
comuni  nei  mesi  caldi  e in  età  pediatrica. 

Complessivamente,  l'incidenza  media  della  SEU  è di  2.1 
casi  ogni  HX).(XX)  persone  per  anno,  con  un  massimo  nei 
bambini  con  meno  di  5 anni  (6.1  nuovi  casi/100.000 
persone/anno)  ed  un  minimo  tra  gli  adulti  di  50-59  anni  (0.5 
nuovi  casi/l 00.000  persone/anno).  Il  contagio  può  avvenire 
attraverso  cibo  contaminato  (hamburger,  carne  poco  cotta, 
salumi,  tacchino,  latte  non  pastorizzato  e alcuni  latticini)  c 
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acqua  inquinata,  ma  anche,  specie  nelle  epidemie  nosoco- 
miali. attraverso  una  trasmissione  diretta  da  persona  a per- 
sona. La  riserva  dell'infezione  è quasi  certamente  il  be- 
stiame d’allevamento.  Il  periodo  di  incubazione  varia  da  1 a 
14  giorni  e la  durala  della  diarrea  da  1 a 30  giorni.  Il  rischio 
di  sviluppare  SEU  sembra  maggiore  nei  soggetti  nei  quali 
la  diarrea  si  accompagni  a febbre  o leucocitosi,  o che  ab- 
biano assunto  antibiotici  o antidiarroici. 

Le  verotossine  in  grado  di  indurre  SEU  sono  almeno  due 
(la  vcrotossina-1  e -2)  e sono  note  anche  come  Shiga-like 
taxins  per  la  loro  stretta  somiglianza  con  la  tossina  prodotta 
dalla  Shigelia  dysenteriae  di  tipo  l ( Remuzzi  e Ruggenenti, 
1995).  Tra  queste,  la  verotossina-2  sembra  associarsi  a forme 
più  severe.  Queste  esotossine  sono  codificate  nel  DNA  di 
batteriofagi  ed  incorporate  nel  genoma  di  un  ristretto  nu- 
mero di  sierotipi  0:H  di  E.  coli  e possono  essere  prodotte 
anche  contemporaneamente. 

La  vcrotossina  c formata  da  una  subunità  A.  responsa- 
bile deH'effctto  tossico,  c da  subunità  B che  mediano  l'ade- 
sione della  tossina  a specifici  recettori  glicolipidici.  Si  tratta 
di  due  tipi  distinti  di  recettori:  il  galabiosil  ceramide  (Gal  a 
14  Gal-ccramidc)  c il  globotrìosil  ceramide  (Gal  a 1-4  Gal 
(51-4  Glc-ceramide-Gb3)  che  hanno  in  comune  un  disacca- 
ride terminale.  Gal  a 1-4  Gal.  Nel  coniglio  e nell’uomo  la 
localizzazione  dei  recettori  Gb3  coincide  con  la  distribu- 
zione delle  lesioni  istologiche  (tab.  Il)  (Zoja  et  al.,  1992). 
Nel  bambino  i recettori  sono  numerosi  a livello  renale  c la 
malattia  si  manifesta  con  grave  insufficienza  renale.  l.a  pre- 
valente distribuzione  dei  recettori  a livello  del  sistema  ner- 
voso centrale  potrebbe  spiegare  il  prevalente  interessa- 
mento neurologico  in  alcuni  casi  di  SEU  dell'adulto. 

Si  ritiene  che  E . coli  e Shigelta  dysenteriae . penetrati  nel- 
l’organismo tramite  l’ingestione  di  acque  o alimenti  conta- 
minati (in  genere  carne  poco  cotta  o latticini),  si  localizzino 
a livello  della  mucosa  del  colon,  invadano  le  cellule  epite- 
liali. moltiplicandosi  c distruggendole  (Remuzzi  e Rugge- 
nenti, 1995).  Ciò  in  genere  dà  luogo  a diarrea.  Gli  stipili  che 
producono  verotossine  danneggiano  inoltre  i vasi  della  mu- 
cosa causando  colite  emorragica.  Ouando  la  tossina  entra 
nella  circolazione  sanguigna,  può  raggiungere  gli  organi 
bersaglio  e innescare  le  lesioni  che  portano  alla  manifesta- 
zione clinica  della  SEU.  Dopo  il  legame  con  i recettori  di 
membrana,  la  tossina  penetra  nel  citoplasma  per  cndocitosi 
e viene  trasportata  nell’apparato  del  Golgi,  da  qui  nelle 
cisterne  del  reticolo  cndoplasmalico  e quindi  alle  meni- 


TAB.  II.  CONIGLI  TRATTATI  CON  VEROTOSSINA-1:  LA 
LOCALIZZAZIONE  DEL  DANNO  TESSUTALE  COINCIDE 
CON  LA  DISTRIBUZIONE  DEI  RECETTORI  PER  LA  VE- 
KOTOSSINA 

(da  Zoja  C.  et  al.,  1992) 


Recettore 

Lesioni 

per  verotossine 

tessutali 

Cervello 

++ 

+ + 

Cervelletto 

+ + 

+ + 

Midollo  spinale 

+ + 

Colon 

+ + 

+ + 

Rene 

- 

- 

Cuore 

- 

- 

Fegato 

- 

- 

Milza 

+/- 

- 

Polmone 

+ 

+ 

branc  nucleari.  Durante  rintemalizzazionc,  la  subunità  A 
della  tossina  si  dissocia  dalle  subunità  B.  La  protcolisi  della 
subunità  A dà  luogo  ad  un  enzima  attivo  di  27  kD  che 
inibisce  direttamente  la  sintesi  proteica  a livello  ribosomale 
ed  è responsabile  della  azione  citotossica  della  tossina  (Re- 
muzzi e Ruggenenti.  1995). 

Mediatori  dcH'infiamma/ionc  e amplificazione  del  danno 
endoteliale  indotto  dalla  vcrotossina 

Nei  pazienti  con  SEU.  I cndotossincmia  è frequente  cd 
inoltre  si  osserva  un 'aumentata  escrezione  urinaria  di  Tu- 
mor  necrosis  factor  (TNF;  v.  inti  ri  fi  chine*;  intkrleuchi- 
NE**):  si  ipotizza  quindi  che  un'aumentata  produzione  di 
cndotossinc  e TNF  possa  concorrere  alla  manifestazione 
della  sindrome  dopo  esposizione  alla  verotossina  (Remuzzi 
e Ruggenenti,  1995).  In  effetti  in  vitro  i lipopolisaccaridi 
(endotossine)  e il  TNF  potenziano  l'effetto  citotossico  della 
vcrotossina  su  colture  di  cellule  cndoteliali  renali  e della 
vena  ombelicale.  Per  contro  si  è visto  che  topi,  nei  quali  i 
macrofagi  esposti  aU’endolossina  non  sono  congenitamente 
in  grado  di  produrre  TNF,  sono  meno  sensibili  agli  effetti 
letali  da  verotossina.  In  vitro  l'endotelio  renale,  esposto  a 
cndotossina.  TNF-a  c IL-lfl.  diventa  molto  più  sensibile  al 
danno  da  verotossina.  I-a  verotossina  inoltre  stimola  la  sin- 
tesi di  TNF-a  a livello  renale  e questo  effetto,  che  è poten- 
ziato dall'cndotossina.  può  ulteriormente  amplificare  il 
danno  endoteliale.  Un  altro  meccanismo  tramite  cui  la  vc- 
rotossina  potrebbe  indurre  danno  endoteliale.  è rappresen- 
tato dal  fatto  che.  in  vitro,  essa  stimola  l'adesione  dei  neu- 
trofili  alle  cellule  cndoteliali:  effetto  amplificato  dalla  pre- 
esposizione al  TNF.  In  effetti,  i ncutrofili  di  bambini  con 
SEU  associata  a diarrea,  presentano  una  elevata  adesività 
alle  cellule  cndoteliali  e causano  danno  endoteliale. 

Alterazioni  del  fattore  von  Willebrand  nella  patogenesi  del 
danno  vascolare:  il  ruolo  dello  shear  stress  e del  danno 
ossidativo 

11  plasma  di  soggetti  con  SEU  e PTT  contiene  spesso  mul- 
timcri  del  fattore  di  von  Willehrand  (vWF)  più  grandi  del 
normale,  analoghi  a quelli  contenuti  nei  corpi  di  Wcibel 
Palade  delle  cellule  cndoteliali,  che  si  ritiene  vengano  libe- 
rati nella  circolazione  in  conseguenza  del  danno  vascolare. 
Moake  et  al.  (1982)  hanno  documentato  la  presenza  di  mul- 
timeri  del  vWF  più  grandi  del  normale  nel  plasma  di  4 pa- 
zienti con  PTT  ricorrente,  multimeli  che  scomparivano  du- 
rante le  recidive  della  malattia  e ricomparivano  durante  le 
fasi  di  remissione.  Questo  portò  ad  ipotizzare  che  la  presenza 
nel  cìrcolo  dei  mu  I timori  a elevato  peso  molecolare  riflettesse 
un  danno  endoteliale  cronico  (ad  es.  da  immunocomplcssi  o 
anticorpi)  e che  questi  predisponessero  al  processo  microan- 
giopatico  legandosi  più  avidamente  del  vWF  normale  alle 
piastrine  attivate  durante  le  fasi  acute  della  malattia. 

Altri  studi  in  pazienti  con  SEU  c PTT.  hanno  però  evi- 
denziato alterazioni  molto  più  eterogenee  nella  composi- 
zione multimcrica  del  vWF,  spesso  dovute  ad  artefatti  legali 
alla  suscettibilità  del  vWF  alla  proteolisi  in  vitro.  In  effetti 
uno  studio  recente,  in  cui  la  protcolisi  in  vitro  del  vWF c stata 
impedita  raccogliendo  il  plasma  con  inibitori  delle  proteasi. 
ha  evidenziato  una  riduzione  delle  normali  subunìtà  di  225 
kD  c un  aumento  dei  frammenti  di  176  kD  durante  le  fasi 
acute  della  malattia  (Mannucci  et  al ..  1989).  Queste  altera- 
zioni regredivano  completamente  con  la  remissione  della 
sindrome,  suggerendo  che  l’anomala  frammentazione  del 
vWF  riflettesse  una  effettiva  frammentazione  in  vivo 
possibilmente  coinvolta  nella  patogenesi  del  processo  nii- 
croangiopatico.  In  effetti  numerose  evidenze  suggerisco- 
no che  questi  frammenti  anomali  del  vWF  possono  legare 
più  attivamente  le  piastrine  e favorirne  l'aggregazione. 
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■I  Frazione  cM  grandi  multlmarl 
□ Dimaro  dal  frammento  1 76-M) 


Fig.  2.  Modalità  di  frammentazione  del  fattore  von  Willebrand  (vWF)  indotto  in  vitro  a livelli  diversi  di  shear  stress  nel  plasma  normale 
(Grafico  A.  modificato  du  Tsai  et  al.,  IW4)  e in  vivo  in  controlli  sani  e in  casi  di  SEU  e porpora  trombotica  trombocilopenica  (PTT) 
durante  la  fase  acuta  c di  remissione  della  malattia.  (Grafico  B.  modificato  da  Marnateci  et  al.,  IVXV). 


Un  fattore  che  può  concorrere  a favorire  e mantenere 
l'anomala  frammentazione  del  vWF  nel  corso  della  fase 
acuta  di  SEU/PTT  è l'aumento,  all'interno  del  microcircolo 
danneggiato,  dello  shear  stress,  ossia  dello  sforzo  tangen- 
ziale esercitato  dallo  scorrere  del  sangue  sulla  superficie 
delle  cellule  cndolcliali  (Tsai  et  al..  1994)  (fig.  2). 

Lo  shear  stress  influenza  la  sintesi  ed  il  rilascio  dell'ossido 
nitrico  da  parte  delle  cellule  endoteliali  (Remuzzi  e Rug- 
gcnenti.  1995). 

L'ossido  nitrico  (v.  monossido  d'azoto**)  è un  derivato 
multifunzionale  della  L-arginina  che  a concentrazioni  supe- 
riori alla  norma  è dotato  di  proprietà  citotossiche  per  l'en- 
dotelio. L'ossido  nitrico,  inoltre,  stimolando  il  rilascio  di 
TNF-a  e IL-1  dalle  cellule  infiammatorie,  può  attivare  i 
leucociti,  amplificando  così  il  danno  infiammatorio.  Si  ri- 
tiene che  nella  SEU.  l'aumentata  produzione  endoteliale  di 


ossido  nitrico,  innescato  dall’insulto  iniziale  e mantenuto 
dall'aumcntato  shear  stress,  amplifichi  il  danno  endoteliale 
sia  attraverso  la  sua  azione  citotossica  diretta  che  intera- 
gendo con  i radicali  dell'ossigeno  dei  leucociti. 

Natura  del  danno  vascolare 

Le  lesioni  renali  della  SEU  tendono  ad  essere  differenti  in 
base  all’età  dei  pazienti  (Remuzzi  et  al..  1994:  Remuzzi  e 
Ruggenenti,  1995).  Nei  bambini  al  di  sotto  dei  due  anni, 
vengono  interessati  soprattutto  i glomcruli  con  ispessimento 
della  parete  dei  capillari,  rigonfiamento  delle  cellule  cndo- 
teliali  e riduzione  del  lume  che  può  essere  occluso  da 
trombi.  L'endotelio  è distaccato  dalla  membrana  basale 
glomcrularc  da  materiale  finemente  granulare,  elcttrolu- 
centc  e la  parete  dei  capillari  glomcrulari  assume  così  un 
aspetto  a doppio  contorno  (fig.  3).  Il  danno  arteriorale  è 


Fig.  3.  Biopsia  renale  di  un  pa- 
ziente affetto  da  SEU.  dome- 
rulo  con  marcata  congestione  e 
dilatazione  dei  lumi  capillari. 
Alcune  anse  capillari  sono  ispes- 
site c presentano  aspetti  di  dop- 
pio contorno.  (Colorazione  ar- 
gentea). 
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Fig.  4.  Biopsia  renale  di  un  pa- 
ziente affetto  da  SEU.  Glome- 
rulocon  gravi  lesioni  ischemtche 
caratterizzate  da  una  riduzione 
del  volume  della  matassa  glome- 
rulare.  con  raggrinzimentò  delle 
anse  ed  aumento  del  volume 
della  cavità  del  Bowman.  Pic- 
cola arteria  con  edema  e proli- 
ferazione miointimale  della  pa- 
rete ed  estremo  restringimento 
del  lume  vascolare.  (Colorazio- 
ne tricromica  c Masson). 


raro.  Net  bambini  più  grandi  c negli  adulti  il  danno  glome- 
rulare  è più  eterogeneo  e le  lesioni  classiche  sono  meno 
frequenti.  1 glomeruli  mostrano  per  lo  più  modificazioni 
ischcmichc  con  retrazione  della  matassa  ed  ispessimento  c 
raggrinzimentò  della  parete  capillare  (fig.  4).  I glomeruli 
possono  anche  presentare  aree  di  necrosi  e/o  di  prolifera- 
zione cxtracapìllare  segmentaria.  Le  arterie  ed  arteriole  re- 
nali sono  interessate  frequentemente  con  espansione  del 
subcndolclio  e conseguente  restringimento  del  lume.  Le 
arterie  colpite  sono  soprattutto  le  interlobari  che  presen- 
tano rigonfiamento  e proliferazione  dell'intima  (dovuti  al- 
l'accumulo di  globuli  rossi  e fibrina  che  infiltrano  la  parete 
dell'arteria)  con  trombosi  c necrosi  della  parete  (fig.  5).  Le 
alterazioni  tubulari  ed  interstiziali  sono  distribuite  in  modo 
irregolare  e verosimilmente  dipendono  dalla  distribuzione, 
severità  c cronicità  delle  lesioni  vascolari. 

Sindrome  clinica 

La  diagnosi  di  SEU  si  basa  sul  riscontro  di  anemia  emoli- 
tica microangiopatica.  piastrinopenia  ed  insufficienza  re- 
nale (Rcmuzzi  e Ruggcnenti.  1995).  Astenia  e pallore  sono 
le  manifestazioni  più  comuni  della  anemia.  L'emoglobina 
può  scendere  al  di  sotto  dei  5 g/dl.  ma  più  frequentemente 
è compresa  fra  8-10  g/dl.  La  presenza  di  globuli  rossi  fram- 
mentati con  il  tipico  aspetto  di  cellule  ad  elmetto  (schisto- 
citi)  nello  striscio  di  sangue  periferico,  costituisce  in  assenza 
di  vizio  valvolare  cardiaco,  un  criterio  diagnostico  patogno- 
monico  di  anemia  emolitica  microangiopatica.  Classica- 
mente si  ritiene  che  gli  eritrociti  si  frammentino  durante  il 
passaggio  forzato  all'interno  del  microcircolo  parzialmente 
occluso  da  trombi  di  piastrine  e fibrina.  Tra  i marker  di 
emolisi  vi  è.  in  genere,  un  aumento  dei  livelli  di  LDH  c di 
emoglobina  libera  nel  plasma  in  associazione  alla  riduzione 
o scomparsa  della  aptoglobina  in  circolo.  L'iperbilirubine- 
mia  indiretta  è comune.  La  conta  piastrinica  si  riduce  a 
valori  compresi  tra  30  x 109/L  e 100  x lCf'/L  in  seguito  al 
consumo  di  piastrine  nei  microtrombi.  Raramente  nella 
SEU  la  trombocitopenia  è cosi  severa  da  causare  porpora  o 
sanguinamento.  I test  della  coagulazione  sono  in  genere 
nella  norma:  talvolta  il  turnover  del  fibrinogeno  c lieve- 
mente aumentato  all'esordio  della  malattia.  In  alcuni  casi 


l'attività  dcll'inibitore  dell'attivatore  del  plasminogeno  è 
aumentata  e può  associarsi  ad  una  prognosi  più  sfavore- 
vole. 

SEU  tipica 

I-a  forma  tipica  (o  epidemica)  di  SEU  (tab.  Ili),  quasi  sem- 
pre preceduta  da  diarrea,  è più  frequente  nei  bambini,  con 
lieve  prevalenza  del  sesso  femminile,  specie  fra  i bambini 
più  grandi  (Rcmuzzi  c Ruggenenti.  1995).  Più  casi  possono 
talvolta  verificarsi  nella  stessa  famiglia:  questo  è più  fre- 
quente nel  corso  di  epidemie  e in  soggetti  predisposti  (ad 
es.  in  bambini  con  genotipo  HLA  B40).  La  malattia  è più 
frequente  nella  razza  caucasica.  in  Gran  Bretagna.  Sud 
America  ed  India.  La  forma  tipica  ò più  comune  nei  mesi 
caldi  ed  è preceduta  da  prodromi  gastrointestinali  quali 
nausea,  vomito,  dolori  addominali  e diarrea  acquosa.  Nei 
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Fig.  5.  Biopsia  renale  di  un  paziente  affetto  da  SEU.  L'arteriola  di 
cui  in  fig.  4.  a maggiore  ingrandimento,  mostra  un  marcato  ispes- 
simento dello  spazio  subintimalc  che  è occupato  da  elementi  cel- 
lulari e da  materiale  a tipo  collagene.  (Colorazione  tricromica  c 
Masson  ). 
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TAB.  111.  CARATTERISTICHE  CLINICHE  E 1)1  LABORATORIO  DELLA  SEU  DEL  BAMBINO  CON  <D+)  E SENZA  (D-> 

DIARREA  E DELLA  SEU  DELL'ADULTO 

(*  da  Millord  D..  1992:  h da  Schieppati  et  al..  1992) 


D+  SEU1*' 


D-  SEU’*» 


SEU  dcll'adultu"" 


Fase  acuta 

— Casi  riportati 

282 

16 

50 

— Esordio  siagionalc 

Primavera/estate 

qualsiasi 

qualsiasi 

— Maschi/fcmminc 

1:U 

2.2:1 

1:1 

— Forme  secondarie 

0 

0 

23 

— Dialisi  acuta 

175  (62%) 

9 (56%) 

30  (60%) 

— Morti 

15  (5.2%) 

3(19%) 

7 (14%) 

Fotlow-up  II  anno ) 
— Casi  riportali 

182 

11 

43 

— Ipcrtcnsionc/insuff.  renale 

19  (10%) 

2 (20%) 

14  (32%) 

— Dialisi  cronica 

0 

5 (45%) 

1 1 (26%) 

casi  più  gravi  la  colite  può  essere  emorragica  e può  anche 
simulare  un  addome  acuto.  Infarto  intestinale  e perfora- 
zione sono  rare  complicanze  chirurgiche  che  possono  ri- 
chiedere una  emicoiectomia.  Questi  casi  hanno  la  prognosi 
peggiore. 

La  SEU  associata  a Shigellosi  ha  pure  un  elevalo  tasso  di 
mortalità  (circa  il  30%)  c si  può  complicare  con  la  coagu- 
lazione intravascolare  disseminata  (v.*;  CID).  necrosi  cor- 
ticale acuta  e uremia  terminale  irreversibile. 

L'ipovolemia  secondaria  alle  perdite  gastrointestinali, 
unitamente  alla  cmoglobincmia.  all  iperbilirubincmia  c al- 
l'iperuricemia,  possono  contribuire  al  peggioramento  acuto 
della  funzione  renale.  I sintomi  renali  includono  macro-  o 
microematuria,  proteinuria  (molto  raramente  così  elevata 
come  nelle  sindromi  ncfrosichc).  oligoanuria  o poliuria. 
L'oligoanuria  può  portare  a ritenzione  di  liquidi  e ad  iper- 
tensione arteriosa  che  insieme  all'uremia  e all'anemia  pos- 
sono indurre  o aggravare  uno  scompenso  cardiaco.  Miocar- 
dite c pericardite  possono  essere  concause  eccezionali.  Oli- 
goanuria prolungata  ed  ipertensione  persistente  sono  indici 
di  una  malattia  più  severa  che  può  esitare  in  anomalie  re- 
nali irreversibili.  Leucocitosi  marcata  (>  ZlKKIO/mm’).  ele- 
vati valori  di  Hb  (circa  10  g/dl)  c sesso  maschile  sono  cor- 
relati ad  una  prognosi  peggiore.  Per  contro,  né  la  durata,  né 
la  severità  della  trombocitopenia  (da  pochi  giorni  a 2-3  set- 
timane in  media)  sembrano  correlate  all'andamento  della 
malattia. 

La  concomitanza  di  sintomi  neurologici  ha  pure  un  signi- 
ficato prognostico  sfavorevole  e può  essere  dovuta  a squi- 
libri elettrolitici  (iponatremia),  all'uremia  oppure  a lesioni 
microangiopatiche  a livello  del  sistema  nervoso  centrale.  I 
sintomi  possono  variare  dalla  sonnolenza  alla  confusione 
fino  alle  crisi  convulsive  e al  coma  e,  in  genere,  vengono 
meno  con  la  remissione  della  malattia.  In  alcuni  casi  co- 
munque si  possono  avere  sequele  quali  ritardo  nello  svi- 
luppo mentale,  problemi  nell'apprendimento  e nel  compor- 
tamento che  possono  persistere  per  anni. 

Forme  atipiche  e dell'adulto 

Col  termine  di  SEU  atipica  si  definiscono  genericamente  le 
forme  di  SEU  caratterizzate  da  un  decorso  insolito.  Tra 
queste  si  distinguono  le  forme  «severe»  con  colite  emorra- 
gica. rapida  insorgenza  di  anuria  e ipertensione  grave,  dalle 
forme  più  propriamente  «atipiche»  nelle  quali  non  c'è  in 
genere  un  coinvoigimento  gastrointestinale  (diarrea)  nelle 
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fasi  prodromiche  e l'insufficienza  renale  si  manifesta  spesso 
in  modo  progressivo  ed  in  parallelo  con  la  comparsa  delle 
manifestazioni  neurologiche  (Schieppati  et  al..  1992).  Le 
prime  sono  essenzialmente  delle  forme  severe  di  SEU  ti- 
pica e presentano  un  elevato  tasso  di  mortalità  acuta  legato 
al  grave  interessamento  enterico,  neurologico  e renale:  le 
seconde  sono  più  simili  alla  PTT.  possono  essere  familiari  c 
nella  maggior  parte  dei  casi  presentano  un  decorso  progres- 
sivo o con  frequenti  ricadute  ed  esitano  spesso  in  lesioni 
renali  e neurologiche  irreversibili.  Queste  sono  le  forme  a 
prognosi  più  sfavorevole  c che  più  facilmente  recidivano 
dopo  trapianto  renale. 

La  SEU  associata  a gravidanza  si  manifesta  in  genere 
vicino  al  termine,  spesso  come  complicanza  di  pre-eclamp- 
sia  (Rcmuzzi  c Ruggcncnti.  1995).  Al  classico  quadro  di 
edemi,  ipertensione  c proteinuria  si  associano  quindi  i segni 
del  processo  microangiopatico  con  emolisi,  trombocitope- 
nia ed  insufficienza  renale.  Nelle  forme  più  gravi  (denomi- 
nate da  alcuni  col  termine  di  HELLP syndrome:  Hemolysis, 
Elevated  Levels  A Licer  Enzymes,  Low  Platelets  Conni)  si 
possono  avere  segni  di  interessamento  epatico  e.  nel  30% 
dei  casi,  di  coagulazione  intravascolare  disseminata.  Il  pro- 
cesso microangiopatico  quasi  invariabilmente  viene  ad  in- 
teressare anche  la  placenta  causando  sofferenza  fetale  e si 
risolve  di  regola  con  l'espletamento  del  parto.  Le  forme  che 
insorgono  precocemente  durante  la  gravidanza  vengono  in 
genere  considerate  e trattate  come  le  forme  di  PTT  idiopa- 
tica dell'adulto.  La  SEU  post-partum  per  definizione  segue 
una  gravidanza  normale  e si  manifesta  entro  tre  mesi  dal 
parto.  La  patogenesi  è sconosciuta  anche  se  rari  casi  sono 
stati  descritti  in  associazione  ad  infezione  VTEC.  L'insuffi- 
cienza renale  e l'ipertensione  arteriosa  sono  severe  e pos- 
sono persistere  alla  remissione  del  quadro  ematologico.  I 
segni  neurologici  sono  frequenti.  La  guarigione  completa  è 
rara.  Se  la  SEU  post-partum  sia  favorita  dall'utilizzo  di  con- 
traccettivi orali  non  c chiaro. 

La  forma  di  SEU  secondaria  a neoplasie,  complica  quasi 
il  6%  dei  casi  di  carcinoma  metastatico  (Remuzzi  e Rugge- 
nenti.  1995).  Il  tumore  gastrico  da  solo  è responsabile  del 
50%  dei  casi.  La  prognosi  è infausta  nel  giro  di  poche  set- 
timane. Una  forma  particolare  di  SEU  complica  la  terapia 
con  mitomicina  C.  Si  verifica  nel  2-10%  dei  casi,  in  genere 
quando  la  dose  cumulativa  supera  i 60  mg.  La  mortalità 
della  SEU  associata  a mitomicina  C varia  dal  60%  al  70% 
ed  il  tempo  medio  di  sopravvivenza  è di  4 settimane.  La 
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morie  è in  genere  legata  ad  insufficienza  renale,  edema  pol- 
monare o sepsi.  I pazienti,  che  superano  la  fase  acuta,  pos- 
sono avere  remissione  del  processo  microangiopatico.  ma  in 
genere  non  recuperano  completamente  la  funzione  renale. 

Alcuni  casi  di  SEU  sono  stati  descrìtti  in  pazienti  in  trat- 
tamento cronico  con  ciclosporina-A  (CsA)  dopo  trapianto 
di  midollo,  fegato,  cuore  e rene.  La  prognosi  è in  genere 
sfavorevole  anche  se  vi  sono  casi  di  remissione  dopo  trat- 
tamento con  plasma,  in  pazienti  con  trapianto  di  rene  la 
diagnosi  differenziale  tra  microangiopatia  secondaria  a CsA 
e rigetto  vascolare  è spesso  impossibile.  Non  sembra  che  il 
trattamento  con  CsA  aumenti  il  rischio  di  recidive  in  pa- 
zienti che  hanno  avuto  un  trapianto  di  rene  per  insuffi- 
cienza renale  terminale  secondaria  a SEU. 

Le  forme  di  microangiopatia  trombotica  secondarie  ad 
infezione  da  virus  deirimmunodelìcienza  acquisita  vengono 
riportate  sempre  più  frequentemente  e,  in  alcuni  centri, 
rappresentano  circa  il  30%  dei  ricoveri  per  SEU  e PTT. 
La  prognosi  è legata  a quella  della  malattia  di  base  ed  è 
invariabilmente  infausta  nei  casi  associati  ad  AIDS  concla- 
mato. 

Nuove  acquisizioni  sulla  terapia  della  SEU 

Siili  tipica 

Il  miglioramento  delle  tecniche  dialitiche  e della  terapia 
conservativa  ha  consentito  un  notevole  miglioramento  della 
prognosi  a breve  termine  della  SEU  (Remuzzi  e Rugge- 
nenti.  1995;  Ruggenenti  e Remuzzi,  1995).  (ìli  antibiotici 
non  sono  necessari,  tranne  che  nelle  forme  secondarie  a 
Shigella  dysenteriae,  che  vengono  in  genere  trattate  con  am- 
picillina  o.  nelle  forme  resistenti,  con  trimetoprim-sulfa- 
mclossazolo.  Terapie  specifiche  alte  ad  interrompere  il 
processo  microangiopatico  quali  corticosteroidi,  eparina, 
strcptochinasi.  agenti  antipiastrinici  e prostaciclina.  non  mi- 
gliorano la  prognosi  e possono  causare  gravi  effetti  colla- 
terali. Studi  non  controllati  suggeriscono  un  possibile  ef- 
fetto benefico  della  vitamina  E (alfa-tocoferolo),  un  antios- 
sidante biologico  che  previene  la  pcrossidazione  lipidica. 


Le  immunoglobulinc  non  sembrano  migliorare  la  prognosi 
a lungo  termine,  mentre  possono  esporre  al  rischio  di  ana- 
filassi  e di  infezioni  batteriche  o fungine  ( Candida  albi- 
cans).  Anche  l'impiego  del  plasma  fresco  non  sembra  mi- 
gliorare la  prognosi  della  SEU  tipica  dei  bambini  (Rizzoni 
et  al.,  1988).  Gli  studi  controllati  disponibili  dimostrano  che 
l'infusione  di  plasma  e/o  la  plasmaferesi  possono  forse  at- 
tenuare le  lesioni  istologiche  ma  non  sono  in  grado  di 
influenzare  la  prognosi  della  malattia  c possono  aumenta- 
re il  rischio  di  complicanze  infettive  c di  anafilassi.  Studi 
retrospettivi  sembrano  per  contro  suggerire  un  potenziale 
beneficio  del  plasma  nelle  forme  più  severe.  Queste  evi- 
denze necessitano  di  conferma  in  adeguati  studi  controllati. 
Approcci  completamente  nuovi  considerano  la  possibilità 
di  indurre  immunizzazione  attiva  o passiva  contro  le  vero- 
tossine  o di  impedirne  l’ingresso  in  circolo  favorendone  il 
legame  con  particolari  resine  all'interno  del  lume  intesti- 
nale. 

Fanne  atipiche  e dell 'adulto 

La  terapia  di  supporto,  incluso  un  ottimale  controllo  dcl- 
l'ipertcnsionc.  non  è sufficiente  nelle  forme  atipiche  di 
SEU,  nelle  forme  dell'adulto  ed  in  tutte  le  forme  ricorrenti, 
familiari  e/o  con  interessamento  del  sistema  nervoso  cen- 
trale (Remuzzi  e Ruggenenti,  1995;  Ruggenenti  e Remuzzi, 
1995).  La  prostaciclina  è stata  impiegata  in  alcuni  casi  con 
risultali  molto  dubbi.  L'infusione  di  plasma  c la  plasmafc- 
resi  restano  il  trattamento  di  scelta  e la  loro  efficacia  sem- 
bra correlata  alla  precocità  del  trattamento.  Non  è certo 
tuttavia  se  il  trattamento  col  plasma,  oltre  ad  accelerare  la 
remissione  cmatologica.  possa  migliorare  l'evoluzione  del 
danno  renale  (Ruggenenti  e Remuzzi;  1995).  Dati  retro- 
spettivi (Gianviti  et  al..  1993)  suggeriscono  che  il  plasma 
possa  ridurre  il  rischio  di  insufficienza  renale  cronica  (dea- 
rance  creatinina  < 60  m l/min/ 1.73  nr)  c di  uremia  terminale 
nei  bambini  più  grandi  senza  prodromi  gastrointestinali. 
Tutti  gli  AA.  concordano  sul  fatto  che  il  plasma  debba  es- 
sere sempre  impiegato  nei  pazienti  adulti  e/o  con  sintomi 
neurologici  (tab.  IV). 


TAB.  IV.  TRATTAMENTI  SPECIFICI  PF.R  1.A  SEU 


Plasma 

— Infusione'*1 

30-40  ntl/kg  nel  giorno  1,  poi  10-20/ml/kg/giorno 

— Può  migliorare  le  sequele  renali  e neurologiche 

— Utilizzo  suggerito  nella  SEU  atipica,  nell'adulto  e 
in  tutte  le  forme  con  interessamento  neurologico 

— Exchange'  *’ 

1-2  volumi  di  plasma/giorno 

— Efficace  come  l'infusione,  senza  rischi  di  sovrac- 
carico di  liquidi 

Agenti  antitrombotici 

— Eparina 

10.000-20.000  IJ ./giorno 

— - Efficacia  non  provata.  Qualche  beneficio  ipotiz- 
zato nella  SEU  post-partum 
— Aumentato  rischio  di  sanguinamenio 

Agenti  antipiastrinici 

— Ac.  acetilsalicilico 

325-1500  mg/  giorno 

— Efficacia  non  provata 

— Dipiridamolo 

400-600  mg/giomo 

— Efficacia  non  provala 

— Prostaciclina 

4-20  ng/kg/giorno 

— Bendici  riportati  in  casi  occasionali.  Può  causare 
ipotensione  ed  aggravare  la  diarrea 

Altri  trattamenti 

— Y globuline 

400  ntg/kg/giorno 

— Efficacia  non  provata.  Possono  causare  anafilassi 
c infezioni  severe 

— Vitamina  E 

1.000  mg/m'/giorno 

— Forse  migliora  il  decorso  della  SEU  del  bambino. 
Deve  essere  testata  in  studi  controllati 

t 'infusone  o lo  «cambio  del  crirnupernatanlc  piasmatico  può  essere  efficace  nei  casi  rcsisicnti  al  plasma  iniero  (Byrnes  et  al..  1490). 
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Tuttavia  il  plasma  è controindicato  nei  pazienti  con  SEU 
associata  a Streptococcus  pneumoniae,  nei  quali  anticorpi 
preformati  contro  l'antigene  di  Thomsen-Friedenreich,  pre- 
senti nel  plasma  fresco,  possono  accelerare  la  poliaggluti- 
nazionc  c la  lisi  degli  eritrociti.  Tali  pazienti  dovrebbero 
essere  trattati  con  antibiotici  e globuli  rossi  lavati.  La  sosti- 
tuzione del  plasma  intero  con  il  criosupematanle  del  pla- 
sma (ossia  la  parte  di  plasma  da  cui  è stato  rimosso  il  crio- 
prccipitato  contenente  i multimcri  più  grossi  del  vWF.  la 
fibronectina.  il  fibrinogeno  e altri  fattori  della  coagula- 
zione) può  risultare  eflicace  nei  casi  che  non  rispondano  in 
modo  adeguato  al  trattamento  con  plasma  intero  (Byrnes  et 
al..  1990). 

In  genere  la  malattia  tende  a spegnersi  spontaneamente 
con  la  progressione  verso  l'uremia  terminale.  In  certi  casi, 
però,  prima  che  questo  avvenga,  la  vita  del  paziente  può 
essere  a rischio  per  la  persistenza  di  grave  piastrinopenia, 
ipertensione  refrattaria  al  trattamento  ed  encefalopatia  ipcr- 
tensiva.  In  questi  casi,  qualora  il  trattamento  con  plasma 
non  riesca  a controllare  l'attività  della  malattia,  la  nefrecto- 
mia bilaterale  può  rappresentare  una  possibilità  estrema 
per  scongiurare  un  esito  fatale  (Rcmuzzi  et  al..  19%). 

Le  forme  che  insorgono  nei  primi  mesi  di  gravidanza  con 
sintomi  che  ricordano  la  PTT  possono  trarre  beneficio  dal 
plasma  che.  in  alcuni  casi,  può  consentire  di  controllare  la 
malattia  fino  al  completamento  della  gravidanza  (Ruggc- 
nenti  e Remuzzi,  1995).  In  alcuni  casi,  però,  il  plasma  ò 
inefficace  e l'interruzione  della  gravidanza  è l'unica  terapia 
possibile.  L'espletamento  del  parto  è l'unica  terapia  efficace 
nelle  forme  che  insorgono  vicino  al  termine  in  associazione 
con  la  pre-eclampsia.  In  questi  casi  il  tentativo  di  prolun- 
gare la  gravidanza  con  la  somministrazione  di  plasma  è 
assolutamente  controindicato  c può  porre  a grave  rischio 
sia  la  vita  della  madre  che  del  feto.  Alcuni  dati  preliminari 
suggeriscono  che  gli  steroidi  possano  accelerare  il  recupero 
della  sindrome  nel  post-partum.  Il  trattamento  col  plasma 
può  essere  indicato  solo  nelle  forme  che  non  accennino  a 
spegnersi  dopo  48-72  ore  dal  parto.  Le  forme  post-partum 
devono  essere  trattate  come  tutte  le  altre  forme  dell'adulto. 
Eparina  ed  anticoagulanti  sono  sempre  controindicati  ( Rug- 
genenti  e Rcmuzzi.  1995). 

La  terapia  specifica  è minimamente  efficace  nella  SEU 
associata  a neoplasie  e a mitomicina  C.  la  cui  prognosi  è 
invariabilmente  infausta  (Ruggenenti  e Remuzzi,  1995). 
Nelle  forme  secondarie  a neoplasie,  le  emotrasfusioni  sono 
sconsigliate  in  quanto  possono  accelerare  l'emolisi,  il  danno 
renale,  e precipitare  crisi  di  edema  polmonare  acuto.  Mo- 
dalità di  trattamento  studiate  in  altre  forme  di  SEU  e PTT, 
quali  steroidi,  vincristina.  azatioprina,  ciclofosfamide  ed 
agenti  antipiastrinici.sono  state  tentate  in  modo  empirico  e 
senza  successo.  La  plasmaferesi  e la  perfusione  del  plasma 
autologo  su  filtri  contenenti  la  proteina  stafilococcica  A 
(SPA),  che  lega  in  modo  non  specifico  la  porzione  Fc  delle 
IgG.  sono  state  impiegate  col  fine  di  rimuovere  ipotetici 
immunocomplessi  circolanti  potenzialmente  coinvolti  nella 
genesi  della  sindrome, senza  evidente  beneficio  (Ruggenen- 
ti e Remuzzi,  1995). 

La  recidiva  di  SEU  sull'organo  trapiantato  ha  prognosi 
infausta,  con  perdita  dell'organo  nel  giro  di  giorni  o setti- 
mane indipendentemente  dalle  terapie  impiegate  (Remuzzi 
e Ruggenenti.  1995).  Le  forme  associate  all'impiego  di  CsA 
possono  trarre  giovamento  dalla  riduzione  o sospensione 
delle  dosi.  L'FK506  in  sostituzione  della  ciclosporina  non 
sembra  favorire  la  remissione. 

Il  trattamento  della  SEU  associata  ad  infezione  da  virus 
dell'immunodeficienza  acquisita  è lo  stesso  dei  casi  non  as- 
sociati ad  HIV  (Ruggenenti  c Rcmuzzi.  1995).  Steroidi,  vin- 
cristina ed  immunoglobuline  dovrebbero  però  essere  scm- 
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prc  evitati  per  non  aumentare  il  rischio  di  infezioni  oppor- 
tunistiche in  pazienti  già  immunocompromcssi.  La  sindrome 
talora  migliora  nel  corso  di  un  efficace  trattamento  antivi- 
rale con  zidovudina,  ma  il  dato  è controverso.  La  terapia 
con  plasma  non  è efficace  nei  pazienti  con  AIDS  concla- 
mato. 
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ENCEFALOPATIE  SPONGIFORMI  TRASMISSIBILI 

F.  encephalopathies  spongiformes  irattsmissibles.  - i.  Iran- 
smissible  spongiform  encephalopathies.  - t.  transmissible 
spongiforme  Enzephalopaihien.  - s.  encefalopatias  espongi- 
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Introduzione 

Le  encefalopatie  spongiformi  trasmissibili  (EST)  o malattie 
da  prioni  (v.;  v.*)  sono  un  gruppo  di  malattie  degenerative 
del  sistema  nervoso  centrale  (S.N.C.)  ad  esito  invariabil- 
mente fatale,  causate  da  un  agente  etiologico  la  cui  natura 
ò ancora  sconosciuta.  Gli  ospiti  naturali  delle  EST  sono 
l’uomo,  la  pecora,  la  capra,  e più  raramente  il  muflone,  il 
cervo  e l'alce,  ma  lo  spettro  delle  specie  colpite  è divenuto 
più  ampio  in  seguito  a numerosi  episodi  di  trasmissione 
accidentale  (tab.  I).  Inoltre  le  EST  sono  state  trasmesse 
sperimentalmente  ad  una  grande  varietà  di  specie  tra  cui  i 
primati,  i roditori  ed  i felini. 

Dal  punto  di  vista  clinico  gli  individui  affetti  presentano 
alterazioni  comportamentali  c segni  di  tipo  neurologico, 
con  sintomatologia  che  varia  tra  le  diverse  forme.  Dal 
punto  di  vista  anatomopatologico  le  lesioni  si  localizzano 
nel  S.N.C.  in  cui  si  osserva  alterazione  spongiotica  della 
sostanza  grigia  (occasionalmente  anche  delia  sostanza  bian- 
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TAB.  I.  ENCEFALOPATIE  SPONGIFORMI  DELL'UOMO  E 
DEGLI  AMMALI 


Ospite  naturale 

Malattia 

Uomo 


Malattia  di  Creutzfddt-Jakob 

Sindrome  di  (ierstmann-StraussIcr-Schcinkcr 

Insonnia  familiare  fatale 


Pecora 

Capra 

Muflone 


Scrapie 


Ceno 

Alce 


Malattia  cronica  de> astante 


Ospite  accidentale 


Malattia 


Modalità  di 
InKaivskme 


Uomo 

Kuru 

Cannibalismo 

Malattia  di  Creutz- 
fcldt-Jakob 

Trapianto  di  cornea 
Impianto  di  elettrodi 
stcrcntassici 
Neurochirurgia 
Terapia  con  ormoni 
estratti  da  ipofisi  di 
cadavere 

Trapianto  di  dura  ma- 
dre 

Pecora 

Scrapie 

Vaccinazione  per  l.ou - 
pingill 

Visone  d’alleva- 
mento 

Encefalopatia  tra- 
smissibile del  vi- 

Alimentazione  con 
carcasse  infette 

sonc 

Bovino  domestico 

Encefalopatia  spon- 
giforme del  bovino 

Alimentazione  con 
mangime  contami- 
nato 

Kudu  maggiore 
Antilope  diana 
Gazzella  once 
Orice  arabo 
Orice  unicorno 
Nyala 

Encefalopatia  spon- 
giforme dei  bovini 

Alimentazione  con 
mangime  contami- 
nato 

Gatto  domestico 
Puma 
Ghepardo 
Tigre 

Encefalopatia  spon- 
giforme dei  felini 

Alimentazione  con 
mangime  contami- 
nato 

ca).  astrocitosi  e perdila  neuronale:  sono  invece  assenti  fe- 
nomeni di  flogosi. 

L'evento  palogenctico  fondamentale  delle  EST  è costi- 
tuito dall'accumulo  a livello  cerebrale  di  una  proteina  ami- 
loidca  caratteristica  denominata  PrPrcs  (perché  parzial- 
mente resistente  alle  protessi).  La  PrPrcs  si  ritrova  esclu- 
sivamente nei  soggetti  colpiti  da  EST  e deriva  da  un  pre- 
cursore fisiologico  (chiamato  PrPsen  perche  sensibile  alle 
protessi)  prodotto  dalle  cellule  ncurali  (fig.  1).  Le  due 
forme  di  PrP  sembrano  essere  identiche  per  struttura  pri- 
maria e modificazioni  post-traduzionali.  ma  differiscono 
sensibilmente  dal  punto  di  vista  conformazionalc  (v.  capi- 
tolo successivo).  L'analisi  e la  comprensione  del  meccani- 
smo della  conversione  patologica  della  PrPsen  in  PrPrcs  e 
la  sua  interazione  con  l'agente  cliologico  responsabile  delle 
EST  riveste  una  importanza  fondamentale  soprattutto  per 
quanto  riguarda  la  definizione  della  natura  biologica  dcl- 
lapentc.  che  rappresenta  a t ut  l'oggi  il  punto  focale  nello 
studio  di  queste  malattie. 
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Fig.  1.  Gel  elettroforesi  e immunoblotung  delle  PrPrcs  di  (b)  bo- 
vino. (h)  uomo;  (ha)  criceto:  (s)  pecora,  purificate  mediante  trat- 
tamento con  enzimi  proteolitici  che  digeriscono  parzialmente  la 
proteina  trasformandola  in  un  frammento  di  27-30  kDa  chiamalo 
PrP27-.ÌO.  In  corsia  1 sono  indicali  i pesi  molecolari  in  kDa. 


Le  proteine  PrPsen  e PrPres 

La  PrPsen  è una  glicoproteina  cellulare  di  membrana  la  cui 
funzione  fisiologica  e ancora  sconosciuta.  È normalmente 
espressa  in  numerosi  tessuti  ma  i livelli  più  elevati  si  tro- 
vano nel  sistema  nervoso.  Il  gene  codificante  (chiamato 
prn-p  nel  topo  e PRNP  nell’uomo;  rispettivamente  localiz- 
zati sul  cromosoma  2 e sul  cromosoma  20)  è stato  sequen- 
ziale» in  diverse  specie  di  mammiferi:  la  sequenza  corrispon- 
dente è ben  conservata  ed  è costituita,  a seconda  della  spe- 
cie. da  253  a 257  residui  aminoacidi. 

In  alcune  specie  (uomo,  pecora,  topo)  il  gene  della  PrP  si 
presenta  sotto  diverse  forme  allclichc  (fig.  2);  inoltre,  ncl- 


Fig.  2.  Schema  semplificato  della  struttura  jpnmana  degli  ailotipi  di 
PrP  umana,  ovina  e murina.  In  blu  è indicato  il  peptidc  segnale 
N-terminalc.  In  verde  e indicato  il  peptidc  segnale  ( -terminale.  In 
giallo  Siino  indicale  delle  sequenze  di  otto  residui  aminoacidi  ripe- 
tute cinque  volte.  In  nero  sono  indicati  i residui  aminoacidi  dei 
polimoriistm  piu  importanti  di  ogni  specie. 
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TAB.  II.  SOMMARIO  DELLE  CARATTERISTICHE  DELLA 
PrPsen  K DELLA  PrPrw. 


Proprietà 


PrPsen 


PrPre* 


Peso  molecolare  della  forma  ma- 
tura 

Rimozione  pcptidc  N -terminale 
Glicosila/ione 
Legame  disolfuro 
Ancora  di  GPI 

Rimozione  pcptidc  C-terminale 
Localizzazione  suhccllulare 
Resistenza  alle  proteasi 
Solubilità  in  soluzione  acquosa 
Struttura  secondaria"'' 
Formazione  di  fibrille  amìloidee 


33-35  kDa 

33-35  kDa 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Plasmalcmma 

Intracellulare 

No 

Si- 

Si 

No 

«-elica 

filamenti  fi 

No 

Si 

In  seguito  al  trattamento  con  protesisi  si  ottiene  un  frammento  con  peso 
molecolare  di  27-30  kDa  chiamala  PrP27-30. 

Iji  struttura  secondaria  indicata  è quella  prevalente. che  determina  altre 
caratteristiche  della  proteina 


Rg.  3.  Struttura  tridimensionale  della  PrPsen  di  topo  (residui  121- 
231  ).  ottenuta  mediante  risonanza  magnetica  nucleare.  In  piallo 
sono  indicale  le  u-clichc:  in  blu  i filamenti  fi.  ( Da  Riek  et  al..  /VU6). 


l'uomo,  sono  presenti  anche  numeroso  mutazioni  collegato 
alle  forme  familiari  della  malattia. 

La  PrP  va  incontro  nel  reticolo  endoplasmatico  e nel 
sistema  di  Golgi  ad  una  serie  di  modificazioni  post-tradu- 
zionali  (lab.  II).  La  proteina  viene  (issata  sulla  superficie 
esterna  della  membrana  cellulare  da  un’ancora  di  glicosil- 
fosfatidil-inositolo.  È probabile  che  a questo  punto  avvenga 
la  trasformazione  della  PrPsen  in  PrPres.  La  PrPsen  è se- 
creta o rapidamente  metabolizzata  (l'cmivita  è di  circa  6 
ore)  all’interno  dei  lisosomi.  mentre  la  PrPres.  che  è resi- 
stente alla  degradazione  da  parte  degli  enzimi  lisosomali,  si 
accumula  alliniemo  della  cellula  fino  a provocarne  la  mone. 
In  seguito  alla  lisi  della  cellula,  la  PrPres  va  a depositarsi 
nello  spazio  intercellulare  e.  in  alcuni  casi,  dà  luogo  a vere 
e proprie  placche  amiloidee. 

Come  abbiamo  specificato  nell'introduzione,  le  due  PrP 
pur  avendo  la  medesima  composizione  chimica  assumono 
conformazioni  differenti.  Nonostante  non  sia  stato  possi- 
bile cristallizzare  c analizzare  ai  raggi  X nessuna  delle  due 
molecole,  mediante  tecniche  alternative  si  è visto  che  la 
PrPsen  ha  una  struttura  secondaria  composta  in  prevalen- 
za da  a-clichc.  disposte  a formare  un  nucleo  centrale  idro- 
fobico che  stabilizza  la  struttura  terziaria  della  molecola 
(fig.  3).  La  PrPres  presenta  le  caratteristiche  biochimiche 
tipiche  delle  proteine  amiloidee.  quali  l'insolubilità  in  so- 
luzioni fisiologiche,  l'affinità  per  i coloranti  rosso  Congo  c 
tiofiavina  S.  e una  struttura  polimerica  fibrillare  con  pe- 
riodo di  0,47  nm,  e ha.  come  queste,  una  struttura  secon- 
daria a filamenti  fi  con  un  numero  di  a-eliche  ridotto 
rispetto  alla  PrPsen  (fig.  4).  La  PrPres.  inoltre,  à la  com- 
ponente principale  che  si  ritrova  nelle  frazioni  infettive 
purificale  da  cervelli  di  soggetti  infetti.  Finora,  salvo  po- 
che eccezioni,  non  si  è riusciti  a separare  l'infettivilà  dalla 
PrPres. 

Questo  dato,  come  vedremo  nel  capitolo  successivo  è 
determinante  nella  formulazione  delle  teorie  sulla  struttura 
dell'agente  etiologico. 

L’agente  etiologico:  i fatti  e le  ipotesi 

Molte  ipotesi  sono  state  formulate  nel  tentativo  di  spiegare 
le  caratteristiche  chimicofisiche,  biologiche,  cliniche  ed  epi- 

1865 


demiologiche  delle  EST.  Tre  di  queste  sono  ancora  credibili 
alla  luce  dei  dati  sperimentali  più  recenti.  L'ipotesi  più  pro- 
vocatoria sostiene  che  l'agente  infettivo  sia  costituito  sola- 
mente da  una  proteina  modificata  dell’ospite,  la  PrPres.  c 
che  sia  privo  di  acidi  nucleici.  Da  qui  il  termine  prione  (v.; 
v.*:  Prusiner.  1982)  che  è l'acronimo  di  particella  proteica 
infettante.  La  teoria  del  prione  (fig.  5.  a)  spiega  con  facilità 
alcune  caratteristiche  non  convenzionali  di  questi  agenti 
infettivi,  quali,  l'assenza  di  risposta  immunitaria  o flogistica 
nell’ospite,  l'inusuale  resistenza  a procedure  chimicofisiche 
che  inattivano  i virus  classici,  e la  resistenza  ai  trattamenti 


-.1 


Fig  4 Struttura  tridimensionale  teorica  della  PrPres.  In  blu  sono 
indicati  i quattro  filamenti  fi.  in  giallo  le  «-eliche.  {Da  Huan g ri  al, 
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Fig.  5.  Modelli  semplificati  della  replicatone  dell'agente  delle  encefalopatie  spongiformi  trasmissibili  e della  formatone  della  PrPres 
secondo  la  teoria  del  prione  (a).  virus  (ft),  virino  (c)  e delloloprione  (d).  Secondo  la  teoria  del  priorie  (a)  la  PrPres  è l'agente  infettante 
che  deriva  dalla  PrPsen  in  seguito  a modificazioni  conformazionali.  la  trasformazione  spontanea  della  PrPsen  in  PrPres  (passaggio  1 ) è 
un  evento  estremamente  raro  che  diventa  più  probabile  in  presenza  di  mutazioni  genetiche  della  PrPsen.  Il  primo  omodimero  ai  PrPres 
di  derivazione  endogena  (passaggio  2),  oppure  introdotto  dall'esterno  (passaggio  3).  provoca  la  produzione  autocatalitica  di  PrPres. 
Secondo  l'ipotesi  virale  (h).  il  virus  interagisce  con  la  PrPsen  che  viene  uumdì  trasformata  in  PrPres.  Il  virino  (c)  C costituito  da  un'acido 
nucleico  esogeno  circondato  da  PrPres.  In  questo  modelli  il  legame  dell'acido  nucleico  alla  PrPsen  provoca  la  trasformazione  della 
proteina  nella  forma  patogena,  che  complessando  l'addo  nucleico  costituirebbe  il  virino.  La  Icona  dell'oloprionc  (d)  suggerisce  resistenza 
di  una  particella  costituita  da  un  acido  nucleico  cellulare  (coprione)  e dalla  PrPres  (apoprionc)  che  si  replicherebbero  indipendentemente 
all'interno  della  cellula.  L'addo  nucleico  sarebbe  responsabile  delle  caratteristiche  dei  ceppi,  la  protema  delle  caralleristicnc  biochimiche. 
(Da  Pocchiari,  I9W.  adiscanola  c modificata). 


in  grado  di  distruggere  gli  acidi  nucleici  (raggi  U.V.  e gam- 
ma). La  replicazione  del  prione  avverrebbe  mediante 
l'interazione  diretta  tra  una  molecola  di  PrPres  ed  una  di 
PrPsen  che  a sua  volta  assumerebbe  la  conformazione  pa- 
tologica a foglietti  beta.  Questa  conversione  innescherebbe 
un  meccanismo  autocatalitico  responsabile  della  produ- 
zione massiva  di  PrPres.  Secondo  questa  teoria,  la  prima 
molecola  di  PrPres  può  avere  origine  esogena  (infezione 
naturale  o sperimentale)  o può  derivare  dalla  conversione 
spontanea  di  una  molecola  endogena  di  PrPsen.  Questa 
conversione  è facilitata  dalla  presenza  di  particolari  residui 
aminoacidici  (mutazioni  o polimorfismi).  Il  punto  debole 
della  teoria  prionica  è dato  dalla  esistenza  di  diversi  ceppi 
di  terapie  (v.  sotto,  col.  1875)  che  implicano  resistenza  di 
una  molecola  mformazionak.  I vari  ceppi  sono  stati  isolati 
e caratterizzati  sperimentalmente  mediante  l'inoculazione 
nei  topi  di  tessuto  cerebrale  prelevalo  da  pecore  affette  da 
terapie . La  distinzione  tra  i vari  ceppi,  in  assenza  di  cono- 
scenze certe  sulla  struttura  dcHagcnle.  viene  effettuata  sulla 
base  di  alcuni  parametri  clinici  c istopalologiri  osservabili 
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nei  topi  affetti  (fig.  6).  Dal  punto  di  vista  clinico  il  criterio 
discriminante  c il  tempo  di  incubazione  della  malattia  che 
rimane  costante  per  ogni  ceppo  isolato.  A seconda  del  ceppo 
di  terapie,  inoltre,  le  lesioni  istopatologiche  variano  per  gra- 
vità e distribuzione.  L'analisi  di  nove  aree  della  sostanza  gri- 
gia e di  tre  di  quella  bianca  consente  di  costituire  un  profilo 
delle  lesioni  cerebrali  che  c tipico  di  ogni  ceppo  di  terapie 
considerato  ed  è indipendente  dalla  dose  infettante. 

La  presenza  di  vari  ceppi  di  agente  infettivo  è invece 
facilmente  spiegata  dalla  teoria  virale.  Questi  virus  avreb- 
bero però  caratteristiche  particolari  rispetto  ad  altri  pato- 
geni, e perciò  sono  stati  chiamati  virus  lenii  non  convenzio- 
nali (v.  i.fntivirus*).  Lento  si  riferisce  al  lungo  tempo  di 
latenza  che  intercorre  dal  momento  dell'infezione  a quello 
della  comparsa  della  sintomatologia  clinica.  Il  tempo  di  in- 
cubazione può  infatti  superare  i dieci  anni  in  alcuni  primati 
inoculati  con  l’agente  della  malattia  di  Creutzfeldt-Jakob 
(MC'J)  o i 40  anni  negli  indigeni  affetti  da  kuru  di  Papua- 
Nuova  Guinea  che  hanno  partecipato  a riti  di  cannibalismo 
nella  loro  prima  infanzia  (v.  kuru).  NeH’ambito  della  teoria 
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virale  (fig.  5.  b)  si  ipotizza  che  il  virus  si  leghi  alla  PrPsen  e 
che  in  seguito  a questa  interazione  la  proteina  venga  mo- 
dificata in  PrPres.  Le  mutazioni  ed  i polimorfismi  della  Pr- 
Psen aumenterebbero  l'affinità  di  legame  tra  la  PrPsen  e il 
virus  o l'efficienza  del  cambiamento  conformazionale  della 
PrPsen  in  PrPres.  In  entrambi  i casi  il  risultato  ottenuto 
sarà  una  maggiore  probabilità  di  sviluppare  la  malattia.  Le 
particelle  virali  prodotte  all'interno  della  cellula  si  leghe- 
rebbero tenacemente,  tramite  interazioni  idrofobiche,  alla 
PrPres  proteggendo  il  virus  dalle  procedure  di  inattiva- 
zione. L'assenza  di  immunogenicità  e di  fenomeni  flogistici 
si  spiegherebbero  con  le  ridotte  dimensioni  del  virus  (po- 
trebbe costituire  un'entità  tassonomica  indipendente)  che 
si  replica  all'interno  delle  cellule  senza  attivarle. 

Una  terza  teoria,  che  si  colloca  tra  la  teoria  prionica  e 
quella  virale  è la  teoria  del  «virino»  (fig.  5,  c).  Il  viri- 
no sarebbe  costituito  dall'assemblaggio  di  una  molecola  di 
PrPres  c da  un  acido  nucleico  esogeno  non  codificante:  la 
porzione  esterna,  costituita  dalla  PrPres.  si  legherebbe  alla 
PrPsen  (che  anche  in  questo  caso  svolgerebbe  funzioni  di 
recettore)  permettendo  la  penetrazione  del  virino  all’in- 
temo  della  cellula:  a questo  punto  l'acido  nucleico,  an- 
drebbe incontro  a svariati  cicli  di  replicazione  e andrebbe 
poi  a complessare  una  molecola  di  PrPsen  endogena  deter- 
minandone la  conversione  conformazionale. 

Una  variante  di  questa  ipotesi  (teoria  dell'oloprione.  fig. 
5.  d)  suggerisce  che  anche  l'acido  nucleico  sia  di  origine 
cellulare:  la  particella  infettante  (oloprione)  sarebbe  costi- 
tuita da  PrPres  (apoprione)  ed  acido  nucleico  (coprione). 

Meccanismi  patogenetici  e fattori  predisponenti  dell'ospite 

Lo  studio  della  patogenesi  delle  EST  naturali  ò reso  arduo 
non  solo  dalla  rarità  di  queste  malattie,  ma  soprattutto  dal 
lungo  periodo  di  incubazione  e dall'assenza  di  test  diagno- 
stici che  permettano  di  individuare  i soggetti  infetti  in  fase 
preclinica.  Di  conseguenza,  per  la  comprensione  dei  fattori 
che  influiscono  sui  meccanismi  patogenetici.  sono  stati  uti- 


CEPPI  DI  SCRAPIE 

u 

1 1 

TEMPO  DI  PROFILO  DELLE 

INCUBAZIONE  LESIONI  CEREBRALI 

Fig.  6.  Illustrazione  schematica  della  metodologia  utilizzata  per  la 
caratterizzazione  dei  ceppi  di  terapie  naturale  della  pecora  e della 
capra  mediante  inoculazione  nel  topo. 
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lizzati  modelli  di  scrapie  indotto  sperimentalmente  in  rodi- 
tori di  laboratorio  (fig.  6).  In  seguito  ad  infezione  per  via 
periferica  (endovenosa,  intrapcritoncalc.  sottocutanea,  in- 
tragastrica)  l'agente  infettivo  si  replica  a livello  degli  organi 
linfatici  (milza,  linfonodi,  placche  di  Peyer).  Dagli  organi 
linfatici  attraverso  i nervi  periferici,  mediante  il  trasporto 
assonale  lento,  l'agente  raggiunge  il  midollo  spinale  e quindi 
l’encefalo  dove  continua  a replicarsi  provocando  la  forma- 
zione di  PrPres.  l'insorgenza  dei  sintomi  clinici  e la  morte 
dell'animale  (fig.  7).  Alcuni  ceppi  particolarmente  neurovi- 
ruicnti  raggiungono  il  S.N.C.  direttamente  dal  sito  di  ino- 
culazione periferico  penetrando  direttamente  nelle  termi- 
nazioni nervose  locali.  Nel  caso  di  inoculazione  intracere- 
brale  la  replicazione  ha  luogo  direttamente  nel  S.N.C. 

Durante  la  fase  clinica  della  malattia  l'agente  infettivo  c 
tuttavia  misurabile  in  quasi  tutti  gli  organi,  tessuti  e fluidi 
corporei  sebbene  in  concentrazioni  differenti,  con  livelli  di 
infettività  più  elevati  nel  tessuto  nervoso  e linfatico.  Le  vie 
di  infezione  periferica  hanno  una  efficienza  di  trasmissione 
della  malattia  diversa  tra  loro  (la  via  endovenosa  è molto 
più  efficiente  di  quella  intramuscolare  e questa  di  quella 
orale)  ma  sempre  inferiore  a quella  intracerebrale. 

Dall'efficienza  di  trasmissione  dipende  la  minima  dose 
infettante  necessaria  per  sviluppare  la  malattia  e.  sebbene 
abbia  un'importanza  minore,  il  relativo  periodo  di  incuba- 
zione. Questi  dati  sperimentali  riflettono  i diversi  tempi  di 
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incubazione  osservati  tra  i pazienti  infettati  accidentalmente 
con  l'agente  della  MCJ  (v.  creutzfeldt-jakob.  malattia 
di**)  attraverso  procedure  neurochirurgiche  (circa  20  mesi) 
c per  via  intramuscolare  o sottocutanea  in  seguito  a terapia 
con  ormoni  ipofisari  contaminati  (circa  12-13  anni). 

l.a  via  di  trasmissione  non  è il  solo  elemento  che  in- 
fluenza la  durata  del  periodo  di  incubazione  della  malattia; 
oltre  alla  dose  infettante  ed  all'età  (che  influisce  in  maniera 
diversa  a seconda  del  modello  sperimentale  considerato),  le 
interazioni  tra  il  genotipo  dell'ospite  (in  particolare  il  gene 
della  PrP)  ed  il  ceppo  infettante  sono,  a questo  proposito, 
fondamentali.  La  situazione  c facilmente  comprensibile  ana- 
lizzando il  modello  di  terapie  murino.  Nel  topo  ci  sono  due 
varianti  allcliche  del  gene  della  PrP  (l'allclc  prn-p  a e l'al- 
lelc  prn-p  b fig.  2).  Gli  allei)  prn-p  a e pm-p  b si  distinguono 
per  gli  aminoacidi  presenti  in  posizione  108  e 189  (rispetti- 
vamente leucina  e treonina  per  prn-p  a.  fenilalanina  e va- 
iina per  prn-p  b).  Con  la  maggior  parte  dei  ceppi  di  terapie 
murino  i topi  omozigoti  per  l'allele  prn-p  a inoculati  per  via 
intracerebrale  si  ammalano  con  un  tempo  di  incubazione 
inferiore  rispetto  agli  omozigoti  per  prn-p  b inoculati  con  il 
medesimo  ceppo:  gli  eterozigoti  (prn-p  alprn-p  b)  si  amma- 
lano con  un  tempo  intermedio.  Con  altri  ceppi  di  terapie 
murino  la  situazione  si  presenta  capovolta:  i topi  prn-p 
blprn-p  b si  ammalano  più  velocemente  di  quelli  pm-p 
alprn-p  a e gli  eterozigoti  hanno  tempi  di  incubazione  su- 
periori rispetto  agli  omozigoti.  L'esistenza  di  un  gene  in 
grado  di  regolare  il  tempo  di  incubazione  dello  terapie  mu- 
rino è stata  dimostrata  prima  della  identificazione  del  gene 
della  PrP.  Ouesto  gene  c stato  chiamato  Sirie  da  «terapie 
mcubalion»  e i suoi  alidi  si  e pi.  Il  gene  Sine  (con  gli  alide 
s7  e pi)  ed  il  gene  della  PrP  murina  (con  gli  alidi  prn-p  a c 
prn-p  b)  si  possono  oggi  considerare  sinonimi. 

Anche  nello  terapie  ovino  è stato  possibile  individuare 
un  gene  analogo  al  Sirie,  denominato  Sip.  con  i due  alidi  svi 
c pA  che  corrispondono  a due  varianti  di  PrPsen  che  diffe- 
riscono per  il  residuo  in  posizione  136  (fig.  2).  Nella  pecora 
però,  anche  altri  polimorfismi  del  gene  della  PrP  (legati  alle 
posizioni  134  e 171)  sono  coinvolti  nella  regolazione  del 
periodo  di  incubazione  e della  suscettibilità  alla  malattia. 
Tutti  i ceppi  naturali  di  terapie,  con  una  sola  eccezione, 
colpiscono  le  pecore  che  sono  portatrici  dcU'alldc  sA  (sia 
in  forma  omozigote  che  eterozigote).  Ne  consegue  che  le 
pecore  pAJpA  sono  resistenti  alla  malattia,  anche  se  ciò  non 
esclude  che  possano  permettere  la  replicazione  dell’agente 
dello  terapie  negli  organi  periferici  ed  essere  pertanto  por- 
tatrici sane  dell'infezione. 

Nell'uomo  le  mutazioni  del  gene  della  PrP  sono  respon- 
sabili delle  forme  familiari  delle  EST  (v.  creutzfei.dt- 

JAKOB.  MALATTIA  01**;  OERSTMANN-STRXUSSI.F.R,  SINDROME  DI 

(v.*;  v.**);  sonno*,  insonnia  familiare  fatale)  mentre  l'omo- 
zigosi  al  sito  polimorfico  129  sembra  aumentare  la  suscet- 
tibilità alle  forme  sporadiche. 

La  barriera  di  specie 

La  sequenza  del  gene  della  PrP  sembra  essere  coinvolta  nel 
determinare  quell'insieme  di  fenomeni  che  si  verificano 
quando  si  cerca  di  trasmettere  la  malattia  da  una  specie  ad 
un'altra,  che  vengono  definiti  come  «barriera  di  specie».  Si 
è visto  sperimentalmente  che  l'efficienza  di  infezione  si  ri- 
duce quando  si  cerca  di  trasmettere  la  malattia  da  una  spe- 
cie ospite  ad  un'altra  (ad  es.  dalla  pecora  al  topo).  Dopo  la 
prima  inoculazione  la  malattia  si  manifesta  (se  l'infezione 
ha  successo)  con  tempi  di  incubazione  molto  lunghi,  che  a 
volte  superano  la  vita  media  dell'animale.  Se  l'infezione  del 
nuovo  ospite  ha  successo,  l'inoculazione  di  nuovi  individui 
della  medesima  specie  produrrà  un  periodo  di  incubazione 
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più  breve  rispetto  al  primo  passaggio  e,  a volte,  la  selezione 
di  un  ceppo  adattato  al  nuovo  ospite. 

Il  ruolo  svolto  dalla  PrP  nella  barriera  di  specie  è stato 
analizzato  mediante  l'utilizzazione  di  topi  transgenici  (ani- 
mali con  un  patrimonio  genetico  modificato  mediante  l'in- 
troduzione di  un  gene  proveniente  da  un'altra  specie:  v. 
transonici  animali*)  c di  topi  che  non  sintetizzano  la 
PrPsen  murina  endogena  (perche  privati  del  gene  della 
PrP)  in  cui  è stato  introdotto  il  gene  della  PrP  di  un'altra 
specie.  Questo  c stato  facilmente  studiato  utilizzando  un 
ceppo  di  terapie  adattato  ai  criceto  (ceppo  263K)  che  non  è 
in  grado  di  produrre  la  malattia  nei  topi.  I topi  transgenici 
che  esprimono  sia  la  PrPsen  murina  che  quella  di  criceto 
rimangono  sensibili  ai  ceppi  di  terapie  murino  ma  diven- 
tano sensibili  anche  al  ceppo  263K.  In  questo  modello  l'in- 
terazione tra  la  PrPsen  dell’ospite  ed  il  ceppo  infettante 
sembra  essere  il  solo  fattore  che  determina  la  barriera  di 
specie.  Con  altri  esperimenti  si  è visto  però  che  la  capacità 
di  trasmettere  l'agente  della  MCJ  ai  topi  aumenta  conside- 
revolmente solo  se  si  creano  animali  transgenici  che  espri- 
mono esclusivamente  la  PrPsen  umana.  Topi  transgenici 
che  esprimono  sia  la  proteina  murina  che  quella  umana 
hanno  infatti  una  suscettibilità  simile  a quella  dei  topi  nor- 
mali. 

In  questo  modello  sperimentale  si  può  ipotizzare  la  pre- 
senza di  un  altro  fattore  dell'ospite,  ancora  sconosciuto  ed 
indicato  pertanto  come  proteina  X.  che  ò importante  per  la 
conversione  patologica  della  PrPsen  (fig.  8).  La  proteina  X 
del  topo  avrebbe  una  elevata  affinità  per  la  PrP  murina  ed 
una  affinità  ridotta  per  quella  umana:  la  conversione  della 
PrPsen  umana  transgenica  può  avvenire  quindi  solo  in  as- 
senza della  PrP  murina. 

Ulteriori  informazioni  si  sono  avute  grazie  alla  «costru- 
zione» di  topi  transgenici  che  esprimono  una  PrPsen  chi- 
merica costituita  da  una  porzione  centrale  umana  e da  due 
porzioni  periferiche  di  topo.  Questi  animali  mostrano 
un'elevata  suscettibilità  alla  MCJ  simile  a quella  dei  topi 
transgenici  che  esprimono  solo  la  PrPsen  umana,  sugge- 
rendo che  la  proteina  X del  topo  riconosce  le  porzioni  pe- 
riferiche (si  ipotizza  la  parte  C-terminale)  della  PrPsen. 

In  natura  la  barriera  di  specie  è in  grado  di  influenzare  la 
diffusione  della  malattia  da  una  specie  ad  un'altra  c ha 
perciò  un  ruolo  fondamentale  per  l'epidemiologia  delle 
EST.  La  determinazione  della  «consistenza»  della  barriera 
di  specie  tra  bovini  e uomo  è infatti  uno  dei  punti  fonda- 
mentali  per  poter  valutare  correttamente  il  risehio  di  tra- 
smissione della  BSE  all'uomo  (v.  sotto). 

Approcci  terapeutici 

L'approccio  terapeutico  nelle  EST  è stato  ovviamente  con- 
dizionato dalla  incertezza  circa  la  natura  dcU'agente  enolo- 
gico. 

Al  momento  non  esistono  terapie  per  questo  gruppo  di 
malattie  e i farmaci  vengono  studiati  soprattutto  in  ambito 
sperimentale.  Tra  le  numerose  sostanze  sperimentate  solo 
alcuni  polianioni  (il  destrano  solfato,  il  pentosano  polisol- 
fato  e l eteropolianione  23),  l'antibiotico  polienico  anfote- 
ricina  B e il  colorante  istologico  rosso  Congo  si  sono  dimo- 
strati in  grado  di  prolungare  il  tempo  di  incubazione  della 
malattia  ed  in  alcuni  casi  anche  di  prevenirne  la  comparsa. 
Questi  farmaci  sono  efficaci  solo  quando  la  terapia  ha  ini- 
zio in  prossimità  del  giorno  dell'infezione  c.  per  alcuni  di 
essi,  con  dosi  vicine  alla  tossicità.  La  loro  somministrazione 
è inefficace  quando  viene  effettuata  a malattia  conclamata, 
e questo  è uno  dei  motivi  che  rende  di  difficile  attuazione  il 
trasferimento  all'uomo  dei  risultati  ottenuti  nella  terapia 
sperimentale. 
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Fig.  S.  Rappresentazione  sche- 
màtica dei  risultali  dì  trasmis- 
sione della  malattia  di  Crculzfel- 
dl-Jakob  a topi  transgenici. 
Viene  raffigurato  il  processo  di 
conversione  patologica  della 
PrP  in  presenza  dell'agente  della 
malattia  di  Creutzfeldt-Jakob 
(MCJ)  e della  proteina  X.  A) 
Nei  topi  normali,  la  PrPsen  mu- 
lina c la  proteina  X mulina  en- 
dogena si  legano  con  un'affinità 
elevata.  In  questo  caso,  è l'inte- 
razione tra  la  PrPsen  c l'agente 
della  MCJ  il  fattore  che  limita  la 
velocità  di  conversione  in 
PrPres.  I topi  normali  infatti  si 
ammalano  con  periodi  di  incu- 
bazione di  circa  due  anni,  li)  I 
topi  transgenici  in  cui  sono  pre- 
senti sia  il  gene  della  PrPsen 
umana  che  della  PrPsen  murina. 
dopo  inoculazione  con  l’agente 
della  MCJ.  si  ammalano  con 
tempi  di  incubazione  molto  lun- 
ghi (circa  due  anni)  e producono 
esclusivamente  PrPres  murina. 
La  proteina  X del  topo  ha  una 
affinità  ridotta  per  la  PrPsen 
umana  c viene  quindi  seque- 
strata dalla  PrPsen  di  topo  che 
interagendo  poi  (seppure  con 
bassa  efficienza)  con  l'agente 
della  MCJ  viene  trasformata  in 
PrPres.  C)  Nei  topi  transgenici 
in  cui  è stato  introdotto  il  gene 
umano  ed  eliminato  il  gene  mu- 
rino endogeno,  la  proteina  X 
murina  è disponibile  per  il  le- 
game con  la  PrPsen  umana. 
Questa  interagisce  quindi  con 
ragcntc  della  MCJ  c si  trasforma 
in  PrPres.  Questi  animali  si  am- 
malano con  tempi  di  incuba- 
zione di  poco  superiori  ai  200 
giorni.  D)  Nei  topi  transgenici  in 
cui  sono  presenti  il  gene  della 
PrP  murina  ed  un  gene  chime- 
rico uomo-topo  la  proteina  X 
può  legarsi  sia  alla  proteina  mu- 
rina endogena  che  a quella  chi- 
merica. In  questo  caso  l'agente 
della  MCJ  interagisce  più  effica- 
cemente con  la  proteina  chime- 
rica uomo-topo  c ne  determina 
la  conversione  in  PrPres.  Questi 
animali  si  ammalano  con  tempi 
di  incubazione  di  poco  superiori 
ai  200  giorni.  In  blu  l'agente 
della  MCJ:  in  rosso  la  protei- 
na X. 
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Frenigli!  sulle  encefalopatie  spongiformi  trasmissibili  degli 
animali 

Le  EST  sono  un  gruppo  eterogeneo  di  malattie  e pertanto 
le  conoscenze  relative  ad  una  forma  non  possono  essere 
automaticamente  applicabili  alle  altre  entità  morbose.  Dal 
punto  di  vista  epidemiologico,  per  esempio,  la  malattia  di 
Creutzfeldt-Jakob  è diffusa  in  tutto  il  mondo  con  un'inci- 
denza di  circa  un  caso  per  milione  di  persone  per  anno, 
mentre  lo  .terapie  della  pecora  colpisce  solo  alcune  greggi 
che  però  vengono  decimate  dalla  malattia.  Anche  la  tra- 
smissione da  individuo  ad  individuo  varia  da  una  forma 
morbosa  all'altra:  le  ES  T umane  non  si  trasmettono  per  via 
verticale  (cioè  da  madre  a tìglio)  mentre  questa  via  c ben 
documentata  per  lo  terapie  c per  l'encefalopatia  spongi- 
forme bovina.  Un’altra  distinzione  importante  riguarda  la 
suscettibilità  dell'ospite  alla  malattia:  circa  il  10-15%  dei  ca- 
si di  MCJ  c tutti  i casi  di  sindrome  di  Gcrstmann-Stràussler 
(GSS)  insorgono  in  famiglie  con  un  andamento  di  trasmis- 
sione genetica  di  tipo  autosomico  dominante  anche  se  ri- 
mangono trasmissibili  ad  animali  di  laboratorio.  Il  patrimo- 
nio genetico  dell'ospite  è importante  per  determinare  la 
suscettibilità  alla  malattia  anche  in  altre  specie,  come  la 
pecora  ed  il  topo,  ma  è del  tutto  ininfluente  nei  bovini, 
visoni  e criceti. 

Per  le  EST  umane  si  rimanda  alle  singole  voci  (v.  creittz- 

EELDT-JAKOB.  MALATTIA  DI  (v.**j;  GERSTMANN-STRÀUSSI.ER. 

sindrome  di  |v.*i  sonno*,  insonnia  familiare  fatale). 

Scrapie 

Lo  terapie  naturale  che  colpisce  pecore  e capre  è il  proto- 
tipo delle  EST  e prende  il  sut)  nome  dall'osservazione  che 
gli  animali  ammalati  si  grattano  ( io  se  rape  - grattare)  insi- 
stentemente i fianchi  strofinandosi  contro  recinti  o strutture 
fìsse  fino  a perdere  il  pelo:  i termini  «tremblante»  (Francia) 
e - rida»  (Islanda)  derivano  dall'osservazione  clinica  di  tre- 
more ed  atassia,  mentre  «Trabcrkrankheit»  (Germania) 
dalla  tipica  andatura  trottante  dell'animale  ammalato.  Lo 
scrapie  sembra  colpire  tutte  le  razze  ovine  ed  c diffuso  in 
Europa.  Asia  ed  America,  con  la  notevole  eccezione  di 
paesi  come  l'Australia,  la  Nuova  Zelanda  c la  Repubblica 
Sudafricana  in  cui  lo  scrapie  è stato  eradicalo. 

Di  norma  la  malattia  colpisce  le  pecore  dopo  i due  anni 
di  vita,  con  un  picco  di  incidenza  intorno  ai  quattro  anni. 
L'esordio  clinico  della  malattia  è insidioso  ed  è caratteriz- 


zato da  modificazioni  del  comportamento  c aggressività  che 
sono  riconoscibili  solo  ad  un  attento  esame  del  gregge.  Il 
quadro  clinico  si  aggrava  con  la  comparsa  dei  due  sintomi 
principali:  il  prurito  e l'atassia.  Il  prurito  è localizzato  ini- 
zialmente alla  regione  lombare,  diviene  poi  generalizzato, 
cosicché  il  grattamento  porta  alla  perdita  del  pelo  ed  alla 
produzione  di  escoriazioni  e lesioni  cutanee  profonde. 
L'atassia  si  manifesta  col  tipico  andamento  trottante:  nelle 
fasi  precoci  l'animale  può  anche  cadere  ma  in  genere  si 
rialza  velocemente.  Altri  segni  neurologici  sono  il  tremore, 
l'epilessia  e la  cecità  corticale.  Nella  fase  terminale  della 
malattia  l'animale  è in  decubito  e la  morte  sopravviene 
generalmente  dopo  4-6  mesi. 

Le  lesioni  istologiche  sono  tipicamente  simmetriche  c bi- 
laterali ed  interessano  principalmente  il  midollo  allungato, 
il  ponte,  il  diencefalo  e la  corteccia  cerebellare,  in  cui  si 
osservano  vacuolizzazione  neuronaie  e spongiosi  (tìg.  9)  del 
neuropilo  accompagnate  da  perdita  neuronale  e astrocitosi 
di  grado  variabile;  occasionalmente  sono  presenti  placche 
amiloidee  composte  di  PrPres. 

1 meccanismi  di  trasmissione  dello  serapie  all'interno 
della  specie  non  sono  stati  ancora  completamente  chiariti, 
ma  si  ritiene  intervengano  sia  la  trasmissione  verticale  che 
quella  orizzontale.  L’infezione  può  essere  trasmessa  dalla 
pecora  all'agnello  nel  periodo  prenatale,  al  momento  del 
parto  o durante  lo  svezzamento.  La  via  orale  e la  scarifica- 
zione della  cute  sembrano  essere  le  vie  d'infezione  nella 
trasmissione  orizzontale  da  pecora  a pecora;  tra  le  possibili 
sorgenti  di  infezione  la  placenta  proveniente  da  sogget- 
ti infetti  costituisce  un  rischio  per  gli  animali  che  se  ne 
nutrono  come  pure  una  fonte  di  contaminazione  dei  pa- 
scoli. 

Encefalopatia  spongiforme  bovina 

L'encefalopatia  spongiforme  bovina  (BSE:  bovine  spongi- 
form  encephalopalhv ) si  è manifestata  per  la  prima  volta 
nel  Regno  Unito  nel  1986  e sin  dalla  sua  comparsa  ha  as- 
sunto un  andamento  epidemico.  Casi  di  BSE  sono  stati  os- 
servati in  Germania.  Danimarca,  isole  Falkland.  Italia.  Por- 
togallo. Canada  c Oman  in  animali  provenienti  dal  Regno 
Unito  ed  in  Irlanda.  Svizzera  e Francia  in  animali  indigeni. 

È stato  ipotizzato  che  i primi  bovini  si  siano  infettati  con 
l'agente  dello  scrapie  all'inizio  degli  anni  '80  in  seguito  alla 
contaminazione  delle  farine  di  carne  con  l'agente  dello 
scrapie.  In  Gran  Bretagna  l’allevamento  di  pecore  è estre- 


Fu!  y Lesioni  iMopalologichc  del  S.N.C.  di  una  pecora  affetta  da  terapie  naturale.  A sinistra : alterazione  spongiforme  del  nuclens 
antnnhens.  Colorazione  con  cmatossilina-cosina.  A destra : accumuli  di  PrPrcs  osservabili  all'interno  di  un  motoncurone  del  midollo 
allungato.  Colorazione  con  anticorpi  anti-PrP  e diaminohcnzulinu. 
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Fig.  IO.  Lesioni  istopaiologichc  del  S.N.C'.  di  un  hovmo  affetto  da  BSF.  A sinistra:  alterazione  spongiforme  del  midollo  allungato. 
Colorazione  con  cmalossilina-cosina.  A destra : accumuli  di  PrPrcs  del  mesencefalo.  (Colorazione  con  anticerpi  anti-PrP  e diammobenzì- 
dina. 


inamente  diffuso  e pertanto  il  riciclaggio  delle  carcasse  di 
ovini  è una  pratica  frequente  e da  lungo  tempo  utilizzata. 

La  procedura  dì  produzione  delle  cosiddette  farine  di 
carne  prevedeva  l'uso  di  solventi  i quali  per  essere  eliminali 
dal  prodotto  finale  richiedevano  passaggi  ad  elevate  tem- 
perature in  presenza  di  vapore.  Anche  se  in  maniera  non 
intenzionale  (lo  scopo  era  solo  quello  di  eliminare  i sol- 
venti) questi  passaggi  abbassavano  drasticamente  il  poten- 
ziale infettivo  del  prodotto  eliminando  l'agente  dello  sera- 
pie  accidentalmente  presente  nel  materiale  di  partenza 
(carcasse  di  pecora).  Tra  la  line  degli  anni  '70  e l'inizio  degli 
anni  ’80  la  crisi  energetica  e la  necessità  di  abbattere  i costi 
ha  portato  a sostanziali  modifiche  nelle  metodiche  di  estra- 
zione delle  proteine  dalle  carcasse  animali.  Eliminando 
l’uso  dei  solventi  e quindi  il  concomitante  utilizzo  di  fasi  ad 
elevata  temperatura  si  è probabilmente  contribuito  ad  in- 
nalzare il  potenziale  infettivo  ( scrapie ) delle  farine  di  carne 
utilizzate  come  supplemento  proteico  nell'alimentazione 
dei  bovini  britannici.  Tuttavia  è probabile  che  all'inizio  il 
numero  di  casi  di  malattia  nel  bovino  sia  stato  piuttosto 
limitato  e che  sia  stato  il  riciclaggio  delle  stesse  carcasse 
bovine  per  la  produzione  di  mangimi,  a determinare  l’an- 
damento epidemico  della  malattìa. 

Anche  la  malattia  simile  alla  BSE.  comparsa  nel  Regno 
Unito  in  alcune  specie  di  bovidi  africani  tenuti  in  cattività  c 
nei  felini  è stata  collegata  al  consumo  di  cibo  contaminato. 

Per  impedire  l'ulteriore  diffusione  del  contagio  nel  Re- 
gno Unito  dal  giugno  1988  è stato  vietato  l'uso  delle  farine 
di  carne  per  ralimcnlazionc  dei  bovini  c ordinata  la  distru- 
zione dei  capi  ammalati.  Nonostante  una  significativa  ridu- 
zione del  numero  dei  casi  registrati  dopo  l'introduzione  del 
decreto,  l'epidemia  è ancora  in  corso.  I dati  a disposizione 
fanno  ritenere  che  l'epidemia  sia  sostenuta  ancora  da  un 
contagio  pregresso  attraverso  la  catena  alimentare,  cui  con- 
tribuisce attualmente  la  trasmissione  verticale  (da  mucca  a 
vitello)  della  BSE. 

La  malattia  colpisce  animali  di  età  compresa  tra  22  mesi 
e 18  anni,  con  un  picco  attorno  a 4-5  anni;  il  tempo  d'incu- 
bazione medio  è compreso  tra  4 e 6 anni. 

Dal  punto  di  vista  clinico  nella  BSE  si  osservano  modi- 
ficazioni del  comporatamcnto  come  apprensione  c aggres- 
sività, iperestesia  a stimoli  tattili  e uditivi;  incoordinazione 
dei  quarti  posteriori,  tremori  muscolari  e digrignamento  dei 
denti.  Il  prurito  non  è un  sintomo  frequente  come  nello 
scrapie. 

L'esame  istopalologico  del  S.N.C.  evidenzia  vacuolizza- 
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zione  neuronale,  simmetrica  e bilaterale,  in  corrispondenza 
dei  nuclei  di  mesencefalo,  ponte  e midollo  allungato;  anche 
cervelletto,  ippocampo,  corteccia  cerebrale  e nuclei  della 
base  possono  essere  colpiti  ma  in  maniera  più  lieve  (fig.  10). 
Si  osservano  inoltre,  gliosi  e ipertrofia  aslrocitaria,  oltre  che 
un  certo  grado  di  degenerazione  e perdita  neuronaie.  Plac- 
che amiloidee  di  PrP  sono  riscontrabili  solo  nel  5%  dei  casi. 

La  BSE  è stata  trasmessa  sperimentalmente  a numerose 
specie  animali  attraverso  inoculazione  di  materiale  cere- 
brale proveniente  da  animali  affetti  sia  per  via  intracere- 
brale  e ìnti  aperitoneale  che  per  via  orale. 

A differenza  di  quanto  osservato  nello  scrapie  naturale 
dove  sono  stati  isolali,  attraverso  il  passaggio  nel  topo,  circa 
20  ceppi  diversi,  l’epidemia  della  BSE  è sostenuta  da  un 
solo  ceppo,  diverso  da  quelli  isolati  nello  scrapie , e le  cui 
caratteristiche  (tempo  di  incubazione  e profilo  delle  lesioni 
dopo  passaggio  nel  topo)  rimangono  inalterate  anche  dopo 
passaggio,  sia  per  ria  naturale  (bovidi.  felini)  che  sperimen- 
tale (pecora,  suino,  visone),  in  altre  specie. 

Per  questo  motivo  c per  la  inusualc  facilità  di  trasmis- 
sione da  una  specie  ad  un'altra  la  BSE  emerge  tra  le  EST 
come  una  entità  nosologica  a se  stante  e,  nonostante  la  sua 
probabile  origine  dallo  scrapie , è distinta  da  esso.  Si  com- 
prende facilmente  come  la  BSE  possa  rappresentare  un 
rischio  concreto  per  la  salute  umana  rista  l’importanza  del 
consumo  di  prodotti  di  origine  bovina  nell'alimentazione 
umana  (v.  sotto). 

Da  quanto  detto  finora  è evidente  che  per  una  corretta 
valutazione  del  rischio  rappresentalo  dalla  BSE  per  l’uomo, 
non  si  possono  trasferire  direttamente  le  conoscenze  di  pa- 
togenesi dello  scrapie  alla  BSE.  anche  se  queste  hanno  for- 
nito delle  indicazioni  utili  sulle  misure  di  prevenzione  da 
adottare  all'inizio  dell'epidemia.  In  attesa  di  dati  che  per- 
mettano di  approfondire  le  conoscenze  specifiche  sulla  BSE 
nel  Regno  Unito  sono  state  adottate  una  serie  di  misure 
cautelative  per  ridurre  il  rischio  per  l'uomo  (ad  es.  messa  al 
bando  dei  prodotti  di  macellazione  che  possono  costituire 
una  sorgente  di  infezione)  ed  è stato  istituito  un  sistema  di 
sorveglianza  della  MCJ  al  fine  di  individuare  qualsiasi  va- 
riazione neU'incidcnza  della  malattia. 

Nell’ambito  di  questo  sistema  è stata  recentemente  indi- 
viduata una  nuova  variante  di  MCJ  (v.  crf.utzffi  dt-jakob. 
malattia  di  [v.**])  caratterizzata  dalla  giovane  età  dei  pa- 
zienti, da  un  esordio  con  sintomatologia  di  tipo  psichiatrico 
c da  un  quadro  istopalologico  dominato  dalla  presenza  di 
placche  amiloidee  tipo  kuru  (Collinge  et  ai.  1996).  [,a  inu- 
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sualc  uniformità  clinica  e anatomopatologica  e l'assenza  di 
fattori  di  rischio  noti  per  la  MGJ  ha  fatto  supporre  una 
etiologia  comune  per  questi  casi,  legata  alla  esposizione  al- 
l'agente della  BSE  per  via  alimentare.  Per  verificare  questa 
ipotesi  ò indispensabile  acquisire  una  serie  di  informazioni, 
come  ad  es..  la  tipizzazione  istologica  del  ceppo  della  nuova 
variante  di  MCJ  nel  topo:  il  confronto  del  profilo  delle  le- 
sioni cosi  ottenuto  con  quelli  dei  ceppi  di  MCJ  circolanti  e 
con  quello  della  BSE  permetterà  di  determinare  la  rela- 
zione esistente  tra  la  nuova  variante  c la  BSE. 

Malattia  cronica  devastante  del  cervo  e dell'alce 

Nel  1978  a Fort  Collins  (Colorado)  ì:  stata  osservata  nei  cervi  c 
negli  alci  mantenuti  in  cattività,  una  malattia  cronica  e devastante 
dalle  caratteristiche  cliniche  e neuropatologiche  simili  a quelle 
dello  .terapie.  Casi  simili  si  sono  verificati  anche  nel  Wyoming  fra 
animali  nati  in  cattività. 

Il  principale  segno  clinico  è rappresentato  dalla  cachessia  e tra  i 
sintomi  neurologici  vi  sono  ipereccitabilità  c modificazioni  del 
comportamento.  Si  osservano  inoltre  difficoltà  di  deglutizione  del 
cibo  e rigurgito  del  contenuto  intestinale  oltre  che  paralisi  flaccida 
dei  muscoli  facciali  e auricolari. 

Nel  cervello  degli  animali  affetti  assieme  alle  alterazioni  spon- 
giformi  sono  state  frequentemente  osservate  placche  di  amiloidc. 
Le  lesioni  sono  localizzate  nel  tronco  encefalico,  ipotalamo  e re- 
gioni olfattonc  della  corteccia  frontale.  L'appartenenza  al  gruppo 
delle  EST  della  malattia  è stata  confermata  dalla  trasmissione  spe- 
rimentale ad  animali  della  stessa  specie. 

Encefalopatia  trasmissibile  del  visone 

L'encefalopatia  trasmissibile  del  visone  fu  osservata  per  la  prima 
volta  nel  1947.  in  un  allevamento  del  Wisconsin  dove  colpì  e uccise 
il  100%  degli  animali  al  di  sopra  dell'anno  di  età.  Epidemie  simili 
si  verificarono  nel  l%l  e nel  1963. determinando  perdite  comprese 
tra  il  10  c il  100%  dei  visoni  presenti  in  allevamento.  In  seguito  la 
malattia  è comparsa  sporadicamente  in  allevamenti  in  Canada  ed 
in  Finlandia.  Dal  punto  di  vista  etiologieo  questi  episodi  sono  stati 
collegati  all'utilizzazione  di  carcasse  di  pecore  probabilmente  af- 
fette da  terapie  per  l'alimentazione  dei  visoni.  Nel  1985,  la  malattia 
è apparsa  nuovamente  in  un  altro  allevamento  di  visoni  del  Wiscon- 
sin. il  cui  proprietario  afferma  però  di  non  aver  mai  nutrito  i suoi 
animali  con  avanzi  di  carne  ovina,  ma  solo  con  carne  bovina  (per  il 
95%)  ed  equina  di  provenienza  statunitense.  Questo  dimostre- 
rebbe che  una  malattia  simile  allo  terapie,  ma  non  necessariamente 
la  BSE.  colpisce  occasionalmente,  da  più  di  40  anni,  i bovini  statu- 
nitensi. 

il  visone  è un  ospite  terminale  per  la  malattia:  infatti  l'infezione 
non  si  propaga  da  visone  a visone,  non  vi  c trasmissione  transpla- 
ccntarc  o perinatale,  e all'interno  di  un  allevamento,  si  ammalano 
solo  gli  animali  che  sono  stati  nutriti  con  cibo  infetto.  La  malattia 
è stata  trasmessa  sperimentalmente  a numerose  specie  tra  cui  pe- 
core. capre  e scimmie. 

Nel  visone  la  malattia,  dopo  un  periodo  di  incubazione  di  circa 
un  anno,  si  presenta  con  una  fase  clinica  della  durata  di  3-8  setti- 
mane in  cui  il  soggetto  colpito  mostra  cambiamenti  comportamen- 
tali. che  riguardano  l'alimentazione  e la  pulizia  del  mantello:  si 
osservano  inoltre  posizione  anomala  della  coda,  movimenti  rota- 
tori dell'animale,  automulilazioni,  disturbi  della  locomozione,  con- 
vulsioni, spesso  seguiti  da  torpore  e paralisi. 

Encefalopatia  spongiforme  dei  felini 

L'encefalopatia  spongiforme  dei  felini  è comparsa  tra  i gatti  do- 
mestici in  Inghilterra  nel  1990  c da  allora  altri  casi  sono  stati  de- 
scritti in  tutto  il  Regno  Unito.  Felini  esotici  (ghepardo,  puma  e 
tigre)  appartenenti  a zoo  britannici  sono  stali  colpiti  dalla  malattia 
tra  il  1986  ed  il  1993. 

L’associazione  temporale  con  l'epidemia  di  BSF.  e la  somi- 
glianza tra  i profili  delle  lesioni  delle  due  forme  nel  topo  ha  sug- 
gerito un 'etiologia  comune  (cibo  contaminato  dallo  terapie).  L'ap- 
partenenza dell'encefalopatia  spongiforme  felina  alle  EST  è stata 
confermata  dai  dati  di  trasmissione  della  malattia  ai  topi  mediante 
materiale  cerebrale  proveniente  da  gatti  ammalati  e dal  rinveni- 
mento della  PrPrcs  nel  tessuto  cerebrale  degli  individui  affetti. 
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Clinicamente  si  presenta  con  atassia  ed  altri  segni  cerebellari  ed 
ha  un  esito  sempre  fatale. 
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Premessa 

Per  impostare  una  terapia  corretta  dcll'fcfuj  ( stroke ) ischc- 
mico  è importarne  stabilirne  l'esatta  etiopatogenesi.  Ciò 
viene  effettuato  sia  considerando  le  caratteristiche  cliniche 
del  paziente,  con  i suoi  fattori  di  rischio  e i momenti  pato- 
gcnetici.  sia  prendendo  in  esame  gli  esami  cardiologici,  ul- 
trasonografici,  la  sede  e il  tipo  della  lesione  mediante  TC  o 
RMN  cerebrale  (figg.  1 e 2). 

Non  esiste,  allo  stato  attuale,  una  terapia  dell’/crtts  ische- 
mia). se  intendiamo  con  tale  termine,  un  principio  attivo  in 
grado  di  proteggere  dal  danno  cerebrale  dopo  la  sua  insor- 
genza. Scopo  fondamentale  dei  farmaci  che  si  sommini- 
strano in  corso  di  ictus  è piuttosto  quello  di  ridurre  le  com- 
plicanze c le  possibili  recidive,  correggendo  i fattori  di  ri- 
schio e la  causa  probabile  dell’evento  morboso. 

Dobbiamo,  in  primo  luogo,  distinguere  i trattamenti  da 
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applicare  in  fase  acuta  e quelli  che  possono  essere  utilizzati 
in  fase  più  tardiva,  intendendo  quindi,  in  tale  gruppo,  i far- 
maci di  protezione  secondaria. 

Terapia  in  fase  acuta 

L*obbiettivo  della  ricerca  è mettere  a disposizione  dei  neu- 
rologi terapie  che.  nelle  fasi  iniziali  e prima  che  il  danno  del 
parenchima  diventi  irreversibile,  ne  salvino  una  parte  de- 
stinata altrimenti  a trasformarsi  in  lesione  necrotica. 

Le  prime  terapie  che  hanno  ottenuto  risultati  parziali  in 
tal  senso  sono  i trombolitici  (v.  fibrinol  itici  farmaci*).  La 
riperfusionc  farmacologica  mira  a eliminare  l'ischemia  ri- 
stabilendo il  flusso  ematico,  ma  è applicabile  solo  a pazienti 
selezionati  e non  è comunque  scevra  da  rischi  (The  Multi- 
ccntcr  Acute  Strokc  Trial  Italy,  1995).  A partire  dagli  studi 


pubblicati  dal  1995.  si  può  dire  che  l'rtPA  (attivatore  tes- 
sutale del  plasminogeno  ricombinante)  somministrato  per 
via  venosa  può  produrre  risultati  clinicamente  significativi 
in  un  sottogruppo  di  pazienti  con  ictus  ischemico  trattato 
entro  le  3-5  ore  dall’insorgenza  dei  sintomi  (Hacke  et  ai, 
1995;  The  National  Institute  of  Neurologica!  Disorders  and 
Stroke.  1995). 

Nello  stesst)  anno  sono  stati  interrotti  studi  con  strepto- 
chinasi  per  via  venosa  per  l'eccesso  di  complicanze  emor- 
ragiche. Il  recente  lavoro  del  Multicenter  Acute  Stroke 
TYial-Europe  Study  Group  (1996).  ha  dimostrato  che  la 
streptochinasi  aumenta  notevolmente  la  mortalità,  rispetto 
al  placebo,  dei  soggetti  con  ictus  ischemico  acuto. 

Anche  con  l'rtPA  questo  rischio  è stato  dimostrato  ed  è 
bene,  quindi,  affermare  che  nel  1996  tale  farmaco  ancora 
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non  rappresenta  una  terapia  raccomandata  per  un  uso  fre- 
quente dagli  AA.  delle  ricerche  citate.  Peraltro  questo  ri- 
sultato è importante  c l’uso  dell'rtPA  alla  dose  di  0,9  mg/kg 
entro  le  prime  tre  ore  è attualmente  registrato  negli  Stati 
Uniti,  non  ancora  in  Europa.  Affinché  tale  terapia,  che  rap- 
presenta la  prima  a produrre  benefici  certi,  abbia  un'ampia 
applicazione. sono  necessarie  due  condizioni.  In  primo  luogo 
che  siano  confermate  le  indicazioni  per  l'utilizzo  della  trom- 
bolisi per  via  venosa,  in  modo  da  ridurre  i rischi  c ottimiz- 
zare i benefici.  In  secondo  luogo  che  i sistemi  sanitari  siano 
in  grado  di  predisporre  strutture  di  emergenza  con  le  do- 
vute competenze  cliniche  e ncuroradiologiche.  affinché  sia 
garantito  ai  pazienti  l'accesso  alla  prima  terapia  salvavita 
dell 't'at«  ischemia».  Al  momento  attuale,  solo  una  parte 
delle  Unità  neurologiche  Universitarie  e Ospedaliere  sono 
in  grado  di  utilizzare  correttamente  la  terapia  librìnolitica  e. 
ove  possibile,  scelgono  alternativamente  la  somministra- 
zione per  via  venosa  o arteriosa  loco-regionale,  questul- 
tima  soprattutto  nell'occlusione  dell'arteria  basilare  (fig.  3) 
(Del  Zoppo  et  al.,  1989:  Hacke  et  al..  1988:  Zcumer  et  al.. 
1989). 

L'altra  frontiera  terapeutica  nell'ic/tu  ischemia»  acuto  è la  neu- 
roprotezione.  che  mira  a contrastare  farmacologicamente  le  varie 
tappe  della  cascata  biochimica  che  porta  dall'ischemia  alla  morte 
neuronaie.  Per  comprendere  sinteticamente  il  meccanismo  d'azione 
di  tali  farmaci  ancora  in  corso  di  sperimentazione  possiamo  dire 
che.  in  seguito  all'occlusione  arteriosa,  responsabile  dcll'/crus  ische- 
mia». il  flusso  ematico  cerebrale  scende  al  di  sotto  di  valori  com- 
patibili con  il  normale  metabolismo  cellulare:  si  deve  notare,  però, 
che  con  valori  di  flusso  compresi  tra  16-20  e 6-10  ml/lOOg/min.  il 
tessuto  è ancora  vitale,  sebbene  non  in  grado  di  svolgere  una  nor- 
male attività  elettrica.  Tale  condizione  viene  definita  «penombra 
i sche  mica»  (Astrup  et  al..  1981:  Ginsberg  et  al..  1994)  e.  nel  conte- 
sto di  questa,  il  danno  ischemia»  si  realizza  attraverso  meccanismi 
biomolecolari  legati  al  ridotto  apporto  di  O-  con  conscguente  mi- 
nore produzione  di  ATP  e aumentata  sintesi  di  ADP.  Si  verifica, 
quindi,  un  aumentato  metabolismo  neuronaie  anaerobio.  Di  dimi- 
nuita disponibilità  di  ATP  altera  i meccanismi  di  trasporto  attivo  e 
quindi  i gradienti  transmembrana  di  ioni,  quali  ('a.  Na.  K.  CI.  Mg 
con  conseguente  alterata  trasmissione  sinaptica.  In  sintesi  il  deficit 
di  ATP  produce  uno  stalo  di  depolarizzazione  costante  con  rilascio 
continuo  di  neurotrasmetlitori:  tra  questi,  due  aminoacidi  eccita- 
tori. il  glutammato  e l'asparlato.  rappresentano  i bersagli  della  più 
recente  ricerca  farmacologica,  orientata  a trovare  antagonisti  selet- 
tivi o meno  in  grado  di  inibirne  l'effetto. 

Parallele-mente,  l'aumento  dell'ADP  manifesta  la  sua  azione 
dannosa  incrementando  il  ciclo  xantina-ipoxanlina  attraverso  cui  si 
realizzano  i radicali  liberi  dell'Oc.  Questi  sono  responsabili  della 
perossidazionc  dei  lipidi  di  membrana,  evento  che  mina  il  cilosche- 
letro  neuronaie.  La  produzione  di  molecole  in  grado  di  bloccare 


l'azione  tossica  dei  radicali  liberi  è un  altro  obiettivo  della  ricerca 
farmacologica  degli  ultimi  anni  (Sicsjo.  1992). 

Hanno  quindi  azione  neuroprotettiva  quelle  sostanze  in  grado 
di  contrastare  la  perdita  dcH'omcostasi  ionica,  il  rilascio  degli  ami- 
noacidi eccitatori,  l'accumulo  intraneuronalc  di  calcio,  la  forma- 
zione di  radicali  liberi,  la  sintesi  dell'ossido  nitrico,  l'adesione  e la 
chemiotassi  dei  leucociti  (The  American  Nimodipine  Studv  Group. 
1992:  Argentino  et  al..  1989:  Fieschi  et  al..  1989;  F-ìeschi  et  al..  1995; 
Fisher  et  al..  1990:  Gelmers  et  al.  1988;  Grotta  et  al..  1988:  Jacewicz 
et  al..  1990:  Mohr  et  al.  1994:  Paci  et  al..  1989:  Park  e Hall.  1994: 
Walghren  et  al..  1994). 

La  causa  più  frequente  di  morte  in  un  paziente  con  ictus 
ischemia»  è legata  all'crniazionc  cerebrale,  mediata  dall'ef- 
fetto massa  che  il  tessuto  cerebrale  edemigeno  esercita 
sulle  altre  strutture  cerebrali.  Tale  eventualità,  presente 
prevalentemente  in  lesioni  massive  ed  altamente  edemi- 
gene.  compare  solitamente  tra  il  2°  e il  7°  giorno  dal- 
l'evento ischemia».  In  questi  casi,  occorre  prestare  partico- 
lare attenzione  nel  riconoscere  i segni  clinici  propri  del- 
l'« incuneamento»  e agire  con  diuretici  osmotici  (mannitolo 
e/o  glicerolo)  al  fine  di  ridurre  l'edema  tessutale  (Yatsu  et 
al..  1995). 

Altre  cause  di  morte  sono  legate  a disturbi  cardiaci  (arit- 
mie. infarto  miocardico,  scompenso  cardiaco).  La  genesi  di 
tali  alterazioni  può  essere  legata  sia  a problemi  preesistenti, 
sia  alla  caratteristica  che  ha  V ictus  di  indurre  alterazioni 
elettrocardiografiche  e pressorie  (Argentino  et  al..  1989; 
Strangaard  et  al.,  1973).  A tal  fine  è fondamentale  monito- 
rizzare l'attività  cardiaca  e intervenire  con  terapia  cardio- 
logica  appropriata. 

Inoltre,  nei  pazienti  allettati,  durante  la  seconda  e terza 
settimana  dall’inizio  dei  sintomi,  non  rare  complicanze  sono 
l'edema  polmonare  acuto  su  base  neurogena  e le  polmoniti, 
per  le  quali  alcuni  AA.  consigliano  un  trattamento  antibio- 
tico preventivo  in  tutti  quei  soggetti  maggiormente  a ri- 
schio. ossia  pletorici,  con  pregressa  storia  di  pneumopatia, 
defedali  ed  anziani  (Yatsu  et  al..  1995). 

Embolie  polmonari  possono  avvenire  in  qualunque  mo- 
mento dall'esordio,  prevalentemente  in  pazienti  con  deficit 
che  comporti  immobilità  e.  soprattutto,  in  quelli  con  pre- 
gressa storia  di  trombosi  venose  profonde  oppure  portatori 
di  fattori  di  rischio  quali  patologie  della  coagulazione.  In 
una  recente  rassegna,  emerge  che  tra  i pazienti  affetti  da 
ictus  il  25-50%  va  incontro  a trombosi  venose  profonde 
(v.**).  Dati  recenti  di  letteratura  hanno  evidenziato  che,  tra 
i soggetti  ospedalizzati  per  ictus  acuto,  il  13%  muore  per 
embolia  polmonare  acuta  (Brandstatcr  et  al..  1992).  Sarà 
opportuno  instaurare  in  fase  precoce  di  malattia  una  tera- 
pia con  eparina  calcica  per  via  sottocutanea  al  dosaggio  di 


Fig.  3.  A sinistra:  angiografia  di 
arteria  basilare  occlusa  prima 
della  tìbrinolisi.  A destra : rica- 
nalizzazione post-fibrinolisi. 
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12.000  U.L  x 2 al  giorno  o di  5000  U.I.  x 3,  a seconda  delle 
condizioni  generali  e delle  necessità  del  paziente.  Tale  te- 
rapia sarà  mantenuta  finché  questi  non  riuscirà  a cambiare 
posizione  autonomamente  ( Yatsu  et  al. , 1995). 

Oltre  alla  terapia  farmacologica,  possono  essere  messe  in 
pratica  altre  strategie  che  mirano  alla  prevenzione  o ridu- 
zione delle  trombosi  venose  profonde.  La  contenzione  del- 
l'arto mediante  fasciatura  rigida  adesiva  o,  più  semplice- 
mente.  con  fascia  elastica  a compressione  graduata  è una 
misura  complementare  di  grande  importanza.  Lo  scopo  è 
ridurre  l'edema,  aumentare  la  velocità  di  flusso  nel  distretto 
venoso  superficiale  e una  maggiore  adesione  del  trombo 
alla  parete  vasale.  Mentre  l'utilizzo  delle  fasciature  adesive 
richiede  un  addestramento  maggiore,  quello  delle  calze  ela- 
stiche. è facile  c.  al  tempo  stesso,  efficace  (Cocchcri.  19%). 

Fondamentale  importanza  ha  il  monitoraggio  della  pres- 
sione arteriosa.  Nelle  fasi  acute  deìVictus  si  può  avere  un 
aumento  dei  valori  pressori,  indice  di  alterato  equilibrio 
cardiovascolare.  Ciò  non  deve  indurre  il  medico  a trattare 
troppo  drasticamente  tale  parametro.  In  particolare  quando 
non  si  è a conoscenza  della  situazione  del  distretto  caroti- 
deo, un  calo  pressorio  troppo  brusco  potrebbe  arrecare  una 
ipoperfusionc  cerebrale  con  conseguente  danno  tessutale. 
É consigliabile,  quindi,  l'utilizzo  di  piccole  dosi  di  antipcr- 
tensivi  eventualmente  ripetibili  (Yatsu  et  al..  1995). 

Al  paziente  più  grave  dovrà  essere  assicurata  una  ade- 
guata ossigenazione  c dovrà  essere  garantita  la  pcrvietà 
delle  vie  aeree  superiori  eventualmente  con  aspirazione  del 
secreto  bronchiale  ad  orario  e con  la  somministrazione  di 
ossigenoterapia  ad  intervalli.  Tale  somministrazione  non 
sarà  affatto  necessaria  nei  soggetti  senza  problematiche  re- 
spiratorie; dovrà  pertanto  essere  riservata  a pazienti  affetti 
da  broncopneumopatie.  monitorando  le  condizioni  dell'os- 
sigenazione con  esami  emogasanalitici. 

Recenti  dati  di  letteratura  hanno  evidenziato  una  pro- 
gnosi peggiore  in  pazienti  che  presentino  una  iperglieemia 
nelle  prime  ore  dopo  V ictus  (Kushner  et  al..  1990;  Pulsinclli 
et  al. . 1982;  Toni  et  al.,  1994).  Sebbene  non  vi  sia  una  uni- 
voca spiegazione  di  tale  fenomeno,  ossia  se  l'iperglicemia 
sia  un  epifenomeno  o la  causa  del  peggior  risultato,  è ra- 
gionevole mantenere  controllata  la  gliccmia  entro  limiti  fi- 
siologici. 

Vari  studi  sono  stati  condotti  sull'iperpiressia  in  relazione 
alla  prognosi;  dati  di  letteratura  hanno  evidenziato  nel- 
l’ipertermia un  fattore  prognostico  sfavorevole,  sia  speri- 
mentalmente. sia  nell'uomo  (Busto  e Dietrich,  1989;  Mina 
misawa  et  al.,  1990;  Reith  et  al.,  19%).  Da  qui  la  necessità  di 
trattare  ogni  stato  febbrile  con  appropriati  farmaci  antipi- 
retici (Yatsu  et  al.,  1995). 

Già  in  fase  acuta  e ancor  di  più  nelle  settimane  succes- 
sive all'evento,  si  possono  mettere  in  pratica  strategie  tera- 
peutiche atte  a prevenire  o a trattare  difetti  posturali,  con- 
tratture muscolari  c la  spasticità.  Per  prevenire  per  esem- 
pio. la  periartritc  scapolo-omerale  sarebbe  necessario 
mantenere  la  spalla  extraruotata  ed  abdotta;  l’utilizzo  di 
antispastici  e miorilassanti  non  sempre  è d'ausilio.  Un  ade- 
guato trattamento  chinesitcrapico  va.  invece,  iniziato  anche 
in  fase  acuta  e continuato  nelle  settimane  successive. 

Non  vi  è indicazione  aH’utilizzo  di  farmaci  anticomiziali 
in  lutti  i pazienti  affetti  da  ictus.  L'incidenza  di  crisi  con- 
vulsive o di  epilessia  in  tali  soggetti  varia  dal  6 al  15%.  In 
un  nostro  studio  il  9%  dei  pazienti  ricoverati  per  ictus  ha 
presentato  crisi  entro  le  prime  24  ore  dall’esordio  dei  sin- 
tomi e l'8%  nel  periodo  compreso  tra  i tre  e tredici  mesi 
(Ficschi  et  al..  1993)  La  irequenza  delle  crisi  dipende  dalla 
sede  e grandezza  della  lesione,  da  fattori  metabolici  c dalla 
soglia  convulsiva  del  soggetto.  Quandi»  il  neurologo  decide 
di  trattare  il  paziente,  i farmaci  di  scelta  possono  essere  i 


barbiturici,  la  carbamazcpina  e la  fenitoina.  Da  notare  che 
sono  stati  segnalati  casi  di  periartritc  scapolo-omerale  in- 
sorta in  seguito  all'assunzione  di  barbiturici. 

Come  si  vede,  la  terapia  dell'ictus  ischemia»  in  fase  acuta 
non  è più  un  capitolo  senza  soluzioni,  ma  è ancora  neces- 
sario attendere  un  intervallo  di  tempo  che  ci  auguriamo 
breve,  per  disporre  di  protocolli  clinici  che  ricevano  un  con- 
senso. La  premessa  è,  ancora  una  volta,  che  i pazienti  con 
ictus  vengano  ricoverati  con  urgenza  in  strutture  cliniche 
che  dispongano  delle  competenze  necessarie. 

Terapia  delle  recidive 

Terapia  antiaggregante 

Un  aspetto  fondamentale  della  terapia  dell'iena  è la  pre- 
venzione delle  recidive  e a tal  fine  vengono  utilizzati  an- 
tiaggreganti  piastrinici  o anticoagulanti,  a seconda  del  mo- 
mento palogenetico  che  sottende  l'episodio. 

L'acido  acetilsalicilico  (ASA)  c l'antiaggregantc  piastri- 
ni») più  utilizzato  c che  per  primo  è stato  studiato  con  trial 
clinici  randomizzati.  Molti  studi  vennero  effettuati  negli 
anni  '80  per  valutare  l'efficacia  dell'ASA  versus  placebo 
nella  protezione  secondaria  della  recidiva.  I risultati  otte- 
nuti da  una  meta-analisi  evidenziavano  che  l'ASA.  compa- 
rata al  placebo,  era  in  grado  di  ridurre  di  circa  un  terzo 
l'incidenza  di  ictus  non  fatale  e di  infarto  del  miocardio  e di 
un  sesto  la  morte  vascolare  in  pazienti  definiti  «a  rischio*, 
quali  gli  affetti  da  angina  instabile,  infarto  del  miocardio, 
pregresso  ictus  o TI  A.  L’ASA  quindi  risultava  in  grado  di 
proteggere  contro  infarto  del  miocardio,  ictus  e morte  va- 
scolare i pazienti  a rischio  elevato  di  occlusione  vascolare 
(Antiplatclcl  Trialists'  Collaboration.  1988  c 1994). 

Viceversa  una  meta-analisi  effettuata  da  Sze  et  al.  (1988). 
in  cui  erano  menzionati  solo  studi  di  protezione  contro  pa- 
tologie cerebrovascolari,  mostrava  come  l’ASA  potesse  pro- 
teggere i pazienti  solo  da  eventi  non  fatali,  a differenza  di 
ciò  che  si  verifica  nella  protezione  da  patologie  cardiocir- 
colatorie. Per  spiegare  questa  differente  capacità  protettiva, 
bisogna  considerare  che  l’etiopatogenesi  dei  due  eventi 
morbosi  è diversa,  dal  momento  che  la  maggior  parte  degli 
ictus  sono  di  natura  cmbolica  e non  legata  a formazione  di 
placche  atcromasiche  a livello  dei  vasi  intracerebrali  (Fie- 
schi  €t  ai,  1989). 

La  ticlopidina  agisce  interferendo  con  il  legame  del  fibri- 
nogeno con  l'adenosina  difosfato  indotto  dalle  piastrine  c. 
quindi,  con  l'interazione  piastrina-piastrina.  Studi  clinici 
sulla  ticlopidina  hanno  incluso  pazienti  affetti  da  patologie 
cerebrovascolari,  patologie  occlusive  coronariche,  o patolo- 
gie vascolari  periferiche.  Non  è stata  invece  studiata  come 
protezione  primaria  nei  soggetti  ad  alto  rischio  di  ictus.  In 
uno  dei  più  importanti  studi  randomizzati  (CATS:  Cana- 
dian  American  Ticlopidin  Study)  più  di  1000  pazienti,  so- 
pravvissuti a un  episodio  di  ictus  ischemia»,  furono  rando- 
mizzati c seguiti  per  tre  anni.  I risultati  mostravano  una  ri- 
duzione del  30%  del  rischio  totale  di  ictus,  infarto  del 
miocardio  e morte  vascolare  e del  33,5%  di  ictus  fatale  o non 
fatale  ricorrente  (Cìent  et  al..  1989).  In  uno  studio  che  pa- 
ragonava l'ASA  alla  ticlopidina  i risultati  che  si  ottenevano 
in  termini  di  protezione  erano  simili  (Hass  et  al..  1989). 

Gli  effetti  collaterali  della  ticlopidina  possono  essere: 
neutropenia,  diarrea,  rash  cutaneo  ed  aumento  del  coleste- 
rolo sierico.  Attualmente  in  Italia  la  ticlopidina  c registrata 
in  fascia  A per  coloro  che  presentano  intolleranza  all' ASA. 

Recentemente  si  è sperimentato  l'utiliz/o  di  altri  antiag- 
greganti  quali  l'indobufene  e l'associazione  di  più  antiag- 
greganli.  il  dipiridamolo.  farmaco  che  agisce  inibendo  l’ade- 
nilato  ciclasi.  con  l'ASA.  Tale  combinazione  è stata  studiata 
con  due  trial,  il  primo  per  saggiarne  la  protezione  nei  con- 
fronti del  reinfarto  miocardico  (F.SPSI)  (The  F.SPS  Group. 
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1987)  c uno  più  recente  (The  ESPS2  Group,  1990)  per  va- 
lutare l'efficacia  nei  confronti  della  recidiva  di  ictus.  Tali 
dati,  ancora  in  corso  di  pubblicazione,  sembrerebbero  evi- 
denziare un  beneficio  dei  due  farmaci  associati,  sia  in  ter- 
mini di  riduzione  di  eventi  fatali  che  di  ictus. 

Terapia  anticoagulante 

L utilizzo  di  anticoagulanti  nelIVcms  è tuttora  in  discus- 
sione c si  pone  spesso  in  alternativa  alla  terapia  chirurgica 
carotidea. 

A parte  l'utilizzo  dell'eparina  calcica  per  via  sottocuta- 
nea come  prevenzione  delle  trombosi  venose  profonde,  di 
cui  abbiamo  già  parlato,  le  seguenti  rappresentano  secondo 
Bamctt  le  condizioni  empiriche  per  le  quali  sarebbe  indi- 
cato l'approccio  ad  una  terapia  anticoagulante  per  via  en- 
dovenosa: pazienti  con  «progressing  stroke » senza  segni  di 
peggioramento  per  edema  cerebrale  o infarcimento  emor- 
ragico. anormalità  coagulative,  trombosi  venose  cerebrali, 
visualizzazione  di  trombi  con  melodiche  invasive  o non 
(Barnelt.  1992). 

La  strategia  terapeutica  da  seguire  in  questi  pazienti  con- 
siste neH'iniziare  con  eparina  sodica  per  via  endovenosa 
monitorando  il  tempo  di  tromboplastina  parziale  (PTT) 
fino  a raggiungere  un  adeguato  valore  (2  volte  i)  valore  di 
partenza)  (Hirsh.  1992)  e quindi  proseguire  con  dicuniaro- 
lici  per  un  tempo  che  può  variare  dalle  diverse  necessità  del 
paziente. 

I dicumarolici  vengono  utilizzati  nei  pazienti  ad  alto  ri- 
schio. come  quelli  affetti  dalle  comuni  patologie  cardiache 
emboiigene:  la  fibrillazione  atriale  (FA),  la  sindrome  di  la- 
chiarùmia.  le  patologie  c le  sostituzioni  valvolari,  le  endo- 
carditi batteriche  e non,  la  stenosi  mitralica  reumatica,  l’in- 
farto miocardico  acuto  (IMA),  le  cardiomiopatie,  il  forame 
ovale  pervio  con  l'aneurisma  del  setto  c il  mixoma  atriale 
(Celebrai  Embolism  Task  Force.  1986;  Yatsu  et  ai.  1995). 
Per  evitare  il  rischio  di  successiva  emorragia  è utile  mante- 
nere l'attività  protrombinica  espressa  in  INR  che  deve  es- 
sere mantenuto  tra  2 e 3 (Hirsh.  1986). 

Per  tutti  quei  pazienti  in  cui  l'utilizzo  degli  anticoagulanti 
è controindicato  (cattiva  compilant  e,  difficoltà  nel  raggiun- 
gere o mantenere  l'adegualo  stato  coagulativo,  alterazioni 
ematologiche,  etc.)  è opportuno  scegliere  una  adeguata  te- 
rapia antiaggregante.  quale  quella  con  ASA  o con  ticlopi- 
dina  o con  indobufene  (Antiplatclcl  Trialists'  Collabora- 
tion,  1988;  Morocutti  et  al.,  1994;  Janzon  et  al,  1990). 

Terapia  delle  malattie  cardiache  emboiigene 
Nell'ambito  della  prevenzione  primaria,  un  ruolo  fonda- 
mentale  hanno  le  terapie  per  la  protezione  nei  confronti  di 
malattie  cardiache  emboiigene  quali  l’infarto  miocardico 
acuto  (IMA)  e la  fibrillazione  atriale  (FA)  che  da  sempre 
hanno  rappresentato  un  dilemma  terapeutico. 

In  un  largo  studio  sono  stati  valutati  pazienti  affetti  da 
fibrillazione  atriale  non  valvolare  e si  ò visto  come  il  rischio 
di  presentare  ictus  fosse  5 volte  maggiore  rispetto  alla  po- 
polazione normale.  Nello  stesso  studio  si  evidenziava  che 
l utilizzo  di  terapia  anticoagulante  diminuiva  di  circa  la 
metà  il  rischio  di  ictus.  Risultali  soddisfacenti  venivano  ot- 
tenuti anche  in  pazienti  affetti  da  IMA  o portatori  di  pro- 
tesi valvolari  (Yamamonuchi  et  al.  1988;  The  Boston  Area 
Anticuagulation  Trial  for  Atrial  Fibrillation  Investigatore, 
1990).  Altri  studi  hanno  successivamente  confermato  il  be- 
neficio dell'utilizzo  di  unticoagulanti  nella  FA  (Siesjo,  1992; 
Yatsu  et  al.  1995).  L'uso  di  anticoagulanti  orali  in  pazienti 
affetti  da  IMA  c stato  a lungo  discusso.  Tale  uso  appare 
giustificato  nei  casi  laddove  si  riscontri  la  presenza  di  trombo 
intramurale  (('erebral  Embolism  Task  Force,  1986;  Janzon 
et  al.  1990). 


Per  ciò  che  riguarda  le  stenosi  carotidee,  se  queste  risul- 
tano maggiori  del  70%  vi  può  essere,  oltre  a quella  chirur- 
gica (North  American  Symptomalic  Carotid  Endoarte- 
rcctomy  Trial,  1991.  a e b).  l'indicazione  all  utilizzo  di  anti- 
coagulanti. in  attesa  o meno  delTintcrvcnto. 

In  conclusione,  ciò  che  si  evince  dai  dati  di  letteratura  è 
l’importanza  della  diagnosi  precoce  in  centri  specializzati, 
sia  al  fine  di  iniziare  il  più  tempestivamente  possibile  la 
terapia  medica  o chirurgica,  sia  al  fine  di  poter  osservare  c 
controllare  le  complicanze  che  rappresentano  cause  fre- 
quenti di  morte.  Invece  la  prevenzione,  sia  primaria  che 
secondaria,  è compito  innanzitutto  dell'intemista. 
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MALFORMAZIONI  ARTEROVENOSE  CEREBRALI 

SOMMARIO 


Classificazione  (col.  1XX9).  - Storia  naturale  c dioica  (col.  INVI).  • 
Diagnostica  (col.  1X92)  Terapia  (col.  1X92) 


Classificazione 

Le  malformazioni  vascolari  cerebrali  (MVC).  vengono  tra- 
dizionalmente distinte  in  quattro  tipi  principali:  le  malfor- 
mazioni artcrovcnosc.  lo  tclcangectasie  capillari,  gli  an- 
giomi cavernosi  c le  malformazioni  venose.  Di  queste,  le 
malformazioni  arterovenose  (MAV)  costituiscono  il  25%. 
Al  gruppo  delle  MAV  appartengono  le  malformazioni  aneu- 
rismatiche della  vena  di  Galeno  (MAVG).  che  ne  rappre- 
sentano circa  il  12.2%. 

L'etiopatogenesi  delle  MAV  cerebrali  risiede  in  un  di- 
fetto o disfunzione  del  processo  di  maturazione  dei  capillari 
cmbrionari  a cui  si  sovrappongono  la  reazione  e Fadatta- 
mento  dell'albero  vascolare  circostante.  Così,  le  MAVG  di 
tipo  I,  originano  dalla  persistenza  di  un  vaso  cmbrionarìo,  la 
vena  mediana  del  prosencefalo,  precursore  della  vena  di 
Galeno  e presentano  singole  o multiple  fistole  dirette  arte- 


Fig.  4.  Carotidografia  sinistra  in  proiezione  Intero- laterale:  si  noti  la 
presenza  di  una  estesa  MAV  in  regione  parietale  (postiolandiea). 
l'ipertrofia  delle  artene  afferenti  c i grossi  scarichi  venosi  corticali. 


rovenose  (ftg  4);  nelle  MAVG  di  tipo  II.  invece,  la  dilata- 
zione della  vena  di  Galeno  è secondaria  alla  presenza  di 
una  MAV.  spesso  localizzata  nel  talamo  o nel  mesencefalo  e 
con  drenaggio  venoso  profondo  nel  suddetto  sistema.  La 
MAV  cerebrale  si  presenta,  in  genere,  come  un  convoluto 
centrale  di  vasi  denominato  nidus  su  cui  convergono  uno  o 
più  vasi  afferenti  arteriosi  c da  cui  si  dipartono  uno  o più 
vasi  venosi  ectasici  (fig.  5). 


Fig.  5.  Malformazione  aneurismatica  della  vena  di  Galeno.  A sinistra:  scansione  sagittale  mediana  RMN  (T, >:  si  nota  l'aneurisma  della 
vena  di  Galeno  c la  grossolana  dilatazione  della  confluenza  dei  seni  A destra  la  carotidografia  destra,  documenta  le  fistole  delle  conoidee 
c dell'arteria  pcricatlosa  cd  il  precoce  shunt  arterovenoso. 
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Tali  malformazioni  non  sono  lesioni  statiche:  esse  ten- 
dono a modificarsi  di  volume  determinando  sofferenza  del 
parenchima  circostante  sia  per  effetto  massa  che  per  le  mo- 
dificazioni emodinamiche  indotte  sul  restante  circolo  cere- 
brale. Quando  ci  si  confronta  con  una  malformazione  va- 
scolare. quindi,  si  deve  valutare  contemporaneamente  il 
risultato  netto  di  due  situazioni  dinamiche:  1 ) il  difetto  con- 
genito (MAV)  e.  2)  il  suo  effetto  sul  rimanente  sistema 
vascolare. 

Allo  stalo  attuale  non  si  hanno  dati  precisi  circa  la  pre- 
valenza di  tale  patologia  nella  popolazione:  in  letteratura 
infatti  sono  state  riportate  percentuali  variabili  in  relazione 
alla  eterogeneità  delle  popolazioni  studiate. 

Yasargil.  comparando  l'incidenza  relativa  delle  MAV  ce- 
rebrali sintomatiche  con  quella  dei  tumori  cerebrali,  riporta 
valori  percentuali  compresi  tra  lo  0.69%  ed  il  7.9%. 

Le  MAV  cerebrali  sono  più  frequentemente  lesioni  soli- 
tarie e solo  in  una  piccola  percentuale  di  casi  si  riscontrano 
come  lesioni  mutiple.  come  per  cs.  nella  malattia  di  Rendu- 
Osler-Weber  (v.  ri:ndu-osler.  malattia  di’)  o nella  sin- 
drome di  Wibur-Mason.  Entrambi  i sessi  sono  colpiti  in 
uguale  misura;  il  range  di  età  nel  quale  si  riscontra  la  mag- 
giore incidenza  è compreso  fra  i 20  e i 40  anni,  mentre  per 
le  MAVG  la  maggiore  incidenza  clinica  si  evidenzia  in 
epoca  nconatale  c pediatrica. 

La  sindrome  di  Wyburn-Mason  comprende  diversi  lipi  di  lesioni 
caratterizzate  dalla  presenza  di  malformazioni  arterovenose  cere- 
brali mono-  o bilaterali  associate  ad  anomalie  vascolari  della  retina 
ed  a nevi  cutanei  multipli.  I.a  MAV  si  sviluppa  lungo  il  decorso 
dela  via  ottica  (spesso  è interessato  il  nervo  ottico)  estendendosi  al 
talamo,  ipotalamo  c alla  scissura  calcarina.  Il  nidus  mall'ormativo 
può  essere  unico  e compatto,  cosi  come  è possibile  che  le  lesioni 
siano  multiple. 

La  localizzazione  prevalente  delle  MAV  cerebrali  ò so- 
vratentoriale  (85%).  nel  15%  dei  casi  sono  riscontrabili  a 
livello  della  fossa  cranica  posteriore.  Sulla  base  della  lo- 
calizzazione topografica  si  distinguono:  1)  MAV  corticali. 
2)  MAV  cortico-sottocorticali.  3)  MAV  cortico-vcntricolari. 
4)  MAV  cortico-callosc.  5)  MAV  profonde  e 6)  MAV  inte- 
ressanti il  plesso  corioideo  La  diversa  localizzazione  delle 
lesioni  comporta  diversi  tipi  di  afferenze  arteriose  e di  dre- 
naggio venoso:  MAV  di  grosse  dimensioni  che  si  estendono 
dalla  convessità  alle  pareti  ventricolari  o ai  nuclei  della 
base,  avranno  un  apporto  arterioso  da  entrambi  i distretti, 
superficiale  e profondo.  Occasionalmente  possono  essere 
reclutati  anche  rami  arteriosi  durali. 

Oltre  che  per  la  sede  le  MAV  differiscono  per  le  dimen- 
sioni. distinguendo  MAV  piccole  (diametro  massimo  del 
nidus  < 3 cm),  MAV  medie  (diametro  massimo  3-6  cm)  e 
MAV  grandi  (diametro  massimo  > 6 cm). 

Storia  naturale  e clinica 

Tutti  gli  sforzo  sino  ad  ora  condotti  nel  tentativo  di  definire 
la  storia  naturale  delle  MAV.  hanno  avuto  due  obiettivi:  1 ) 
poter  prevedere  il  possibile  decorso  clinico  in  ciascun  pa- 
ziente. con  una  certa  attendibilità;  2)  determinare  preven- 
tivamente il  rischio  chirurgico  per  ciascun  tipo  di  MAV  in 
qualunque  fase  evolutiva.  La  sintomatologia  d’esordio  che 
più  frequentemente  si  associa  alle  MAV  è rappresentata 
dalla  emorragia,  da  crisi  epilettiche,  da  cefalea,  deficit  neu- 
rologici e ritardo  mentale.  Nelle  MAVG,  l'evento  emorra- 
gico ù meno  frequente,  prevalendo  gli  effetti  sistemici,  della 
fistola  ad  alto  flusso,  vale  a dire  l'insufficienza  cardiaca  con- 
gestizia, seguita  dal  ritardo  di  accrescimento  e psicomotorio 
e dall'idrocefalo.  Crowford  nella  sua  casistica,  ha  rilevalo 
una  maggiore  tendenza  al  sanguinamento  delle  lesioni  pic- 
cole ed  una  maggiore  facilità  delle  lesioni  di  dimensioni 
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superiori  ai  3 cm  a dar  luogo  a crisi  epilettiche.  11  rischio  di 
sviluppare  rischi  neurologici  variava  dall‘8  al  27%.  Dalla 
letteratura  risulta  che  il  rischio  medio  di  sanguinamento  è 
pari  al  2%  alla  fine  del  primo  anno,  del  14%  a cinque  anni, 
del  31%  a dieci  e del  39%  a venti  anni.  Il  rischio  annuo 
aumenta  mediamente  del  2-3%.  Per  quanto  riguarda,  poi.  i 
risanguinamenti  il  rischio  medio  è del  23.9%,  con  un  rischio 
del  6%  nel  primo  anno  che  aumenta  del  2%  annuo  sino  al 
ventesimo  anno  dalla  prima  emorragia. 

Due  differenti  meccanismi  fisiopatologici  sono  alla  base 
della  emorragia:  1)  la  pressione  arteriosa  antcrograda  e 2) 
la  pressione  venosa  retrograda,  entrambi  in  grado  di  pro- 
vocare la  rottura  di  un  punto  di  debolezza  della  lesione.  Il 
sanguinamento  della  MAV  può  causare  ematoma  parenchi- 
male.  emorragia  intraventricolarc  c più  raramente  emorra- 
gia subaracnoidea:  il  vasospasmo  è un  evento  raro.  Trom- 
bosi ed  infarti  emorragici  sono  probabilmente  determinati 
dalla  presenza  di  significativi  ostacoli  al  drenaggio  venoso 
cosi  come  da  un  aumento  della  pressione  intracranica  de- 
terminato da  un  improvviso  squilibrio  tra  il  circolo  liquo- 
rale  e circolo  venoso. 

Per  quanto  concerne  i deficit  neurologici  e gli  attacchi 
comiziali,  questi  possono  essere  collegati  a due  eventi  in- 
terferenti con  la  funzione  cerebrale:  1)  l'ischemia  arteriosa 
o venosa:  2)  la  compressione  meccanica  diretta  e indiretta 
sul  parenchima  cerebrale  sano  circostante. 

Diagnostica 

L'approccio  neuroradiologico  alle  MAV  comporta  l'inte- 
grazione delle  informazioni  di  metodiche  quali  la  carotido- 
grafia  (fig.  4).  la  tomografia  computerizzata  (TC).  la  riso- 
nanza magnetica  nucleare  (RMN).  fangiografta  e più  re- 
centemente. in  particolar  modo  nelle  MAVG.  il  Doppler 
transcranico.  L'esecuzione  preliminare  di  un  esame  TC, 
senza  e con  mezzo  di  contrasto  c successivamente  di  un 
esame  RMN  (fig.  5)  consente  di  porre  con  una  certa  affi- 
dabilità la  diagnosi  di  MAV:  in  entrambi  i casi  vengono 
visualizzate  le  strutture  vascolari  ipertrofiche  e tortuoso 
dalla  MAV,  la  presenza  di  eventuali  emorragie,  arce  di  sof- 
ferenza parenchimale.  idrocefalo.  Essendo  la  RMN  una  tec- 
nica multiplanare.  consente  di  valutare  meglio  rispetto  alla 
TC  le  dimensioni,  la  sede,  i rapporti  con  le  strutture  adia- 
centi e.  per  la  migliore  risoluzione  di  contrasto,  lo  stalo  del 
parenchima  circostante  la  MAV.  L'angiografìa  selettiva  e 
super-selettiva  rimane  comunque  l’esame  fondamentale, 
fornendoci  preziose  informazioni  sul  flusso,  sull'angioarchi- 
tettura  della  lesione,  sulla  grandezza  del  nidus  e,  permet- 
tendo di  definire,  oltre  le  arterie  afferenti  ed  il  tipo  di  dre- 
naggio venoso,  anche  l’eventuale  presenza  di  lesioni  asso- 
ciate (aneurismi  displasie!  o da  flusso,  kinking  [anomalie  del 
decorso]  e restringimenti  venosi). 

Tra  le  metodiche  diagnostiche  a disposizione  del  neuro- 
radiologo nella  valutazione  preterapeutica  di  una  MAV 
deve  essere  infine  ricordalo  il  Doppler:  tale  metodica  non 
invasiva,  facilmente  riproducibile  e poco  costosa,  ha  il  van- 
taggio di  poter  operare  una  parametrizzazione  quantitativa 
dei  dati  del  flusso  attraverso  dati  numerici  che  rappresen- 
tano un  sicuro  parametro  di  riferimento  nel  foilow-up  dopo 
trattamento. 

Terapia 

L'obiettivo  primario  ni  trattamento  delle  MAV,  è quello  di 
eradicare  totalmente  la  malformazione  artero-venosa;  è 
noto  infatti  che  la  persistenza  di  un  piccolo  residuo  lascia 
invariato  percentualmente  il  rischio  di  emorragia.  La  chi- 
rurgia è da  sempre  il  mezzo  terapeutico  a cui  tutte  le  altre 
metodiche  devono  fare  riferimento.  Iùttavia  l'intervento 
chirurgico  non  può  essere  applicalo  alla  totalità  delle  MAV 
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Fig.  6.  In  alto : carotidogratìa  destra  in  proiezione  laterale.  L’angio- 

( 'ramina  non  sottratto  mostra  le  spirali  nei  tratti  di  fistola.  In  basso : 
o stesso  radiogramma,  in  sottrazione,  documenta  l'occlusione  com- 
pleta degli  shunt  artcrovenosi  e la  regolare  rappresentazione  del 
circolo  arterioso  cerebrale. 


I 

I 

I per  gli  elevali  rischi  iatrogeni.  Spetzler  e Martin  (1986) 

t hanno  elaborato  un  sistema  di  suddivisione  in  gradi  (da  1 a 

I 5)  nel  quale  si  definiscono  le  reali  indicazioni  c i limiti  della 

chirurgia. 

La  radiochirurgia  effettuata  con  procedure  slereotassica 
e con  l'impiego  di  gamma  unii  o di  acceleratore  lineare. 
I consente  di  portare  a guarigione,  nel  90%  circa  dei  casi. 

MAV  con  nidus  di  dimensioni  inferiori  ai  30-40  mm.  Il  prin- 
I cipio  su  cui  si  basa  la  radiochirurgia,  è caratterizzato  da  un 

t processo  infiammatorio  cronico  determinato  dalle  radia- 

zioni sui  compartimenti  arlcriolari  della  MAV.  La  guari- 
\ gione  avviene  gradualmente  e progressivamente  in  un  in- 

\ 

1893 


tcrvallo  di  tempo  variabile  tra  1 e 3 anni  (v.  anche  endo- 
cranici i umori**,  trattamento  radiochirurgico  delle  mal- 
formazioni  arteroveno.se  ) . 

Di  recente  si  è assistito  all'impiego  sempre  più  diffuso 
della  terapia  endovascolare  che  prevede  l'iniezione  nel  ni- 
dus di  sostanze  embolizzanti.  quali  miscele  di  colla  (N-butil- 
ciano-acrilato)  c particelle.  L’embolizzazionc  viene  effet- 
tuata mediante  cateterismo  super-selettivo  delle  arterie  af- 
ferenti al  nidus  mediante  microcateteri.  La  possibilità  di 
guarigione  completa  con  la  sola  terapia  cmbolizzantc  sono 
basse,  stimate  attorno  al  20  %.  Il  reale  beneficio  deH'cm- 
boliz/azione  sta  nella  riduzione  volumetrica  della  MAV  e 
nella  conseguente  associazione  con  la  chirurgia  o la  radio- 
chirurgia (fig.  6). 

Le  associazioni  terapeutiche  (embolizzazione-chirurgia. 
emholizzazionc -radiochirurgia)  consentono  di  curare  un 
maggior  numero  di  pazienti,  di  ridurre  globalmente  le  com- 
plicanze iatrogene  delle  singole  metodiche  c di  conseguire 
un  numero  maggiore  di  guarigioni  complete. 
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Endoarteriectomia  carotidea:  stato  attuale 

Introduzione 

A partire  dai  primi  anni  '80  furono  pubblicati  una  serie  di 
studi  clinici  nei  quali  si  sottolineava  come  l'intervento  di 
tromboendoarteriectomia  (TEA)  carotidea  era  probabil- 
mente utilizzato  con  eccessiva  larghezza  di  indicazioni  e 
come  la  mortalità  e morbosità  postoperatorie  erano  supe- 
riori ai  dati  relativi  alia  storia  naturale  della  malattia:  in 
realtà  questa  procedura  chirurgica,  appannaggio  sia  dei 
neurochirurghi  che  dei  chirurghi  vascolari,  aveva  avuto  un 
vero  c proprio  «boom»  senza  che  studi  clinici  controllati 
avessero  legittimato  la  sua  efficacia. 

Pokras  e Dyken  avevano  riportato  dati  del  National  Ho- 
spital Discharge  Survey  che  dimostravano  come  il  numero 
di  interventi  di  TEA  era  salito  dai  15.000  del  1971  a circa 
107.000  nel  1985,  per  poi  discendere  a 67.000  nel  1991  e 
quindi  di  nuovo  risalire  a 91.000  nel  1993;  il  tasso  cumula- 
tivo di  mortalità  e di  complicanze  ischemichc  invalidanti 
era  in  taluni  centri  valutabile  tra  il  5.6%  c il  16.8%.  Questi 
dati  sono  apparsi  troppo  elevati  e pertanto  si  è resa  indi- 
spensabile l’organizzazione  di  studi  prospettici  che  tenes- 
sero in  considerazione  le  differenti  situazioni  anatomocli- 
nichc.  Il  rischio  della  procedura  chirurgica  ha  infatti  una 
influenza  diretta  sulle  indicazioni  in  differenti  sottogruppi 
di  pazienti.  L'Ad  Hoc  Commitlee  on  C’arotid  Surgery  Stan- 
dards  of  the  Stroke  C'ouncil  of  the  American  Heart  Asso- 
ciation  ha  indicato  i criteri  guida  per  una  corretta  valuta- 
zione del  rischio  in  funzione  delle  indicazioni  chirurgiche. 
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Per  i casi  con  precedenti  episodi  di  ischemia  cerebrale  tran- 
sitoria (TI  A;  v.  ENCEFALOPATIE  vascolari41,  coll.  *2614*2626), 
morbilità  c mortalità  dovrebbero  rimanere  al  di  sotto  del 
5%;  nei  casi  con  precedente  infarto  ischemico  la  percen- 
tuale combinata  dovrebbe  essere  inferiore  al  7%.  mentre 
per  i pazienti  con  stenosi  carotidea  asintomatica  questo  li- 
mite deve  rimanere  al  di  sotto  del  3%.  In  questo  senso  in 
alcuni  trial  clinici  ( ACAS)  sono  state  seguite  precise  linee 
di  selezione  dei  chirurghi  coinvolti  nello  studio,  ammet- 
tendo percentuali  medie  di  rischio  combinato  di  mortalità  c 
morbilità  a 30  giorni  dall’intervento  inferiori  al  2.5%. 

Stenosi  carotidea  asintonuttica 

Il  problema  dei  pazienti  portatori  di  stenosi  carotidea  asin- 
tomatica è molto  complesso  c controverso  in  quanto  lo 
scopo  di  uno  studio  clinico  è determinare  se  l'intervento  di 
TEA  può  ridurre  il  rischio  di  infarto  cerebrale  ischemico 
omolatcralc  alla  stenosi  carotidea:  tuttavia  in  studi  epide- 
miologici di  popolazione  (ad  es.  il  Framingham  Study)  è 
stato  dimostrato  che  l'infarto  ischemia)  si  manifesta  molto 
spesso  con  distribuzione  vascolare  non  correlata  al  lato 
della  stenosi  carotidea  ed  inoltre  studi  sulla  storia  naturale 
della  malattia  carotidea  asintomatica  hanno  quantificato  in 
appena  lo  0.97%/anno  il  rischio  di  infarto  ischemico  nei 
soggetti  con  stenosi  asintomatiche  maggiore  del  50%,  men- 
tre nei  pazienti  con  stenosi  asintomatiche  maggiore  del 
75%  il  rischio  globale  di  stroke  ischemico  c valutabile  nel 
5,5%  e con  solamente  il  50%  degli  episodi  omolaterali  alla 
stenosi.  Infine  in  un  recente  studio,  Norris  et  al.  (1991) 
hanno  riportato  una  percentuale  annuale  di  infarto  ische- 
mico omolatcralc  del  2.5%  in  pazienti  con  stenosi  superiore 
al  75%.  Per  quanto  riguarda  poi  l'ulcerazione  della  placca 
le  casistiche  retrospettive  e i dati  angiografici  su  pazienti 
asintomalici  hanno  dimostrato  una  bassa  incidenza  di  in- 
farto ischemico  omolaterale  alla  stenosi  (intorno  all‘1%  a 5 
anni  di  follow-up). 

È pertanto  evidente  come  i dati  della  evoluzione  natu- 
rale della  malattia  atcrosclcrotica  a livello  carotideo  sono 
tendenzialmente  mollo  vicini  ai  dati  relativi  al  rischio  insito 
nella  procedura  chirurgica  di  TEA  e come  i risultati  degli 
studi  clinici  devono  essere  attentamente  valutati  in  fun- 
zione di  trial  prospettici,  randomizzati  e controllati  (tab.  I). 


Sono  3 i trials  clinici  ideati  per  valutare  lcffctivo  bene- 
ficio dell'intervento  di  TEA  nei  casi  di  stenosi  carotidea 
asintomatica:  il  Carotid  Artery  Stenosis  with  Asymptoma- 
tic  Narrowing:  Operation  Versus  Aspirin  trial  (CASANO- 
VA, 1992).  per  il  quale  il  criterio  di  inclusione  era  la  pre- 
senza di  una  stenosi  carotidea  asintomatica  tra  il  50  e il 
90%.  I 410  pazienti  inclusi  nello  studio  sono  stati  suddivisi 
in  due  gruppi:  pazienti  sottoposti  a TEA  e pazienti  trattali 
con  ac.  acetilsalicilico  (Aspirina*).  Tutti  i pazienti  con  ste- 
nosi maggiore  del  90%  o che  a succcvsivi  controlli  presen- 
tavano una  progressione  della  stenosi  maggiore  del  90% 
erano  comunque  indirizzati  all'intervento  chirurgico.  Non 
sono  state  notate  differenze  significative  trai  i due  gruppi  di 
trattamento,  sia  in  termini  di  mortalità,  sia  di  morbosità  c 
nonostante  l’elevato  numero  di  pazienti  inclusi  nello  studio 
la  controversia  sull'efficacia  della  TEA  vs.  la  terapia  con  ac. 
acetilsalicilico  non  è stata  risolta. 

Nel  Vctcran  Administration  Study  (VA  # 167)  sono  stati 
arruolati  444  pazienti  di  sesso  maschile,  seguiti  mediamente 
per  4 anni:  gli  end-points  comprendevano  sia  eventi  mag- 
giori {ictus  ischemico)  sia  episodi  transitori  (T1A  emisferico 
c retinico):  la  percentuale  cumulativa  di  mortalità  ed  in- 
farto ischemico  ò risultata  del  4.7%  nel  gruppo  chirurgico, 
con  il  20,6%  di  eventi  omolaterali  nei  pazienti  non  operati 
e 8%  nel  gruppo  di  pazienti  operati  (Town e et  ai,  1990). 
Tuttavia,  il  problema  di  questo  studio  è stato  proprio  l'in- 
clusione del  T1A  come  end-poìnt  l'obiettivo  della  TEA  è la 
prevenzione  dell7<mv  ischemico  e non  dell'episodio  transi- 
torio ed  infatti  nella  stessa  casistica,  considerando  sola- 
mente gli  eventi  fatali  c gli  infarti  maggiori,  non  c stato 
osservato  alcun  beneficio  dopo  l'intervento  di  TEA. 

D'altra  parte  uno  studio  del  gruppi)  della  Mayo  Clinic 
(MACH.  1992:  Mayo  Asymptomatic  Carotid  Endarte- 
rectomy  Study  Group),  che  ha  preso  anch'csso  in  conside- 
razione pazienti  asintomatici,  è stalo  interrotto  dopo  l'in- 
clusione di  71  pazienti,  in  quanto  nei  pazienti  sottoposti  ad 
intervento  chirurgico  il  tasso  di  eventi  primari  e secondari  è 
risultato  particolarmente  elevato:  in  questo  studio  peraltro 
solamente  i pazienti  non  operati  erano  stati  trattati  con  ac. 
acetilsalicilico  e quindi  i due  gruppi  non  erano  facilmente 
confrontabili. 

Risultati  più  sicuri  in  termini  di  indicazioni  chirurgiche 


TAB  I.  PRINCIPALI  STUDI  CLINICI  CONTROLLATI  SULL'EFFICACIA  DELL'INTERVENTO  DI  ENDOARTERIECTOMIA 

PF.R  STENOSI  CAROTIDEA 
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per  i pazienti  portatori  di  stenosi  asintomatiche  saranno 
disponibili  allorché  saranno  pubblicati  i dati  relativi  al- 
l’ACAS  (Asymptomatic  Carotid  Atbcrosclerosis  Study)  nel 
quale  è stata  prevista  la  randomizzazione  di  1500  pazienti. 

Attualmente  si  raccomanda  il  trattamento  medico  per  i 
pazienti  con  stenosi  carotidea  assiomatica;  tuttavia  esiste 
un  sottogruppo  di  pazienti  portatori  di  stenosi  carotidea  di 
grado  elevato  che  può  beneficiare  dell’intervento  di  TEA: 
Norris  et  al.  (1991  ) hanno  recentemente  dimostrato  come  il 
30%  dei  pazienti  con  stenosi  > 75%  aveva  segni  di  infarto 
asintomatico  alla  TC  dell'encefalo  e che  il  68%  di  questi 
era  omolaterale  alla  stenosi;  in  tal  senso  la  presenza  di  in- 
farti silenti  potrebbe  costituire  un'indicazione  alla  TEA. 

Stenosi  carotidea  sintomatica 

Sono  3 i principali  trial  clinici  disegnati  per  stabilire  se  la 
TEA  può  offrire  benefìci  rispetto  al  trattamento  medico 
antiaggregante  nei  pazienti  con  stenosi  carotidea  sintoma- 
tica: il  NASCET  (North  American  Symptomatic  Carotid 
Endarterectomy  Trial.  1991).  l’ECST  (European  Carotid 
Surgery  Trial,  1991)  e il  Symptomatic  Carotid  Stenosis  Ve- 
terans  Administration  Trial  ( VA  # 309,  1993).  Le  similitu- 
dini di  questi  studi  sono  inferiori  alle  importanti  differenze 
evidenti  nella  metodologia  c nel  disegno  di  ogni  studio. 
Innanzi  tutto  il  grado  di  stenosi  carotidea  era  tra  il  30  e il 
99%  per  i pazienti  arruolati  nel  NASCET.  tra  0 e 99% 
nell'ECST  e 50-99%  per  il  VA  # 309.  Se  poi  si  tiene  conto 
delle  diverse  tecniche  di  misurazione  del  grado  della  ste- 
nosi, dei  differenti  limili  di  tempo  della  randomiz/azione 
rispetto  all'esordio  sintomatico  (120  giorni  per  NASCET  e 
VA.  6 mesi  per  ECST)  c dei  differenti  regimi  della  terapia 
medica  nei  gruppi  di  controllo,  si  deduce  come  i risultati  tra 
i diversi  studi  e nei  sottogruppi  di  uno  stesso  studio  devono 
essere  interpretati  con  grande  cautela. 

1 risultati  del  NASCET  (659  pazienti  seguiti  per  2 anni)  e 
dell’ ECST  (2158  pazienti,  con  follow-up  medio  di  36  mesi) 
sono  apparsi  tuttavia  mollo  interessanti:  in  entrambi  gli 
studi  i pazienti  sintomatici,  con  stenosi  carotidee  gravi  va- 
lutate tra  il  70  e il  99%  mediante  angiografìa,  dopo  l’inter- 
vento di  TEA  presentavano  un  rischio  di  infarto  ischcmico 
nel  territorio  carotideo  sintomatico  significativamente  infe- 
riore rispetto  ai  pazienti  non  sottoposti  ad  intervento.  In 
particolare  nel  NASCET  il  rischio  cumulativo  di  mortalità 
c morbosità  era  del  26%  nei  pazienti  trattati  con  terapia 
medica  e del  9%  nei  pazienti  operali  con  una  riduzione  del 
17%  del  rischio  relativo,  mentre  nell’ECST  ad  un  follow-up 
di  3 anni  il  rischio  cumulativo  era  valutato  nel  12,3%  per  i 
pazienti  operali  c 21,9%  nei  pazienti  trattati  solo  farmaco- 
logicamente e anche  il  rischio  di  eventi  fatali  o gravemente 
disabilitanti  nei  primi  trenta  giorni  successivi  all'intervento 
era  significativamente  inferiore  nei  pazienti  sottoposti  a 
TEA  (3,7%)  rispetto  ai  pazienti  non  operati  (8.4%).  Sia  lo 
studio  Europeo,  sia  il  NASCET  hanno  dimostrato  inoltre 
che  l’intervento  di  TEA  nei  casi  con  stenosi  lievi  (sino  al 
30%)  non  determina  risultati  significativamente  migliori  ri- 
spetto al  trattamento  medico.  Mentre  l'indicazione  all’in- 
tervento di  TEA  pare  evidente  per  i casi  di  stenosi  grave 
(maggiore  del  70%),  in  entrambi  gli  studi  è proseguita  la 
randomizzazione  per  i casi  di  stenosi  carotidea  di  grado 
intermedio  (30-69%),  per  i quali  è diffìcile  estrapolare  i dati 
circa  l'efficacia  del  trattamento  chirurgico. 

Un'ulteriore  conferma  é venuta  dal  trial  VA  #309  (May- 
berg  et  al..  1991  ),  ad  un  follow-up  medio  di  12  mesi  il  rischio 
di  infarti  ischemici  o di  TI  A ripetuti  era  valutabile  nel  7.7% 
nei  pazienti  sottoposti  a TEA  c nel  19,4%  nei  pazienti  non 
operati,  con  una  riduzione  del  rischio  assoluto  di  circa  il 
12%.  In  questo  studio  i pazienti  con  stenosi  carotidee  com- 
prese tra  il  50  e il  69%  non  presentavano  significative  dif- 


ferenze in  funzione  del  tipo  di  trattamento.  Un  dato  molto 
importante  presente  in  tutti  c tre  questi  studi  era  il  basso 
tasso  assoluti)  di  mortalità  e morbosità  chirurgica,  da  met- 
tere in  relazione  agli  stretti  criteri  utilizzati  nella  scelta  dei 
centri  partecipanti  e dei  chirurghi  coinvolti:  in  effetti  l'abi- 
lità e l’esperienza  dell'operatore  rivestono  un  ruolo  fonda- 
mentale  in  questo  tipo  di  intervento  c si  può  affermare  che 
questi  studi  policentrici  hanno  per  la  prima  volta  dato  una 
conferma  scientifica  a questa  che  appare  una  affermazione 
fin  troppo  ovvia. 

Il  profilo  medico  individuale  precedente  l’esordio  della 
malattia  ischemica  cerebrale  ha  grande  influenza  sugli 
aspetti  prognostici:  i tassi  relativamente  elevati  di  mortalità 
e morbosità  precoce  nei  soggetti  portatori  anche  di  patolo- 
gia cardiaca  sono  stati  documentati  in  numerosi  studi.  La 
mortalità  a 30  giorni  dall'intervento  di  TEA  risulta  intorno 
all’ 1.5%  nei  pazienti  senza  precedenti  cardiaci  mentre  nei 
pazienti  con  angina  recente  sale  al  18%;  inoltre  anche  la 
presenza  di  alterazioni  elettrocardiografiche  c di  malattia 
coronarica  sintomatica  comportano  un  aumentato  rischio 
di  mortalità  (4%)  che  risulta  soprattutto  evidente  nei  fol- 
low-up a lungo  termine  (40-45%  delle  cause  di  decesso  a 8 
anni). 

Conclusioni 

In  conclusione  dall’analisi  dei  dati  ad  oggi  disponibili  si  può 
riassumere  che: 

a)  l'intervento  di  TEA  ha  sicuramente  un  beneficio  per  i 
pazienti  con  stenosi  carotidee  superiori  al  70%.  sintomati- 
che. e se  effettuato  da  chirurghi  che  hanno  al  loro  attivo 
almeno  25  intervcnti/anno.  mentre  l’intervento  non  com- 
porta sicuri  benefici  nei  casi  di  stenosi  inferiori  al  30%; 

b)  quando  si  stabiliscono  le  indicazioni  chirurgiche  è ne- 
cessario tenere  ben  presenti  le  condizioni  cardiologiche,  la 
presenza  di  eventuali  lesioni  stenosanti  la  carotide  interna 
controlatcralc,  la  morfologia  del  poligono  di  Willis  c even- 
tuali sue  anomalie  ed  infine  l’età  del  paziente; 

c)  rimangono  tuttora  aperte  diverse  questioni  sui  benefìci 
che  l’intervento  di  TEA  può  garantire  nei  casi  di  stenosi 
carotidee  asintomatichc  c nei  casi  di  stenosi  sintomatiche 
valutate  tra  il  30  c il  70%:  Bamett  c Warlow  (1993)  hanno 
chiaramente  dimostrato  come  la  riduzione  del  rischio  di 
eventi  maggiori  è massima  per  le  stenosi  comprese  tra  il  90 
e il  99%,  ma  progressivamente  decresce  parallelamente  alla 
diminuzione  dell’entità  della  stenosi; 

d)  globalmente  si  è assistito  ad  un  miglioramento  signi- 
ficativo degli  standard  terapeutici  ed  in  particolare  di  quelli 
chirurgici:  se  si  considera  che  il  numero  delle  TEA  effet- 
tuale negli  USA  c passato  dalle  83.000  del  1986  alle  67.000 
del  1991  e che  prima  del  1987  la  mortalità  media  era  valu- 
tata nel  3%,  dopo  il  1990  è risultata  dello  0,9%;  tuttavia  è 
necessario  tenere  conto  che  il  rischio  combinato  di  morta- 
lità c morbosità  a 30  giorni  dall'intervento  è ancora  elevato 
(5-11%  a seconda  dei  centri  considerati)  per  la  notevole 
influenza  che  hanno  le  complicanze  cardiologiche. 
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PAOLO  GALIANI  I RICCARIH)  RODRIUULZ  V BAI  NA 

Dilatazione  dei  vasi  endocranici  mediante  tecniche  di  an- 
gioplastica  percutanea  transluminale 

La  prima  angioplaslica  percutanea  transluminale  (PTA)  è 
stata  eseguita  per  la  prima  volta,  in  un'arteria  poplitea,  nel 
1904  da  Dotter  e Judkins:  è stata  poi  perfezionata  da  Grùn- 
tzig  c Hoppff  nel  1974.  L'utilizzazione  di  palloncini  per  la 
dilatazione  di  un  vaso  arterioso  stenosato  ha  permesso  di 
utilizzare  la  PTA  conte  tecnica  di  elezione  per  il  tratta- 
mento delle  stenosi  periferiche  dell'arteria  renale,  delle  ar- 
terie coronariche,  con  percentuali  di  successo  vicine  al  90% 
e lassi  di  complicanze  intorno  al  5%.  Inoltre  questa  meto- 
dica è stata  utilizzata  per  il  trattamento  del  vasospasmo 
conseguente  ad  emorragia  subaracnoidea  (v.  encefalopatie 
vascolari*,  col.  *2638). 

Per  quanto  riguarda  la  PTA  delle  arterie  carotidi  interne 
e delle  arterie  vertebrali  lo  scetticismo  iniziale  derivava 
principalmente  dal  verosimile  elevato  rischio  di  fatti  embo- 
lia conseguenti  agli  effetti  meccanici  sulla  placca  ateroma- 
sia connessi  con  la  procedura.  In  letteratura  non  esistono 
studi  prospettici  al  riguardo,  tuttavia,  l'incidenza  di  emboli 
post-PTA,  estrapolala  da  casistiche  retrospettive  di  PTA 
effettuale  in  altri  distretti,  è stala  valutala  conte  inferiore  al 
5%.  In  casistiche  recenti,  l'utilizzazione  del  Doppler  tran- 
scranico (TCD)  ha  permesso  di  dimostrare  come  l'embo- 
lizzazione  al  momento  della  procedura  è molto  comune 
(intorno  al  30%).  ma  solitamente  asintomatica,  mentre 
l'embolizzazione  tardiva  è molto  meno  frequente  e dà  ra- 
gione dei  rari  casi  di  ischemia  cerebrale  conseguente  a 
PTA.  Per  ridurre  significativamente  i rischi  embolia  è ne- 
cessario pertanto  a)  non  effettuare  PTA  in  pazienti  porta- 
tori di  placche  ulcerate:  b)  trattare  i pazienti  con  anti-coa- 
gulanti  (Calcieparina)  nelle  due  settimane  precedenti  la 
procedura:  c)  utilizzare  eventualmente  la  tecnica  proposta 
da  Theron  et  al.  che  prevede,  solo  nei  soggetti  con  suffi- 
ciente riserva  emodinamica  cerebrale,  una  temporanea 
occlusione  della  carotide  interna  mediante  palloncino  in- 
sufflato distalmente  alla  zona  dilatata.  Pasquini  (1993)  ha 
suggerito  come  alternativa  al  test  di  occlusione  l’angiogra- 
fia-RM  con  tecnica  di  presaturazione  sulle  carotidi.  Ouesta 
metodica  consente  di  valutare  in  modo  innocuo  ed  in- 
cruento l'apporto  ematico  al  circolo  cerebrale  di  ciascun 
circolo  carotideo. 


Fig.  7.  Esempio  di  catetere  con  palloncino  dilatante  uliliz/alo  per 
procedure  di  angioplastica  transluminale  percutanea  (PTA). 


Per  ridurre  il  rischio  cmodinamico  della  procedura  è 
inoltre  necessario  non  superare  20-30  sec  di  insufflazione 
dei  palloncini  dilatanti  e attendere  almeno  120  sec  tra  una 
insufflazione  e la  successiva.  In  genere  sono  necessarie  2 o 
3 dilatazioni  successive  per  ottenere  un  risultato  ottimale.  I 
cateteri  utilizzati  hanno  diametro  compreso  tra  5 e 7 French. 
mentre  i palloncini  hanno  diametro  compreso  tra  4 e 6 mm 
(fig-  7). 

Il  momento  della  dilatazione  richiede  in  genere  pressioni 
variabili  tra  3 e 12  atm.  a seconda  del  catetere  utilizzato.  Per 
ridurre  le  conseguenze  della  riduzione  della  pressione  di 
perfusione,  è poi  possibile  iniettare,  durante  l'insufflazione 
dei  palloncini,  attraverso  il  catetere,  sangue  arterioso  auto- 
logo  appositamente  ossigenato. 

Un  altro  problema  tecnico  è costituito  dal  possibile  spa- 
smo a valle  della  zona  sottoposta  a dilatazione:  lo  spasmo  a 
valle  è causato  da  un  effetto  meccanico  che  l'estremità  al- 
lungata del  palloncino  può  determinare  sulla  parete  arte- 
riosa. Per  questo  alcuni  AA.  consigliano  l'utilizzazione  di 


TAB.  II.  PRINCIPALI  CASISTICHE  DI  PAZIENTI  TRATTATI  MEDIANTE  PTA  PER  STENOSI  DELLA  ARTERIA  CARO- 
TIDE INTERNA  SU  BASE  ATEROSCLEROT1CA 


Autore  (unno) 

PTA 

Complicanze 

N.  casi 

Successi  (%) 

Minori 

Maggiori 

Frcilag  (1986) 

IO 

70 

2 

1 

Rachel  et  al  (1987) 

21 

78 

1 

1 

Mathias  ( 19X9) 

46 

95 

1 

0 

Tsìiì  et  al.  ( 1986) 

25 

UH) 

0 

0 

Bilioni  (1992) 

44 

93 

3 

1 
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Fig.  8.  Stenosi  della  carotide  in- 
terna di  destra  prima  (a)  e do- 
po procedura  di  angioplastica 
transluminale  percutanea  ( b ). 


palloncini  con  apice  corto  ed  eventualmente  l'utilizzazione 
di  vasodilatatori  (ad  es.  papaverina). 

L'angioplastica  carotidea  per  via  percutanea  (PTA)  ha 
potenzialmente  grandi  vantaggi  sull'intervento  di  TEA  a 
cielo  aperto:  l’intervento  viene  svolto  in  anestesia  locale  e 
senza  incisioni  cutanee,  la  degenza  è di  breve  durata,  e con 
tale  metodica  è possibile  intervenire  su  lesioni  atcro- 
masiche  carotidee  intracraniche  non  altrimenti  raggiungi- 
bili (fìg.  8) 

Mentre  per  quanto  riguarda  l'angioplastica  della  succla- 
via le  casistiche  sono  relativamente  numerose,  per  quanto 
concerne  i risultati  della  PTA  del  circolo  della  carotide  in- 
terna e delle  arterie  vertebrali,  dopo  i primi  isolati  lavori, 
sono  state  pubblicate  solo  recentemente  analisi  più  appro- 
fondite relative  a casistiche  più  numerose.  I primi  tentativi 
di  PTA  nel  territorio  della  carotide  interna  sono  stati  effet- 
tuati in  pazienti  portatori  di  fibrodisplasia  muscolare  e per 
arterite  di  Takayasu.  nella  tab.  11.  invece,  sono  riportati  i 
risultati  dei  principali  studi  mirati  al  trattamento  delle  ste- 
nosi della  carotide  interna  su  base  aterosclerotica. 

Le  stenosi  delle  arterie  vertebrali  nel  95%  dei  casi  sono 
circolari  e prive  di  ulcerazioni  e pertanto  sono  idonee  al 
trattamento  mediante  PTA.  con  mortalità  pressoché  nulla  c 
tassi  di  complicanze  minori  intorno  al  4%:  anche  i dati  di 
follow-up  a lungo  termine  (80-90%  di  miglioramento  signi- 
ficativo del  quadro  angiografico)  indicano  nella  PTA  la  tec- 
nica di  elezione  per  il  trattamento  delle  stenosi  in  tale  sede. 

I problemi  sono  sicuramente  maggiori  per  le  ben  più 
frequenti  stenosi  della  carotide  interna,  spesso  sede  di  ul- 
cerazione. La  percentuale  di  successi  della  PTA  nel  territo- 
rio della  carotide  interna  ò valutabile  nel  94-97%.  analoga  a 
quanto  riportato  per  altri  distretti  vascolari,  con  tassi  di 
mortalità  e di  complicanze  maggiori  attorno  al  2%.  Questi 
risultati  si  ottengono  solamente  se  alcuni  criteri  clinici  e 
morfologici  (angiografici)  sono  tenuti  in  debito  conto:  la 
stenosi  deve  essere  dimostrata  angiograficamente  c la  sin- 
tomatologia deve  essere  congrua:  la  stenosi  deve  essere 
preferibilmente  anulare  senza  immagini  di  ulcerazione,  cal- 
cificazioni parietali  (che  a livello  della  stenosi  si  oppongono 
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ad  una  dilatazione  uniforme  aumentando  la  probabilità  di 
danno  intimale)  o trombi  recenti  intraplacca;  i pazienti  non 
devono  avere  chiari  segni  di  pregresso  infarto  cerebellare  o 
del  tronco  e per  alcuni  AA.  devono  essere  escluse  angio- 
graficamente anomalie  del  decorso  carotideo  (kinking  o 
coiling). 

Da  poco  più  di  un  anno,  in  base  alla  ben  conosciuta  uti- 
lità dell'applicazione  degli  sten!  nelle  arterie  coronarie  c 
femoro-iliache  alcuni  autori  italiani  (Pasquini;  Bclloni) 
hanno  iniziato  ad  utilizzare  stetti  nelle  stenosi  carotidee  so- 
stenute da  placche  fibrocalcitìchc  ben  strutturate,  in  assenza 
di  grossolane  ulcerazioni  endoteliali  o trombi  recenti.  Sono 
da  rimarcare  le  misure  precauzionali  utilizzate  nel  corso  di 
questa  procedura,  ancora  sperimentale  ma  sicuramente  in- 
novativa: è necessario  un  continuo  monitoraggio  cardiocir- 
colatorio (possibile  caduta  della  pressione  di  perfusione  ce- 
rebrale per  ipotensione  sistemica  o alterazioni  del  ritmo 
cardiaco  conseguenti  alla  stimolazione  del  seno  carotideo) 
e il  posizionamento  di  un  doppio  catetere  per  una  even- 
tuale somministrazione  di  urochinasi  in  caso  di  embolia  ce- 
rebrale. 

In  conclusione  la  PTA  carotidea  può  offrire  alcuni  van- 
taggi rispetto  alla  chirurgia  tradizionale  nelle  stenosi  non 
accessibili,  nelle  recidive  (rcstenosi)  fibrose  post-TEA  c 
nelle  stenosi  di  basso  grado  anche  considerando  la  breve 
lunghezza  della  degenza  e i ridotti  costi  della  procedura: 
tuttavia  sono  ancora  «in  ilinere»  studi  clinici  controllati  su 
ampie  serie  di  pazienti  (CAVATAS:  Gruppo  di  Studio  Eu- 
ropeo sulla  PTA  carotidea  e vertebrale)  che  dovranno  in 
futuro  stabilire  la  reale  importanza  di  tale  metodica. 
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Errata-corrige 

Nell'Agg.  I.  col.  *2623.  lab.  II.  settima  riga  dall'alto,  correggere 
caratterizzazione  in  cateterizzazione. 


ENOOARTERIECTOMIA:  v.  aterectomia  coronarica**; 
carotide*:  encefalopatie  vascolari*,  trombosi  della  ca- 
rotide: encefalopatie  vascolari  * *,  endoarterieciomia  ca- 
rotidea: stato  attuale. 

ENDOCARDITI  (v.  voi.  V.  voli.  1981-1935;  Agg.  1.  coll. 
*26-52-26591 
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mento antibiotico.  - Monitorizzazione  clinica  e di  laboratorio  del 
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Diagnosi  di  endocardite  infettiva 

Introduzione 

L'endocardite  (e.)  infettiva  ha  un  decorso  a volle  subdolo  c 
in  varie  occasioni  rientra  nel  problema  diagnostico  delle 
febbri  di  origine  sconosciuta  (v.  febbre**).  L’8%  di  queste 
febbri  nel  decorso  ulteriore  si  rivela  dovuto  a e.  infettiva. 

La  diagnosi  di  e.  infettiva  deve  essere  considerata  in 
ogni  caso  clinico  che  si  presenti  con  febbre  c reperto 
cardiaco  di  soffio.  Nei  soggetti  anziani  la  febbre  può  non 
esserci  o può  non  essere  avvertita:  essi,  invece,  tendono  a 
presentarsi  con  segni  di  confusione  mentale.  È stato  visto 
che  nella  maggior  parte  dei  soggetti  anziani  in  cui  venne 
diagnosticata  poi  un’c.  infettiva,  la  diagnosi  iniziale  non  era 
stata  corretta. 

Molte  malattie  possono  mimare  un’e.  infettiva  (Karch- 
mcr  c Swartz.  1995):  la  malattia  reumatica  con  cardite, 
l'endocardite  trombotica  non  batterica  (endocardite  ma- 
rantica). alcune  malattie  del  collagene  con  compromissione 
cardiovascolare  (lupus  eritematoso  sistemico  con  compro- 
missione cardiaca,  vasculite  sistemica),  il  mixoma  atrialc.  il 
trombo  atrialc  organizzato,  alcune  malattie  neoplastiche 
(ipemefroma  c carcinoidc).  le  sindromi  post-pericardioto- 
miche  e post-perfusionali  in  pazienti  che  hanno  ricevuto  da 
poco  un  trapianto  valvolare. 

La  malattia  reumatica  se  ne  differenzia  per  avere  le 
emocolture  negative  c la  positività  del  titolo  antistreptoli- 
sinico.  La  endocardite  marantica  per  la  documentazione 
della  neoplasia  sottostante.  Anche  le  vasculiti  sistemiche 
possono  essere  differenziate  per  la  negatività  del  reperto 
emocolturalc  c per  lo  specifico  reperto  bioptico.  Il  mixoma 
atrialc  può  simulare  assai  da  vicino  un  reperto  di  e.  infettiva 
por  la  febbre,  gli  emboli  c il  variabile  reperto  acustico.  Sono 
decisivi  il  reperto  ccocardiografico.  caratteristico  del 
mixoma.  e la  negatività  dell’emocoltura.  11  tumore  renale  c 
da  tener  presente  perchè  esso  può  essere  associato  a car- 
diomegalia.  a un  soffio  da  eccessivo  (lusso,  ad  anemia  e a 
febbre.  La  stessa  massa  renale  ncoplastica  può  essere  scam- 
biala con  una  milza.  I tumori  carcinoidi  possono  dar  luogo 
a fibrosi  endocardica  che  porta  a una  insufficienza  tricuspi- 
dale e a una  stenosi  polmonare.  Le  infezioni  da  citomega- 
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lovirus  si  distinguono  per  la  compromissione  epatica  e per 
i linfociti  atipici  che  appaiono  nel  sangue.  La  diagnosi  viene 
confermata  dalla  positività  delle  colture  dei  globuli  bianchi 
periferici. 

Per  la  trattazione  dei  microrganismi  che  più  frequente- 
mente sono  coinvolti  nelle  e.  infettive,  e per  la  trattazione 
delle  e.  nei  portatori  di  protesi  valvolare  e di  cateteri  venosi 
e infine  delle  e.  nei  tossicodipendenti,  si  rinvia  all'Agg.  I. 
coll.  *2654-2657. 

Dati  di  laboratorio 

Abitualmente  vi  è un'anemia  normocromica  normocitica 
con  una  lieve  leucocitosi  neutrofila.  La  VES  tende  ad  es- 
sere elevata  > 50  miti  in  tutti  i pazienti,  esclusi  quelli  con 
scompenso  cardiaco  congestizio.  Il  fattore  reumatoide  è 
presente  in  oltre  il  50%  dei  casi  e tende  a scomparire  rapi- 
damente nel  corso  del  trattamento.  Sono  stati  evidenziali 
immunocomplessi  in  oltre  il  90%  dei  casi.  Frequentemente 
si  hanno  reperti  patologici  all'esame  delle  urine. 

Per  l'alta  frequenza  delle  batteriemic  durante  il  processo 
endocardico,  le  emocolture  sono  per  lo  più  positive,  purché 
siano  prese  prima  dell'inizio  del  trattamento  antibiotico.  In 
genere  6-7  emocolture  rappresentano  un  mezzo  adeguato 
per  documentare  la  esistenza  di  una  battcricmia.  Dovreb- 
bero essere  incubate  in  condizioni  di  aerobiosi  e di  anae- 
robiosi. A volle  la  crescita  dei  microrganismi  c assai  lenta 
per  cui  l’incubazione  dovrebbe  essere  prolungata  per  al- 
meno un  mese,  prima  di  scartarle  come  negative.  Fra  i più 
«fastidiosi»  microrganismi  si  ricordano  gli  emofili,  le  legio- 
nelle.  le  brucelle.  i difteroidi. 

Non  sempre  si  riesce  a documentare  la  crescita  di  Asper- 
gillus ; mai  delle  coxielle.  Per  questi  ultimi  microrganismi 
può  essere  utilizzata  la  ricerca  sierologica. 

Comunque,  le  e.  a emocoltura  negativa  rappresentano 
una  rarità  (<  5%). 

Indagini  strumentali 

In  questi  anni  molti  progressi  sono  stati  fatti  con  il  catete- 
rismo cardiaco  e con  la  eineangiografìa  che  danno  informa- 
zioni assai  significative  sul  quadro  di  disfunzione  valvolare 
e sulle  alterazioni  strutturali  (aneurismi)  indotte  dall’c.  in- 
fettiva. Tali  informazioni  possono  essere  di  grande  utilità 
nelle  indicazioni  all’intervento  chirurgico. 

Dal  1973  l'ecocardiografia  (v.*)  è stata  sempre  più  usata 
nelle  diagnosi  di  e.  infettiva.  Di  52  vegetazioni  confermate 
all’aulopsia  o all’intervento  chirurgico.  33  furono  diagnosti- 
cate con  l’ecocardiografia  (Karchmer  e Swartz.  1991  ).  L'eco- 
grafia bidimensionale  (fig.  1)  migliora  l’accuratezza  dia- 
gnostica dell'M-mode.  lui  sensibilità  dell'ecocardiografia 
aumenta,  se  la  valvola  è calcifica.  Le  e.  fungine  sono  carat- 
terizzate da  vegetazioni  grandi  e friabili.  Anche  nelle  e.  ad 
emocoltura  negativa  si  possono  documentare  delle  vegeta- 
zioni. Nelle  c.  su  valvola  protesica  (PVE:  Prosthesis  Valvu- 
lar  Endocarditi)  l'impiego  dell'ecocardiografia  M-modc  c 
scarsamente  utile,  perché  la  stessa  protesi  produce  echi  che 
oscurano  le  vegetazioni.  In  questi  casi  casi  si  possono  uti- 
lizzare alcuni  criteri  indiretti  della  disfunzione  valvolare, 
quali  il  flunering  del  lembo  anteriore  della  valvola  mitralica 
o la  chiusura  precoce  della  valvola  mitrale  stessa  indicativa 
di  un  regurgito  mitrali»). 

Da  tutta  una  serie  di  studi  (Popp.  1990:  Davis  et  al..  1980) 
si  possono  ricavare  le  seguenti  conclusioni:  1)  la  sensibilità 
varia  dal  50  al  90%:  quindi  un  risultato  negativo  non 
esclude  la  diagnosi  di  e.  infettiva;  2)  la  specificità  è buona, 
perché  sono  rari  i falsi  positivi:  3)  è necessaria  un'adeguata 
esperienza:  4)  lecocardiogramma  è assai  utile  nello  stabi- 
lire la  presenza  di  complicazioni  locali,  specie  intorno  alla 
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Fig.  1.  Ecocardiogramma  bidimensionale  in  paziente  tossicodipendente  con  e.  infettiva  da  Staphylococats  aureus.  A sinistra : prima  del 
trattamento  antibiotico  si  nota  una  grossa  vegetazione  sulla  valvola  tricuspide.  A destra : la  lesione  scompare  circa  due  settimane  dopo, 
lasciando  come  esito  un  lieve  ispessimento  della  valvola  ( Da  Venduti  e Martino.  iWO). 


valvola  aortica;  5)  pazienti  con  vegetazioni  evidenziate  al- 
l'ecocardiogralia.  sono  a maggior  rischio  di  andare  incon- 
tro a embolie  sistemiche,  a scompenso  cardiaco,  alla  neces- 
sità di  un  intervento  chirurgico  d'urgenza,  e alla  morte, 
specialmente  nei  casi  di  compromissione  aortica.  Queste 
eventualità  hanno  lasciato  ipotizzare  l'utilità  di  un  inter- 
vento chirurgico  precoce  in  pazienti  con  tale  documenta- 
zione. Tuttavia  questa  indicazione  rimane  ancora  contro- 
versa; in  uno  studio  della  Mayo  Clinic  (Stekelberg  et  al.. 
1991)  gli  emboli  non  furono  significativamente  più  fre- 
quenti nei  pazienti  con  c.  sinistra  e con  vegetazioni  docu- 
mentate ecocardiograficamente  entro  72  ore  dall'inizio  del 
trattamento  antibiotico,  quando  vennero  comparati  con 


TAB.  I.  NUOVI  CRITERI  PROPOSTI  PER  l.A  DIAGNOSI 
DI  ENDOCARDITE  INFETTIVA 


Endocardite  infettiva  cella 

Criteri  microbiologici  e anatomo-patologici 

Microrganismi:  dimostrati  dalla  coltura  o istologicamente  in 
una  vegetazione,  o in  una  vegetazione  che  è cmbolizzata.  o 
in  un  ascesso  intracardiaco.  o 

Lesioni  anatomo-patologiche:  vegetazione  o ascesso  intracar- 
diaco presente,  confermato  dal  quadro  istologico  di  un'en- 
docardite in  attività 

Criteri  clinici  (le  specifiche  definizioni  usate  per  questi  termini 
sono  indicale  nella  tab.  II): 
criteri  maggiori,  o 

criterio  maggiore  e 3 criteri  minori,  o 
criteri  minori 

Endocardite  infettiva  possibile 

Elementi  consistenti  con  la  diagnosi  di  endocardite,  ma  che  non 
rispettano  tutti  i criteri  per  una  diagnosi  di  endocardite  certa,  né 
la  escludono 

Endocardite  infettiva  da  escludere 

Elementi  chiari  che  consentono  una  diagnosi  alternativa,  oppure 
Risoluzione  di  una  sindrome  endocarditico  con  un  trattamento  an- 
tibiotico di  durata  inferiore  a 4 giorni  o meno,  oppure 

Nessuna  evidenza  anatomo-patologica  di  e.  infettiva  all'intervento 
chirurgico  o all'autopsia,  dopo  una  terapia  antibiotica  di  durata 
inferiore  a 4 giorni  o meno 
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quelli  senza  vegetazioni  dimostrabili.  In  definitiva,  la  pre- 
senza di  una  vegetazione  all'ecocardiografia  ò uno  dei  tanti 
criteri  da  utilizzare  per  programmare  l’intervento.  L'occor- 
renza  degli  emboli  è più  in  rapporto  con  il  tipo  di  micror- 
ganismo. essendo  soprattutto  frequente  nell'e.  infettiva  da 
Streptococcns  viridans.  6)  In  aggiunta  all'esame  fisico,  al 
fonocardiogramma,  all'ECG,  l’ecocardiogramma  può  svol- 
gere un  ruolo  importante  per  stabilire  la  gravità  di  un'in- 
sufficienza aortica  acuta. 

L'entità  della  chiusura  precoce  della  valvola  mitrale,  che 
si  correla  con  la  pressione  ventricolare  telediastolica.  sug- 
gerisce l'urgenza  di  un  intervento  chirurgico. 

L'ecocardiografia  transesofagea  (v.  ecocardiografia**) 
ha  avuto  molto  successo  nell'approccio  diagnostico  ai  pa- 
zienti con  c.  infettiva.  Questa  tecnica,  infatti,  non  solo  può 
essere  utilizzata  nell'e.  infettiva  su  valvola  protesica,  ma 
riesce  ad  evidenziare  meglio  le  possibili  fonti  di  emboli.  Fra 
22  pazienti  con  PVE  la  tecnica  di  ecocardiografia  transeso- 
fagea identificò  probabili  o certe  vegetazioni  nell'86%  dei 
pazienti,  in  comparazione  al  36%  dei  casi  identificati  con  la 
tecnica  di  M-Mode  (Mugge  et  al..  1989).  È inoltre,  partico- 
larmente utile  quando  le  vegetazioni  sono  inferiori  a IO  mm 
ed  è la  procedura  di  scelta  per  la  documentazione  del- 
l'ascesso perivalvolare  (Daniel  et  al.  1991). 

Grazie  al  contributo  dell'ecocardiografia  sono  stati  re- 
centemente rielaborati  i criteri  di  Von  Rcym  per  la  diagnosi 
di  e.  infettiva  (Durack  et  al..  1994).  Tali  criteri  sono  riportati 
nella  tab.  1.  Nella  lab.  11  sono  esplicitati  i termini  utilizzati 
per  la  diagnosi  di  c.  infettiva. 

L'impiego  di  tali  criteri  non  solo  è utile  nella  diagnosi  del 
singolo  caso,  ma  sopratutto  negli  studi  epidemiologici  e in 
quelli  clinici  c terapeutici,  perché  dà  un'idea  dell'omoge- 
neità delle  casistiche. 

In  alcuni  casi  l’esame  del  fondo  dell'occhio  può  dare  in- 
formazioni importanti,  soprattutto  nel  caso  di  e.  da  Candida 
(fig.  2).  Nella  fig.  3 viene  illustrato  il  reperto  autoptico  di  un 
caso  di  e.  fungina. 

Terapia 

Trattamento  antibiotico 

In  questi  anni,  il  trattamento  delle,  infettiva  ò stato  larga- 
mente studiato  in  diversi  lavori,  che,  attraverso  l'osserva- 
zione di  casistiche  controllate,  hanno  consentito  le  seguenti 
conclusioni  (Karchmer  e Swartz.  1995;  Sheld  e Sande.  1995): 
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TAB.  II.  TERMINOLOGIA  USATA  PER  I CRITERI  DIA- 
GNOSTICI DI  ENDOCARDITE  INFETTIVA 


Criteri  maggiori 

Emocolture  positive 

Microrganismo  tipico  per  c.  infettiva  ottenuto  da  due  separate 
emocolture 

Streptococchus  viridans.S . bovis.  gruppo  HACF.CK.  o 
5.  aureus  acquisito  in  comunità  o enterococco.  in  assen/a  di 
un  focolaio  d'infczionc  primitiva,  o 
Emocolture  persistentemente  positive,  definite  come  un  mi- 
crorganismo consistente  con  la  diagnosi  di  e.  infettiva  da 
emocolture  prelevate  a distanza  di  12  ore.  o da 
tre  emocolture,  o la  maggioranza  di  4 o più  emocolture, 
separate  la  prima  dall'ultima  di  almeno  1 ora 
Evidenza  di  compromissione  miocardica 
Ecocardiogramma  positivo  per  c.  infettiva 
massa  intracardiaca  oscillante  sulla  valvola  o sulla  via  di 
getti  da  regurgito.  o su  dispositivi  protesici,  in  assenza  di 
spiegazioni  anatomiche,  o 
ascesso,  o 

una  nuova  parziale  deiscenza  della  valvola  prostetica.  o 
Nuovo  regurgito  valvolare  (aumento  o variazione  nel  soffio 
precedente  non  sufficiente) 

Criteri  minori 

Predisposizione:  condizioni  cardiache  predisponenti  o uso  di 
droga  per  via  endovenosa 
Febbre:  > 38  “C 

Fenomeni  vascolari:  embolie  arteriose,  infarti  polmonari  set- 
tici. aneurismi  micolici,  emorragie  inlracramche.  lesioni  di 
Janeway 

Fenomeni  immunologia:  glomcrulonefrite.  noduli  di  Osler.  mac- 
chie di  Roth.  fattore  reumatoide 
Ecocardiogramma:  consistente  con  la  diagnosi  di  e.  infettiva,  ma 
senza  coinadere  con  il  criterio  maggiore  sopradetto 
Evidenza  microbiologica:  emocolture  positive,  ma  senza  coinci- 
dere con  i criteri  maggiori  già  detti,  oppure  evidenza  sierolo- 
gica di  infezione  attiva  con  microrganismi  consistenti  con  la 
diagnosi  di  e.  infettiva. 


1)  il  trattamento  deve  essere  mirato  sulla  base  dell 'identi- 
ficazione del  microrganismo  causale  e sulla  base  della  co- 
noscenza della  sua  sensibilità  agli  antibiotici;  2)  gli  antibio- 


Fig.  2 Esame  del  fonilo  dell'occhio  in  un  paziente  con  e infettiva 
destra  da  Caudata  al  butta  s Si  notano  numerosi  essudati  cotonosi 
espressione  della  corioretinite  fungina  (Da  Venduti  c Martino. 

IWU). 
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Fig.  3.  Reperto  auloptico  di  trombosi  amale  destra  in  paziente 
portatore  di  catetere  atriale  con  e.  infettiva  destra  da  Achromo- 
bat  ter  xylosoxidam  e Candida  sp.  (Da  Venduti  e Martino.  IWO). 


tici  per  uso  parenlerale  debbono  essere  preferiti  rispetto  a 
quelli  dati  per  via  orale,  soprattutto  quando  con  il  tratta- 
mento orale  non  si  riesca  ad  assicurare  livelli  ematici  co- 
stanti; 3)  gli  antibiotici  debbono  essere  battericidi  c il  po- 
tere battericida  del  siero  (PBS)  sotto  trattamento  antibio- 
tico va  ricercato  ( Schlichter  test),  perche  livelli  di  PBS  > 1:16 
rappresentano  buona  garanzia  di  adeguatezza  del  tratta- 
mento antibiotico;  4)  in  alcune  condizioni,  come  nell  e,  da 
enterococco.  vanno  usate  associazioni  antibiotiche  sinergi- 
che nei  confronti  del  ceppo;  tali  associazioni  sono  per  lo  più 
costituite  da  un  bctalaltamico  e un  aminoglicosidc  (penicil- 
lina o ampicillina  + gentamicina  nell  e,  da  enterococco); 
5)  le  indicazioni  per  un  trattamento  chirurgico  associato  al 
trattamento  farmacologico  hanno  trovato  sempre  maggiori 
consensi  in  particolari  condizioni. 

Gli  cnterococchi.  relativamente  resistenti  alla  penicillina, 
all  ampicillina  e alla  vancomicina.  chiaramente  resistenti 
alle  cefalosporine  e alle  concentrazioni  standard  di  amino- 
glicosidi,  sono  di  solito  sensibili  all'associazione  sinergica 
penicillina  o ampicillina  con  un  antibiotico  aminoglicosi- 
dico.  quale  la  streptomicina  o la  gentamicina.  La  scelta  dcl- 
l'aminoglicoside  dipende  dalle  caratteristiche  di  sensibilità 
del  microrganismo  causale.  Molti  degli  cnterococchi  sono 
divenuti  resistenti  a > 2000  pg/ml  di  streptomicina;  di  con- 
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seguenza  l'antibiotico  di  scolla  attualo  è in  genere  rappre- 
sentato dalla  gentamicina  (Serra  et  al.,  1969f  Vi  è evidenza 
che  anche  in  Italia  vanno  aumentando  i ceppi  di  entero- 
cocco  resistente  alla  gentamicina  (MIC  > 2000  pg/ml).  per 
cui  è prevedibile  che  in  questi  casi  l'associazione  non  avrà 
successo  (Calderwood  et  al..  1977).  Il  trattamento  dell  e, 
infettiva  da  questi  ceppi  non  è ancora  stato  codificalo.  Allo 
stato  attuale  il  trattamento  da  consigliare  c rappresentato 
dalla  somministrazione  di  alte  dosi  di  ampicillina.  contem- 
poraneamente all'intervento  di  sostituzione  valvolare. 

Un  altro  problema  è rappresentato  da  un  aumento  della 
resistenza  intrinseca  alla  penicillina  o ampicillina  (MIC  > 
32  pg/ml),  prevalente  in  ceppi  di  Enierococcus  faecium.  così 
come  sono  stati  segnalati  ceppi  di  E.  faecalis  e di  E.  faecium 
che  presentano  una  vancomicina-resistenza  (MIC  > 16 
pg/ml).  In  questi  casi  può  darsi  che  la  teicoplanina  possa 
rappresentare  un'alternativa. 

La  maggioranza  degli  streptococchi  viridanti  e non-cntc- 
rococchi  mostrano  elevata  sensibilità  alla  penicillina.  Per 
trattare  le  c.  da  questi  microrganismi  (MIC  della  penicillina 
= < 0,2  pg/ml)  tre  trattamenti  sono  risultati  molto  efficaci 
(Karchmer  e Swartz,  1995):  uno  prevede  la  penicillina  da 
sola,  per  via  parenterale  in  alte  dosi  per  4 settimane,  e un 
altro  prevede  l'aggiunta  di  streptomicina  alla  penicillina  per 
le  prime  due  settimane  del  trattamento  di  4 settimane,  un 
altro  ancora  impiega  l'associazione  di  streptomicina  e pe- 
nicillina per  un  totale  di  due  settimane.  La  gentamicina  può 
essere  usata  al  posto  della  streptomicina.  Il  trattamento 
breve  dovrebbe  essere  previsto  esclusivamente  per  i pa- 
zienti con  e.  su  valvola  nativa,  che  non  abbiano  evidenza  di 
ipotensione,  insufficienza  renale,  trombocitopenia,  aneuri- 
smi micotici,  o scompenso  cardiaco  (Kerchmer  e Swartz, 
1995). 

Raramente  si  trovano  dei  ceppi  di  streptococchi  viridanti 
o di  S.  bovis  resistenti  a l(XX)  pg/ml  di  streptomicina.  Questi 
ceppi  sono  tuttavia  ancora  sensibili  alla  gentamicina  per  cui 
quest'antibiotico  è da  preferire  in  associazione  alla  penicil- 
lina o ampicillina. 

Anche  raramente  si  trovano  dei  ceppi  di  streptococchi 
viridanti  oppure  non-enterococchi  relativamente  resistenti 
alla  penicillina  (MIC  > 0.2  pg/ml).  In  questi  casi,  come  an- 
che nei  casi  dovuti  a streptococchi  con  deficit  nutrizionali,  il 
trattamento  deve  essere  simile  a quello  delle  e.  da  entero- 
cocco  e deve  durare  almeno  4 settimane. 

Nelle  c.  dovute  a microrganismi  gramnegativi  «non  en- 
terobatteri»  del  gruppo  HACECK  ( Haemophilus  spp..  Ac- 
tinobucillus  actinomiceiemcomitans.  Cardiobacterium  homi- 
nis.  Eikenella  corrodens.  Kingella  kingae).  il  trattamento  di 
scelta  sembra  essere  ('ampicillina  in  dosi  di  12  g /die  con  o 
senza  la  streptomicina  (Serra  c Tonato.  1969).  In  quelle 
sostenute  da  Haemophilus  influenzae.  data  la  frequente  oc- 
correnza di  ceppi  penicillino-resistenti  bisogna  preliminar- 
mente saggiare  la  sensibilità  alla  penicillina,  e se  questo 
dovesse  essere  il  caso,  trattarle  con  una  ccfalosporina  di 
terza  generazione. 

I difteroidi.  agenti  causali  di  endocardite  su  protesi,  sono 
microrganismi  che  necessitano  di  almeno  15  giorni  per  la 
crescila  in  coltura  e sono  difficili  da  trattare,  perché  è fre- 
quente una  loro  resistenza  agli  antibiotici  betalattamici.  per 
cui  vanno  previsti  trattamenti  con  penicillina  e gentamicina 
se  sono  sensibili  alla  gentamicina.  oppure  con  vancomicina, 
in  attesa  delle  prove  di  sensibilità  o quando  si  abbia  notizia 
della  resistenza. 

Nelle  e.  da  gramnegativi  i farmaci  da  usare  sono  le  cefa- 
losporinc  di  terza  generazione  con  l'aggiunta  degli  amino- 
glicosidi.  Data  la  grande  frequenza  con  cui  Pseudomonas 
determina  degli  ascessi  perivalvolari  o gravi  ulcerazioni  val- 
volari, va  raccomandato  insieme  alla  terapia  anlibiotica  (ti- 
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carcillina  3 g e.v.  ogni  4 h e tobramicina  2.7/kg  i.m.  o e.v. 
ogni  8 h.  per  almeno  6 settimane)  un  trattamento  precoce  di 
sostituzione  valvolare  (Kerchmer  e Swartz.  1995). 

Nelle  e.  da  funghi  il  trattamento  di  scelta  è rappresentato 
dall'impiego  deU’amfotericina  B.  associalo  all'intervento 
chirurgico  (Sheld  e Sande.  1995).  Sono  assai  pochi  i pazienti 
sopravvissuti  dopo  un  trattamento  con  sola  terapia  medica. 
In  genere  questi  sono  pazienti  con  endocardite  su  valvola 
nativa  da  microrganismi  scarsamente  virulenti. 

Sono  ancora  poche  le  segnalazioni  sull'impiego  di  fluco- 
nazolo.  associato  o meno  all'amfotcricina  nel  trattamento 
delle  e.  da  Candida  (Venditti  et  al..  1992). 

Nella  tab.  Ili  sono  riportati  gli  schemi  terapeutici  ritenuti 
più  validi,  in  seguito  al  collaudo  di  questi  anni. 

Se  le  condizioni  del  paziente  sono  stabili  è bene  raggiun- 
gere gli  elementi  diagnostici  di  certezza  prima  di  iniziare  un 
trattamento  antibiotico.  Il  trattamento  sarà  più  spedito,  si 
potranno  avere  importanti  elementi  prognostici,  si  potrà 
fissare  la  durata  della  terapia.  In  alcuni  casi,  tuttavia,  l'at- 
tesa non  è fruttuosa:  nei  casi  ad  emocoltura  negativa,  op- 
pure in  molti  pazienti  già  sottoposti  a lunghi  trattamenti 
antibiotici  inadeguati.  In  altri  casi,  poi,  l’attesa  è pericolosa, 
come  quando  le  condizioni  del  paziente  tendono  a un  peg- 
gioramento. In  tali  evenienze  si  è costretti  a iniziare,  sem- 
pre dopo  avere  avviato  2-3  emocolture  opportunamente 
intervallate,  ma  in  mancanza  della  conoscenza  dell'agente 
causale,  un  trattamento  empirico.  Questo  trattamento  sarà 
tanto  più  razionale  quanto  più  considererà  i possibili  agenti 
causali  in  base  alla  storia  e all'andamento  clinico. 

Se  il  decorso  è subdolo  e non  sono  apparenti  le  sorgenti 
d’infezione,  si  farà  un  trattamento  come  per  l'e.  da  entero- 
cocco.  Se  il  decorso  è acuto,  oppure  se  vi  sono  i segni  di  una 
compromissione  aortica  senza  una  precedente  evidenza  di 
un  vizio  valvolare,  si  farà  un  trattamento  come  se  si  trat- 
tasse di  un'c.  da  stafilococco.  Un  eguale  trattamento  anli- 
stafilococcico  dovrebbe  essere  fatto  se  il  paziente  ha  una 
storia  di  dipendenza  da  droghe  endovenose,  se  nella  storia 
vi  è evidenza  di  un  recente  uso  di  catetere  endovenoso,  o se 
il  paziente  c in  dialisi  cronica. 

È chiaro  che  il  tiro  potrà  essere  aggiustato  se  arrivano  i 
risultati  delle  prove  colturali. 

Monitorizzazione  clinica  e di  laboratorio  del  trattamento  an- 
tibiotico 

Se  il  trattamento  è adeguato  si  assiste  a una  rapida  defer- 
vescenza. Se  la  febbre  persiste  bisogna  stabilire  se  dipende 
da  una  inadeguatezza  del  trattamento  antibiotico  o se  si 
tratta  di  una  reazione  da  farmaci  o se.  invece,  si  tratta  di 
un'embolizzazione  suppurativa  in  qualche  altro  organo. 
L'adeguatezza  del  trattamento  antibiotico  si  desume  dal 
potere  battericida  del  siero,  cioè  dalla  diluizione  del  siero 
battericida  per  il  microrganismo  causale.  Con  la  metodica 
di  Schlicter  e Macllean  (1947)  un  PBS  > 1:8  è indice  del- 
l'adeguatezza delle  concentrazioni  ematiche  (Weinstein  et 
al,  1985). 

Le  reazioni  febbrili  da  farmaci  sono  spesso  frequenti 
quando  più  farmaci  sono  impiegati  comtcmporaneamcntc. 
La  teicoplanina  è un  farmaco  che.  specie  nel  trattamento 
protratto,  dà  luogo  a iperpiressie.  a volte  accompagnate  da 
reazioni  cutanee.  Anche  la  vancomicina  può  causare  febbre 
con  flebiti  ed  è responsabile  della  sindrome  del  red  man, 
caratterizzata  da  un  intenso  eritema  al  viso,  al  collo  e al 
tronco.  È determinata  da  un'introduzione  endovenosa  in 
genere  rapida,  che  libera  istamina  c che  risente  favorevol- 
mente della  somministrazione  di  difenidramina. 

Per  individuare  se  vi  è stata  una  localizzazione  embolica 
bisogna  sottoporre  il  paziente  a un  controllo  intensivo  sia 
clinico  che  strumentale.  Un  dolore  lombare  con  ematuria 
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TAB.  III.  TERAPIA  ANTIMICROBICA  PER  ENDOCARDITE  BATTERICA  NECCI  ADULTI 


Agente  Infettivo 


Farmaci 


Dosaggio  e modalità  Settimane 

di  somministrazione  di  trattamento 


Streplococcns  viridans  penicilli- 
no-scnsìbilc  ed  altri  streptococ- 
chi non-cnterococchi  (MIC  < 
0.2  pg/ml) 

Trattamento  preferito 

Pencillina  G 
o 

Penicillina  G 
+ 

Streptomicina00 

o 

Penicillina  G 
+ 

Streptomicina"” 

Trattamento  alternativo * 

Vancomicina  S 

12-16  milioni  di  unità  c.vJdie  (divise  in  dosi  ogni  4 h) 
12-16  milioni  di  uniià/</t<*  (divise  in  dosi  ogni  4 h) 

7.5  mg/kg  (non  olire  500  mg)  i.m.  ogni  12  h 
Stesse  dosi  del  precederne  trattamento 

2 g c.vJdie  (divise  in  dosi  ogni  6 h) 

4 

4 

2 

2 

4 

Streptococchi  relativamente  resi- 
stenti alla  penicillina 

Trattamento  preferito 
Penicillina  G 

20-30  milioni  di  unità  c.vJdie  (divise  in  dosi  ogni  4 h) 

4 

MIC  0.2  0.5  pg/ml 
MIC  > 0.5  pg/ml 

+ 

Streptomicina**^ 

7.5  mg/kg  (non  olire  500  mg)  i.m.  ogni  12  h 

2 

Penicillina  G 

Stesse  dosi  del  precedente  trattamento 

4 

Streptomicina 

Trattamento  alternativo ♦ 
Vancomicina!} 

2 g c.vJdie  (divise  in  dosi  ogni  6 h) 

4 

Enierococco 

Trattamento  preferito 
Penicillina  G 

20-30  milioni  di  unità  c.vJdie  (divise  in  dosi  ogni  4 h) 

4-6 

Cìentamicina 

3 mg'kg  i.mJdie  (divise  in  dosi  ogni  8 h) 

4-6 

Ampicillina 

8-12  g e.v.ldie  (divise  in  dosi  ogni  4 h) 

4-6 

Gcnlamicina 

3 mg/kg  i.m.  o c.vJdie  (divise  in  dosi  ogni  8 h) 

4-6 

Trattamento  alternativo * 
Vancomicina 

2 g c.vJdie  (divise  in  dosi  ogni  6 h) 

4-6 

Gcnlamicina 

3-5  mg'kg  i.m.  o c.vJdie  (divise  in  dosi  ogni  8 h) 

4-6 

Stafilococcus  aureus  (mcticillino- 
susccttibile) 

Trattamento  preferito 
Nafcillina  o 

12  g c.vJdie  (divise  in  dosi  ogni  4 h) 

4-6 

Oxacillina 

Trattamento  alternativo * 
Cefalotina 

12  g c.vJdie  (divise  in  dosi  ogni  4 h) 

4-6 

Vancomicina 

2 g c.vJdie  (divise  in  dosi  ogni  6 h) 

4-6 

S.  aureus  (mcticillino-resistenle) 

Vancomicina 

2 g c.vJdie  (divise  in  dosi  ogni  6 h) 

4-6 

* Il  farmaco  alternativo  £ usato  per  pazienti  con  una  storia  di  ipersensibilità  alla  penicillina. 

® I programmi  di  trattamento  sono  più  lunghi  per  le  e.  su  valvole  protesiche  (6-8  settimane). 

“ Cìentamicina.  I mg/kg  i.m.  o e.v  ogni  8 n.  può  essere  usato  al  posto  della  streptomicina. 

ti  Alcuni  studiosi  raccomandano  di  evitare  la  streptomicina  se  la  MIC"  4 > 0.2  ma  < 0.1  g.  Il  ruolo  della  streptomicina  in  combinazione  con  la  vancomicina 
non  è stato  pienamente  definito. 


può  essere  il  segnale  di  un  infarlo  renale;  un  ascesso  sple- 
ndo può  essere  scoperto  occasionalmente  con  un'ecografìa, 
così  come  una  radiografia  del  torace  può  documentare 
ascessi  polmonari  nelle  e.  destre.  L'ECG  può  documentare 
disturbi  della  conduzione  dello  stimolo,  che  segnalano 
l'estensione  della  infezione  valvolare  al  setto  e ai  tessuti 
specifici  di  conduzione,  in  genere  a partenza  dalla  valvola 
aortica.  L'approfondimento  dell'Infezione  nel  miocardio 
suggerisce  la  necessità  di  un  intervento  di  sostituzione  val- 
volare. La  comparsa  di  aritmie,  in  assenza  di  digitale  o di 
disturbi  elettrolitici  può  essere  espressione  di  miocardite  o 
di  ascessi  miocardici  o di  emboli  coronarici  (Karchmer  c 
Swartz.  1995). 

1911 


Trattamento  chirurgico 

In  questi  anni  si  è visto  che  l’intervento  chirurgico  di  sosti- 
tuzione valvolare  in  alcuni  casi  di  e.  infettiva  può  essere  un 
intervento  «salva-vita». 

Le  indicazioni  generalmente  accettate  per  l'intervento 
chirurgico  sono:  1 ) lo  scompenso  cardiaco  persistente  o pro- 
gressivo. nonostante  un'adeguata  c piena  terapia  medica; 
2)  più  di  un  episodio  embolia)  grave;  3)  un'infezione  dovu- 
ta a microrganismi  resistenti,  quali  possono  essere  i funghi: 
4)  disfunzione  della  protesi  valvolare  dimostrata  alla  fluo- 
roscopia:  5)  resezione  di  aneurismi  micotici;  6)  complican- 
ze suppurative  locali,  con  evidenza  di  ascessi  perivalvolari 
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TAB.  IV,  SISTEMA  DI  PUNTEGGIO  PER  STABILIRE  LA 
NECESSITÀ  DELL’INTERVENTO  CHIRURGICO 


Punteggio* 

Complicazione 

Infezione 
su  valvola 
nativa 

Infezione 
su  valvola 
protesica 

Scompenso  cardiaco 

grave 

5 

5 

moderato 

3 

5 

lieve 

1 

2 

Criologia  (uncina 

5 

5 

Batteriemia  persistente 

5 

5 

Microrganismi  non  streptococchi 

1 

2 

Ricaduta  dopo  terapia  medica 

2 

3 

Embolo  singolo  importante 

2 

2 

Due  o più  episodi  embolia 
Vegetazioni  all'ecocardiografia 

4 

1 

4 

1 

Chiusura  precoce  della  valvola  mi- 

■> 

NA 

tralica 

Rottura  di  una  corda  tendinea 

3 

NA 

Blocco  cardiaco 

3 

3 

Rottura  del  seno  di  Valsalva  o dei 
setto  ventricolare 

4 

4 

Instabilità  della  protesi 

NA 

5 

Endocardite  precoce  su  valvola  prò- 

NA 

2 

tcsica 

Leak  perioperatorio 

NA 

2 

NA  = non  applicabile. 

* Se  si  accumulano  J o più  pumi,  vi  è l’indicazione  all’Intervento  dururgicu. 


o miocardici  o anomalie  evidenziate  nel  sistema  di  condu- 
zione dello  stimolo. 

La  prognosi  dell'intervento  chirurgico  è spesso  legata 
allo  stato  emodinamico:  accanirsi  con  nuovi  protocolli  an- 
tibiotici in  casi  che.  in  scompenso  cardiaco,  non  mostrino  un 
rapido  miglioramento,  può  rendere  la  prognosi  dell’inter- 
vento più  grave. 

Lo  scompenso  cardiaco  congestizio  che  complica  unin- 
suffteenza  della  valvola  aortica  c un'indicazione  per  una 
rapida  sostituzione  valvolare.  In  questa  situazione  la  mor- 
talità sarebbe  del  100%.  se  lo  scompenso  non  risponde  alla 
terapia  medica  conservativa.  Invece,  la  mortalità  dopo  in- 
tervento viene  ad  essere  del  25%.  In  tale  occasione  la  ne- 
cessità dell’intervento  chirurgico  c dettata  non  tanto  dal- 
l’esigenze  antimicrobiche,  quanto  piuttosto  dallo  stato  emo- 
dinamica 

In  qualche  caso  un  singolo  dato  microbiologico  o clinico 
può  rappresentare  un'indicazione  assoluta  all'intervento, 
ma  più  spesso  la  decisione  di  operare  deriva  da  un  insieme 
di  osservazioni  cliniche  e microbiologiche.  Per  facilitare 
queste  decisioni  è stato  collaudato  un  sistema  di  punteggio, 
che  ò riportato  nella  tab.  IV  (Alsip  et  al..  1985). 

Profilassi 

Per  l'ancora  elevata  morbilità  e letalità  dell'e.  infettiva,  è 
sempre  mollo  importante  evitare  che  questa  infezione  si 
verifichi  nei  soggetti  predisposti. 

Due  principi  stanno  alla  base  della  profilassi:  1)  che  vi 
sono  alcuni  interventi  diagnostici  o terapeutici  che  facili- 
tano l'evenienza  di  una  batteriemia  c quindi  secondaria- 
mente la  possibilità  di  urte.  infettiva:  2)  che  alcuni  soggetti 


con  alterazioni  dell'endocardio  sono  particolarmente  pre- 
disposti a fare  un'c.  infettiva  dopo  una  batteriemia. 

Le  procedure  che  si  associano  con  un  alto  rischio  di 
batteriemia  sono:  l'estrazione  dentale  (60-90%).  la  chirur- 
gia peridontale  (35-85%).  la  tonsillectomia  (30-40%).  la 
resezione  transurctrale  prostatica  (10-60%).  Non  c.  in- 
vece. raccomandata  la  profilassi  nelle  seguenti  condizioni: 
nelle  procedure  dentarie  che  non  causano  emorragie,  nei 
semplici  aggiustamenti  degli  apparecchi  ortodontici.  nel- 
l'iniezione degli  anestetici  nel  cavo  orale.  nell'Intubazione 
tracheale,  nella  librobroncoseopia.  Così  come  non  sono 
ad  alto  rischio  il  parto  vaginale  non  complicato,  il  parto 
cesareo,  l'esofagogastroduodenoscopia  senza  biopsia,  la 
proctosigmoidoscopia  senza  biopsia,  il  cateterismo  vcsci- 
calc  breve,  il  clistere,  l'esame  pelvico,  l’inserimento  dello 
IUD  ( intra  uterine  device). 

Nella  scelta  degli  antibiotici  da  somministrare  in  profi- 
lassi si  tiene  conto  di  quelle  che  sono  le  più  comuni  criolo- 
gie della  batteriemia  cui  le  procedure  eventualmente  danno 
luogo.  La  maggior  parte  delle  e.  determinate  da  interventi 


TAB.  V.  ANTIBIOTICI  RACCOMANDATI  NELLA  PROFI- 
LASSI DEGÙ  ADULTI  SOTTOPOSTI  A PROCEDURE  DEN- 
TALI O SUL  TRATTO  DELLE  PRIME  VIE  RESPIRATORIE 


Tip» 


di  trattamento 


Dosaggi  dei  farmaci 


Trattamenti  standard  i Amoxicillina.  3 g per  os  t h prima  della 
procedura:  quindi  1.5  g 6 h dopo  la  dose 
iniziale* 

o 

Lritromicina  clilsuccìnato.  800  mg  per  os. 
o eritromicina  stearato.  I g per  os.  2 h 
dopo  la  procedura:  quindi  metà  dose  6 h 
dopo  ia  dose  iniziale 
o 

Clìndumicina.  300  mg  per  os  1 h prima 
della  procedura;  quindi  150  mg  6 h dopo 
la  dose  iniziale 

Ampiciliina.  2 g c.v.  o i.ffl.  30  min  prima 
dell'esame:  quindi  6 h dopo  la  dose  ini- 
ziale. ampiciliina.  1 g e.v.  o i ni.,  o amo- 
xìcillina.  1 .5  g per  os 
o 

Clindamicina.  300  mg  c.v.  30  min  prima 
dell'esame:  quindi  150  mg  c.v.  o per  os  6 
h dopo  la  dose  iniziale 


Ampiciliina.  2 g e.v.  o i.m..  più  gemami- 
ritta.  1.5  mg/kg  (non  eccedete  80  mg) 
e.v.  o i.m..  30  min  prima  dell'esame: 
quindi  amoxiciilina.  1.5  g per  os  6 h 
dopo  la  dose  iniziale,  o ripetere  il  trat- 
tamento parenteralc  8 h dopo  la  dose 
iniziale"" 

o 

Vancomicina.  ! g c.v..  somministrata  in  1 h 
a partire  da  1 h prima  dell'esame,  non  è 
necessario  somministrare  un'altra  dose 


* In  pazienti  che  hanno  assunto  penicilline  orali  per  la  profilassi 
della  lebbre  reumatica  o altre  condizioni,  possono  emergere  nella 
cavità  orale  streptococchi  viridanti  che  sono  relativamente  resi- 
stenti alla  penicillina. 

" Pazienti  con  valvola  cardiaca  protesica,  storia  di  endocardite  o 
portatori  di  shunt  sistemico  polmonare  o altre  derivazioni  sono 
ad  alto  rischio  di  e.  (cfr.  il  testo  circa  la  profilassi  di  questi  pazienti). 
°°  Le  dosi  di  gcntamicina  possono  essere  modificate  se  la  funzio- 
ne renale  c significativamente  compromessa. 


Trattamenti  speciali 
per  pazienti  consi- 
derati ad  alto  ri- 
schio” 


Trattamenti  standard 
per  pazienti  intol- 
leranti ai  medica- 
menti orali 
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TAB.  VL  ANTIBIOTICI  RACCOMANDATI  NELLA  PROFI- 
LASSI DEGLI  ADULTI  SOTTOPOSTI  A PROCEDURE  CHI- 
RURGICHE SUL  TRATTO  GASTROINTESTINALE  O GENI- 
TOURINARIO 


Tipo 


di  trattamento 


Dosaggi  dei  farmaci 


Trattamento  standard 

Ampicillina.  2 g i.m.  o c.v..  più  gcntami- 
cina. 1.5  mg/kg  (non  eccedere  80  mg) 
i.m.  o e.v..  30  min  poma  dell'esame: 
quindi  amoxicillina.  1.5  per  os  6 h dopo 
la  dose  iniziale,  o ripetere  il  trattamento 
parenterale  8 h dopo  la  dose  iniziale* 

Trattamento  per  pa- 
zienti allergici  alla 
penicillina 

Vancomicina.  1 g e.v.  per  infusione  lenta 
della  durata  di  oltre  1 h.  che  inizi  1 h 
prima  dell'esame,  più  gcntamicina.  1,5 
mg/kg  (senza  eccedere  80  mg)  1 h prima 
dell'esame:  lo  stesso  trattamento  può 
essere  ripetuto  8 h dopo*. 

Trattamento  per  pro- 
cedure minori  o a 
basso  rischio 

Amoxicillina.  3 g per  os  1 h prima  del- 
l'esame: quindi  1.5  g per  os  6 h dopo  la 
dose  iniziale 

* Ripetere  le  dosi  di  gcntamicina  o vancomicina  può  richiedere  delle  mo- 
dificazioni se  la  funzione  renale  c significativamente  compromessa.  Per  pro- 
cedure nella  quale  la  guarigione  della  mucosa  tarda  ad  avvenire,  più  di  due 
dovi  possono  essere  necessarie,  mentre  per  procedure  brevi  ambulatoriali, 
una  singola  dose  può  essere  sufficiente. 

sul  cavo  orale  sono 

sostenute  da  Streptococcus  viridans\ 

mentre,  invece,  gli  enterococchi  sono  responsabili  degli  epi- 
sodi che  originano  dal  tratto  genito-urinario. 

!.e  alterazioni  valvolari  endocardiche  che  in  corso  di  bal- 
teriemie  più  facilmente  predispongono  all’e.  infettiva  sono 
la  malattia  aortica  e mitralica.  la  pervietà  del  dotto  arte- 
rioso. le  valvole  protesiche,  e le  valvole  precedentemente 
affette  da  e.  infettiva.  Invece,  i pazienti  con  difetto  del  setto 
interatriale.  quelli  con  pacemaker,  quelli  con  lesioni  arterio- 
sclerotiche.  sono  a minor  rischio  e generalmente  si  ritiene 
che  non  richiedano  profilassi. 

Il  prolasso  della  mitrale,  in  presenza  di  un  soffio  sistolico, 
è un'indicazione  per  la  profilassi,  specie  nei  soggetti,  sopra- 
tutto maschili,  di  età  superiore  ai  45  anni. 

I pazienti  che  hanno  valvole  protesiche  o shunt  sistemici 
polmonari  artificiali  sono  a maggior  rischio  di  e.  infettiva  c. 
in  questi  soggetti,  la  mortalità  da  e.  infettiva  ò particolar- 
mente elevata.  Per  questo  motivo  in  tali  pazienti  sono  rac- 
comandati regimi  antibiotici  più  generosi  per  via  parente- 
rale. 

Comunque  ù sempre  importante,  in  ogni  paziente  con 
alterazioni  endocardiche,  il  mantenimento  di  un'accurata 
igiene  orale.  Ogni  infezione,  inoltre,  dovrebbe  essere  curata 
rapidamente  per  minimizzare  il  rischio  di  una  battericmia. 
Le  estrazioni  dentarie  e tutto  l’eventuale  lavoro  necessario 
nel  cavo  orale  deve  essere  fatto  sotto  profilassi  antibiotica 
diverse  settimane  prima  della  sostituzione  valvolare. 

Nelle  tabb.  V c VI  sono  riportati  i protocolli  di  profilassi 
deU'American  Heart  Association  (Karchmer  e Swartz. 
1995). 


Prognosi 

La  sopravvivenza  complessiva  dei  pazienti  con  e.  infettiva  ò 

del  75%. 

È del  90%  in  quelli  con  e.  infettiva  da  streptococco,  del 
50%  nei  pazienti  non-tossicodipcndenti  con  c.  infettiva  da 
S.  aurea.  I .o  scompenso  cardiaco  è un  segno  grave.  La 
prognosi  a breve  termine  è buona  per  i tossicodipendenti 


con  c.  infettiva  destra.  La  sopravvivenza  dei  pazienti  con 
PVF,  ( Prosthesis  Valvular  Endocarditi ’s)  è del  70%. 

La  sopravvivenza  complessiva  dei  pazienti  con  e.  fun- 
gina  è stata  del  25%  in  una  larga  casistica  (McLeod  e 
Pcnnington,  1978). 
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Introduzione  ed  epidemiologia 

Sebbene  i tumori  cerebrali  rappresentino  il  gruppo  più  ri- 
levante tra  le  neoplasie  solide  in  età  pediatrica  e siano,  in 
termini  di  incidenza,  secondi  solamente  alle  neoplasie  della 
serie  linfoproliferativa,  permangono  numerosi  problemi 
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connessi  alla  definizione  di  un  razionale  standard  di  tratta- 
mento. Innanzi  tutto,  nonostante  la  incidenza  relativamente 
elevala,  la  varietà  degli  istotipi  rende  l'incidenza  di  ogni 
singolo  istotipo  mollo  bassa,  determinando  quindi  una  no- 
tevole difficoltà  nella  raccolta  dei  dati  e nella  possibilità  di 
studiare  schemi  terapeutici  adeguati.  Inoltre,  è stato  calco- 
lato che  almeno  il  50%  dei  casi  non  ò indirizzato  a Centri 
adeguati  per  un  atteggiamento  quasi  nichilistico  verso  que- 
ste neoplasie.  Infine  la  mancanza  di  definizioni  adeguate 
della  stadiazione  clinica,  chirurgica  e istologica,  rende  poi 
molto  difficile  la  raccolta  dei  dati  sulla  storia  naturale  e 
l'analisi  dei  risultati  di  differenti  standard  terapeutici. 

L'incidenza  delle  neoplasie  cerebrali  in  età  pediatrica  è 
calcolata  nelle  diverse  casistiche  con  criteri  a volte  non 
omogenei  per  quanto  concerne  il  range  di  età  considerato: 
studi  epidemiologici  condotti  sia  negli  USA  che  in  Europa 
riportano  mediamente  un’incidenza  di  3 casi/IOO.(XX) 
abitant  L/anno,  vale  a dire  circa  il  20%  di  tutte  le  neoplasie  in 
età  pediatrica.  La  distribuzione  generale  delle  neoplasie 
dell'età  infantile  è molto  diversa  se  raffrontata  a quella 
degli  adulti.  1 meningiomi.  i neurinomi  e le  metastasi  cere- 
brali, che  nell'età  adulta  rappresentano  una  elevata  percen- 
tuale dei  casi  diagnosticati,  sono  mollo  meno  frequenti  in 
età  pediatrica.  Il  gruppo  dei  gliomi  c invece  il  più  rappre- 
sentato (circa  il  60%  di  tutti  gli  oncotipi):  molto  frequenti 


rispetto  al  gruppo  adulto  sono  i tumori  congeniti  o malfor- 
mativi. Inoltre,  mentre  nell'adulto  la  gran  parie  delle  neo- 
plasie cerebrali  è a sede  sopratenloriale,  almeno  il  50%  dei 
casi  diagnosticati  in  bambini  di  età  superiore  ad  un  anno  è 
localizzato  in  sede  sottotcntorialc  (cervelletto  c tronco  en- 
cefalico). L'incidenza  nei  due  sessi  è globalmente  equiva- 
lente. tuttavia  nel  range  di  età  tra  0 e IO  anni  i maschi 
prevalgono  sulle  femmine  (1.2  a 1).  mentre  nel  gruppo  dì 
età  supcriore  a 10  anni  avviene  il  contrario  (1  a LI). 

Classificazione  istopatologicu 

I problemi  legati  alla  classificazione  istologica  sono  ancora 
molli»  dibattuti  ed  i criteri  utilizzati  diversi.  Attualmente  la 
classificazione  più  utilizzata  c quella  della  OMS.  che  ri- 
guarda le  neoplasie  cerebrali  in  generale,  mentre  le  classi- 
ficazioni specifiche  riguardanti  le  neoplasie  dell'età  infan- 
tile non  sono  ancora  universalmente  accettate.  Il  problema 
maggiore  non  è legato  tanto  alla  classilìcazionc  delle  neo- 
plasie della  serie  gliale,  ma  alla  definizione  e classificazione 
dei  tumori  a piccole  cellule,  più  tipici  dell'età  infantile:  me- 
dulloblastoma.  pincaloblastoma.  ncuroblastoma  cerebrale. 

Rorke  et  al.  (1985)  hanno  proposto  una  classificazione 
eminentemente  istologica,  basata  non  scilo  su  osservazioni 
in  microscopia  a luce  trasmessa,  ma  anche  su  dati  immu- 
noistochimki  e di  microscopia  elettronica  (tab.  I).  Questi 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  NEOPLASIE  CEREBRALI  IN  ETÀ  INFANTILE 

(da  Rorke  ri  al..  Cancer,  1985.  56.  Suppl.,  modificata) 


I.  TUMORI  NEUROEPITEUALI 

a)  Tumori  gfiali 

1 . Tumori  astrocitari 

- Astrocitoma  (fibrillare,  protoplasmatico,  gemistiocitico,  pilo- 
citico.  xantom  atoso) 

- Astrocitoma  anaplastico 

- Subcpcndimoma  a cellule  giganti  (Mal  Bourneville) 

- Glioma  giganto-cellulare 

2.  Tumori  ohgodendrogliali 

- Oligodcndrogl  ionia 

- Oligodcndrogl  ionia  ami  plast  ico 

3.  Tumori  ependimali 

- Ependimoma 

- Kpcndimoma  anaplastico 

- Ependimoma  mixopapillarc 

4.  Tumori  del  plesso  coroideo 

- Plesso  papillon™ 

- Carcinoma  dei  plessi  coroidei 

5.  Forme  miste 

6.  Tumori  glioblaslomalosi 

(Glioblastoma,  gliosarcoma.  glinhlastoma  a cellule  giganti) 

b)  Tumori  neuronali 

1 . Goti  gitoci  toma 

2.  Gangliociloma  anaplastico 

3.  Ganglioma 

4.  Ganglioglioma  anaplastico 

C)  PNET  ( Primitive  \euroepithelial  Tumors) 

1.  PS  ET  non  altrimenti  specificati  ( NAS ) 

2.  PS  ET  con:  astrociti.  aiigodendrociti,  cellule  ependimali,  cellule 
neuronali,  melanociti,  elementi  misti 

3.  Medulloepilelioma 

- Medulloepilelioma  NAS 

- Medulloepilelioma  con  asirociti.  oligodcndrocitì.  cellule 
ependimali,  cellule  neuronali,  melanociti  elementi  misti 

d)  Tumori  di  derivazione  pineale 

1.  PS  ET  (pineoblas  torna/ 

2.  Pineocitoma 


li.  TUMORI  MENINGEI  E DEI  TESSUTI  CORRELATI 

a)  Meningiomi  (Mcningioma,  meningioma  papillare,  meningioma 
anaplastico) 

b)  Sarcomi  meningei  (Meningosarcoma,  Iciomiosarcoma,  condro- 
sarcoma  mcscnchimalc.  fibrosarcoma) 

c)  Tumori  melanocitid  primitivi  (Melanoma  maligno  primitivo,  mc- 
I anomatosi) 

III.  TUMORI  DELLE  GUAINE  NEURALI 

a)  Seurinoma  (Schtvannoma) 

b)  Seurinoma  anaplastico 

c)  Seurofibroma  anaplastico 

IV.  LINFOMA  MALIGNO  PRIMITIVO 

V.  TUMORI  DI  ORIGINE  VASCOLARE 

a)  Emangiobbatoma 

b)  Emangiopericitoma 

c)  Angiosarcoma 

VI.  TUMORI  DELLE  CELLULE  GERMINALI 

a)  Germi  noma 

b)  Carcinoma  Embrionaria 

c)  Coriocarcinoma 

d)  Tumori  del  seno  endodermico 

c)  Teratomi  (Tcratoma  maturo,  immaturo,  teratosarcoma) 

VII.  TUMORI  DI  ORIGINE  MALFORMATIVA 

a)  Cranio faringioma 

b)  Cisti  della  lasca  di  Rathkc 

c)  Cisti  epidermoide  e cisti  dermoide 

d)  Cisti  colloide  del  IH  ventricolo 

e)  Altri  (Cisti  enterica,  bronchiale,  lipoma,  corisioma,  amartoma) 

Vili.  TUMORI  DI  ORIGINE  NEUROENDOCRINA 

a)  Adenoma  ipofisario 

b)  Carcinoma  ipofisario 

IX  TUMORI  METASTATICI 


1917 


1918 


Digitized  by  Google 


ENDOCRANICI  TUMORI 


AA.  hanno  dimostralo  l'cslrcma  ctcrogcnirilà  della  morfo- 
logia cellulare  e dei  quadri  levsutali  di  molti  tumori  altri- 
menti classificati  nella  stessa  categoria  ed  hanno  proposto 
di  ascrivere  un  istotipo  ad  una  specifica  categorìa  sulla  base 
del  tipo  cellulare  predominante  (a  meno  del  riscontro  di 
popolazioni  cellulari  miste).  Ne  consegue  che  il  medullo- 
hlastoma,  il  pinealoblastoma  e il  neuroblastoma  cerebrale. 
indipendentemente  dalla  sede  di  insorgenza  possono  essere 
compresi  nel  gruppo  dei  cosiddetti  PNET  ( Primitive  Neuro 
EpUhelial  Tumors).  ammettendo  che  la  trasformazione  neo- 
plastica avvenga  a livello  di  una  cellula  primitiva  neuroepi- 
teliale indifferenziata  e che  la  comparsa  di  un  certo  tumore 
rispecchi  il  diverso  potenziale  differenziativo  della  cellula 
primitiva.  Rubinstein  (1985)  invece  sostiene  che  la  trasfor- 
mazione maligna  avviene  quando  le  cellule  sono  già  state 
incanalate  in  una  peculiare  via  di  differenziazione,  e am- 
mette che  neoplasie  che  abbiano  una  localizzazione  pecu- 
liare (come  ad  cs.  i mcdulloblastomi),  anche  se  dimostrano 
caratteri  simili  ad  altri  istotipi,  sono  tuttavia  differenziabili 
dal  punto  di  vista  istologico  e biologico  e non  devono  es- 
sere compresi  in  una  unica  categorìa.  In  tal  modo  anche  la 
classificazione  delle  neoplasie  cerebrali  dell'infanzia,  se- 
guendo un  preciso  schema  citogenetico  (tah.  Il)  con  speci- 
fiche caratteristiche  morfologiche  potrebbe  risultare  molto 
precisa  c la  definizione  di  PNET  potrebbe  essere  riservata 
a neoplasie  poco  differenziate,  complesse  dal  punto  di  vista 
istopatologico.  nelle  quali  siano  evidenti  sia  elementi  della 
serie  gliale,  sia  elementi  neoplastici  di  origine  neurale. 

Cenni  di  dinica 

La  valutazione  delle  condizioni  neurologiche  di  un  bam- 
bino deve  tenere  conto  che  il  S.N.C.  è in  una  continua  fase 
evolutiva;  alla  nascita  l'attività  è fondamentalmente  di  tipo 
riflesso  c involontaria,  controllata  a livello  del  tronco  ence- 
falico: questo  spiega  perché  lesioni  che  interessano  centri 
corticali  spesso  risultano  pauci  sintomatiche. 

Inoltre  fino  all'età  di  5 anni  la  capacità  del  SNC,  ancora 
in  via  di  sviluppo,  di  vicariare  le  funzioni  di  aree  corticali 
eventualmente  danneggiale  grazie  allo  sviluppo  compcnsa- 
torio  dell'emisfero  controlaterale  è molto  elevata.  Per  que- 
sto è necessario  studiare  attentamente  l'andamento  della 
crescita  e dello  sviluppo  del  bambino,  per  stabilire  il  grado 


TAB.  II.  SCHEMA  CITOGENETICO  DELLE  NEOPLASIE 
PRIMITIVE  EMBRIONALI  DEL  S.N.C. 

(da  Rubinstein  L Neurosurg.,  1985,62,  795-805,  modificata) 


Istotipo 


Cellula  staminale 


Potenziale  di 
dilTcren/iazione 


Mcdullocpilchoma 

cellula  primitiva  ven- 
tricolare (della  ma- 
trice neuroepite- 
Kale) 

ncuro-gliale  epcn- 
dimo-ncuralc 

Neuroblastoma  cere- 
brale e cerebellare 

neurobiasto  (cerebra- 
le e cerebellare) 

neuronale 

Spongioblasloma 

glioblasto  (spongio- 

astrocitario  c/o  oli- 

polare  primitivo 

Mesto) 

godendrogliale 

Epcndimoblastoma 

ependimoblasto 

cpcndimalc  c gliale 

Medullnblastoma 

cellula  indifferenziata 
ncuroepi teliate  ce- 
rebellare 

gliale  e/o  neuronaie 

Pincoblasloma 

pincoblasto 

pincocitico,  aslrod- 
tico  neuronale 

Kciin<  (blastoma 

retinoblaslo 

ncurobiastico 

di  alterazione  c se  la  condizione  è stabile  o progressiva.  1-a 
deformabili  delle  ossa  craniche,  la  maggiore  frequenza  di 
localizzazioni  sovratentorìali  nei  primi  2 anni  di  vita  e la 
relativa  ampiezza  degli  spazi  liquorali  sono  altri  elementi 
che  possono  ritardare  la  diagnosi. 

Dal  punto  di  vista  clinico  le  neoplasie  cerebrali  non  si 
differenziano  da  altri  processi  espansivi  endocranici  dell'età 
pediatrica,  determinando  la  comparsa  di  sintomi  legati  al- 
i'ipcrtcnsionc  endocranica  (v.)  c sintomi  focaii,  legali  alla 
sede  della  neoplasia. 

La  sindrome  da  ipertensione  endocranica  è il  rilievo  più 
frequente  anche  se  può  manifestarsi  con  caratteri  diversi 
legati  all'età  del  paziente;  l'aumento  della  circonferenza 
cranica  e la  tensione  della  fontanella  possono  essere  nel 
lattante  gli  unici  segni  di  ipertensione  endocranica,  mentre 
i segni  ed  i sintomi  classici  (cefalea,  nausea,  vomito,  calo  nel 
rendimento  scolastico)  sono  più  evidenti  nel  bambino  di  età 
supcriore  ai  2 anni  quando  la  fontanella  è completamente 
saldala.  Spesso  l'ipertensione  endocranica  rappresenta  il 
primo  sintomo  di  una  neoplasia  cerebrale  a causa  del  ra- 
pido evolvere  di  un  idrocefalo  secondario.  Le  crisi  di  ipcr- 
tono.  non  seguile  da  rialzo  febbrile  sono  un  tipico  segno  di 
ipertensione  endocranica  nel  lattante,  mentre  la  papilla  da 
stasi,  si  osserva  pressoché  in  tutti  i casi  di  neoplasia  in  fossa 
posteriore,  e molto  più  raramente  nelle  neoplasie  sopratcn- 
toriali.  I segni  neurologici  focali  si  determinano  in  funzione 
della  localizzazione  del  tumore  e pertanto  vi  faremo  breve 
riferimento  nei  capoversi  successivi.  L'esordio  con  crisi 
convulsive  è tipico  in  circa  il  30%  dei  tumori  sopratento- 
riali,  mentre  è molto  meno  frequente  nei  tumori  a sede 
sottotentorialc. 

Diagnosi  neuroradiologica 

Non  ci  soffermeremo  sugli  aspetti  tecnici  della  diagnostica 
neuroradiologica  che  esulano  dalla  presente  trattazione, 
tuttavia  é necessario  ricordare  che  in  presenza  di  segni  e 
sintomi  di  ipertensione  endocranica  e/o  segni  focali,  l'inda- 
gine di  scelta  è la  Tomografìa  Computerizzata  (TC)  dell'en- 
cefalo, ovvero,  se  la  fontanella  è ancora  aperta,  l 'ecografia. 
Queste  metodiche  sono  di  facile  e rapida  esecuzione,  pos- 
sono valutare  il  grado  di  eventuale  dilatazione  ventricolare 
c quadri  patologici  peculiari;  la  Risonanza  Magnetica  Nu- 
cleare (RMN)  con  somministrazione  di  contrasto  para-ma- 
gnetico (Gadolinio  DTPA)  consente  di  differenziare  me- 
glio i tessuti  a differente  componente  (edema  peri  lesionale, 
tessuto  sano,  tumore. cisti)  e di  ottenere  ricostruzioni  sui  tre 
piani  ortogonali  con  migliore  risoluzione  spaziale  e defini- 
zione dei  confini  anatomici  della  lesione.  L'angtografia  ce- 
rebrale viene  utilizzata  solamente  nella  preparazione  preo- 
peratoria di  interventi  per  neoplasie  riccamente  vascolariz- 
zate  e localizzate  in  sede  critica  (tumori  della  regione 
pineale).  La  mielografia  con  mclrizamidc  c lo  studio  me- 
diante RMN  dell'asse  spinale  sono  invece  indagini  che  rien- 
trano nella  stadiazione  delle  neoplasie  che  hanno  tendenza 
alla  disseminazione  per  via  liquoraic. 

Marker*  tumorali  e aspetti  citologici  del  lìquor  cerebrospi- 
nale (LCS) 

Alcuni  oncotipi  hanno  un'elevata  tendenza  alla  dissemina- 
zione per  via  liquoraic  c pertanto  nella  loro  stadiazione  si 
rende  necessario  lo  studio  delle  caratteristiche  citologiche 
del  LCS  e di  alcuni  markers  tumorali.  In  oncologia  pedia- 
trica. i markers  tumorali  rilevati  nel  siero  e/o  nelle  urine 
sono  stati  spesso  utilizzati  nella  stadiazione  di  neoplasie 
maligne  della  serie  germinale  e nel  neuroblastoma.  Per 
quanto  concerne  le  neoplasie  del  S.N.C.  i markers  vengono 
ricercati  più  spesso  nel  LCS.  sebbene  in  alcuni  casi  siano 
dimostrabili  in  elevate  concentrazioni  anche  nel  siero 
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Le  poliamine  (putrcscina.  spcrmidina,  spcrmina)  sono  siale  stu- 
diate attivamente  nei  primi  anni  '70  nel  LCS  di  pazienti  affetti  da 
mcdullublastoma.  essendo  i livelli  liquorali  correlati  con  la  sladia- 
/ione  neuroradiologica,  la  citologia  iiqunralc  (elevato  nel  caso  di 
metastasi  spinali),  e soprattutto  considerate  indice  di  risposta  (se 
ridotte  significativamente  dopo  trattamento)  o fallimento  dei  trat- 
tamenti combinati,  l-o  studio  di  marker  quali  Yalfa-fetupruteina 
(AFP)  e la  gunadutropina  euriunica  umana  (HCG)  risulta  di  no- 
tevole interesse  nella  stadia/tonc  delle  neoplasie  della  serie  germi- 
nale c nella  diagnosi  differenziale  di  queste  neoplasie  da  tumori 
della  regione  pineale  (tab.  III).  Nei  pazienti  con  germinomi  del 
S.N.C.  i livelli  liquorali  di  HC’Ci  sono  solo  occasionalmente  elevali, 
mentre  in  questi  casi  non  sono  mai  stati  dimostrati  elevati  livelli  di 
AFP.  L'HCG  può  essere  prodotta  da  neoplasie  benigne  istologi- 
camente. mentre  la  AFP  c presente  specificamente  nel  LCS  di 
pazienti  portatori  di  neoplasie  altamente  maligne  (carcinoma  em- 
brionarie. tumore  del  seno  endodermico).  Tbltavia  non  infrequen- 
temente i tumori  della  serie  germinale  presentano  quadri  istologici 
misti  e quindi  l'analisi  dei  marker  liquorali  non  può  sostituire  la 
biopsia.  Pertanto  se  sono  presenti  livelli  elevati  di  AFP  potremo 
ragionevolmente  sospettare  la  presenza  di  una  neoplasia  maligna, 
mentre  elevati  livelli  di  HCG  da  soli  non  sono  sufficienti  ad  una 
diagnosi  di  malignità.  ! livelli  nel  LCS  àett'antigene  carcinu-em- 
brinnario  (CEA)  sono  elevati  in  oltre  il  40%  dei  paz.ienti  affetti  da 
localizzazioni  secondarie  al  S.N.C..  mentre  nei  casi  di  neoplasia 
primitiva  del  S.N.C,  sono  elevati  solo  occasionalmente. 

In  generale  quindi  lo  studio  dei  markers  tumorali  può  essere 
considerato  utile  a scopo  diagnostico  solamente  nei  casi  di  carci- 
noma embrionario.  mentre  la  validità  come  fattore  prognostico  è 
molto  discutibile:  molto  maggiore  è l'importanza  di  questi  market? 
(poliaminc  nel  mcdullohlastoma  c AFP  nei  disgerminomi)  nel  mo- 
nitoraggio e nel  follow-up  dei  pazienti,  in  quanto  costituiscono  un 
indice  attendibile  del  grado  di  risposta  al  trattamento  e spesso  un 
loro  incremento  precede  anche  di  alcune  settimane  la  evidenza 
clinica  e radiologica  di  una  recidiva  o progressione  della  neoplasia. 

La  citologia  liquoralc  è fondamentale  nello  staging  delle 
neoplasie  che  hanno  tendenza  alla  disseminazione  per  via 
liquoralc.  Nei  casi  di  medulloblastoma  la  citologia  liquoralc 
eseguita  dopo  la  craniotomia  in  fossa  posteriore  può  dare 
risultati  falsi  positivi,  e pertanto  dovrebbe  essere  effettuata 
tra  3 c 4 settimane  dopo  l'intervento  chirurgico,  in  contem- 
poranca con  l'esecuzione  dello  studio  mielograftco.  Nei  casi 
di  PNET  e neoplasie  della  regione  pineale  la  positività  dello 
studio  citologico  invece  indica  la  esecuzione  della  mielogra- 
fta  nella  stadiazione  del  paziente. 

Principi  generali  di  trattamento 

In  genere  lo  stadio  iniziale  del  trattamento  delle  neoplasie 
cerebrali  dell'infanzia  ò l’intervento  chirurgico  che  ha  lo 
scopo  di  formulare  una  diagnosi  istopatologica  precisa  e di 


TAB.  III.  MARKER  TUMORALI  E NEOPLASIE  DELLA 
REGIONE  PINEALE 


Istotipo 


AFP 


HCH 


Gcrminoma 

- 

-/+ 

Carcinoma  embrionario 

+ 

+ 

Timore  del  sacco  vitellino 
(del  seno  endodermico) 

+ 

Coriocarcinoma 

- 

4- 

Tcratocarcinoma 

+/- 

+/- 

Teratoma  benigno 

- 

-/raro  + 

Pincocitoma 

- 

- 

Pincaloblastoma 

- 

- 

AFP:  alfa-fetoproteina:  HCG:  gonadolropina  corionica  umana 


ridurre  il  più  possibile  la  massa  tumorale.  Un’eccezione  è 
rappresentata  dai  gliomi  del  tronco  encefalico  particolar- 
mente infiltranti,  la  cui  diagnosi  è ottenuta  con  RMN.  men- 
tre nei  caso  di  lesioni  profonde  c giudicate  non  aggredirli 
chirurgicamente  si  ricorre  a scopo  diagnostico  alla  biopsia 
stereotassica  guidata  da  CT  o RMN. 

Tuttavia  nella  maggior  parte  delle  neoplasie  cerebrali 
l'intervento  chirurgico  con  tecniche  microchirurgiche  c mo- 
derne tecnologie  (ad  cs.  l’aspiratore  ad  ultrasuoni  ed  il  la- 
ser) deve  mirare  alla  resezione  quanto  più  completa  della 
massa  tumorale  per  ridurre  l'ipertensione  endocranica,  li- 
mitare gli  effetti  lesionali  della  neoplasia  sul  tessuto  sano 
circostante,  ma  soprattutto  perché  é stato  dimostrato  che 
nella  maggior  parte  degli  istolipi  la  prognosi  a distanza  di- 
pende significativamente  dall'entità  del  tumore  residuo  e il 
grado  di  ricrescita  della  neoplasia  stessa.  Anche  l’uso  di 
moderne  metodiche  di  trattamento  intensivo  pre-  e post- 
operatorio contribuiscono  infine  alla  riduzione  della  mor- 
talità e morbilità  chirurgica. 

L'uso  della  radioterapia  c considerato  obbligatorio  in  al- 
cuni istotipi  e inefficace  in  altri:  sebbene  la  radioterapia  a 
livello  di  tutto  il  nevrasse  (radioterapia  cranio-spinale)  ri- 
manga la  scelta  più  appropriata  per  le  neoplasie  che  hanno 
tendenza  alla  disseminazione  per  via  liquoralc  (mcdullobla- 
stoma.  pincaloblastoma,  etc.),  la  radioterapia  focalizzata 
alla  sede  della  neoplasia  e ai  confini  della  lesione  rimane 
indicata  nei  casi  di  neoplasie  solo  localmente  invasive  (ad 
cs.  gliomi  maligni).  Generalmente  la  dose  consigliata  è di 
50-60  Gy  frazionata  in  dosi  giornaliere  di  180-200  cGy. 

L'uso  di  radioterapia  superfrazionata  si  basa  sul  fatto  che 
le  cellule  normali  sono  più  capaci  di  riparare  tra  una  dose  c 
l'altra  il  danno  sublctalc  da  radiazioni  ionizzanti  rispetto 
alle  cellule  neoplastiche  e che  l’uso  di  multiple  dosi  giorna- 
liere può  aumentare  la  percentuale  di  cellule  che  sono  col- 
pite durante  la  fase  di  replicazione,  vale  a dire  la  più  sen- 
sibile alla  radiazione  ionizzante.  Questo  tipo  di  approccio 
(100-120  cGy  due  volte  al  giorno)  consente  di  aumentare 
teoricamente  la  dose  totale  somministrata  ed  è indicata  ad 
esempio  nelle  neoplasie  diffuse  del  tronco  encefalico:  tut- 
tavia. sebbene  dosi  totali  superfrazionatc  fino  a 70  Gy  siano 
state  ben  tollerate,  studi  recenti  hanno  escluso  significativi 
miglioramenti  in  termini  di  sopravvivenza  con  questo  pro- 
tocollo di  trattamento. 

Attualmente  sono  allo  studio  nuove  metodiche  di  trat- 
tamento radiante:  la  radioterapia  stereotassica  (radiochi- 
rurgia)  c la  brachiterapia  interstiziale  (infissione  di  com- 
posti radioattivi  in  sede  di  lesione)  consentono  di  aumen- 
tare significativamente  le  dosi  somministrate  in  sede  di 
neoplasia,  risparmiando  il  tessuto  sano  circostante  (v. 
sotto,  coll.  **1937). 

L'adozione  di  protocolli  di  polichemioterapia.  pur  indi- 
cata in  situazioni  selezionate,  suscita  anarra  notevoli  di- 
scussioni per  l'entità  degli  effetti  collaterali,  la  difficoltà  nel 
definire  il  grado  di  chemioresponsività  dei  diversi  istolipi  e 
i risultati  sino  ad  ora  ottenuti  in  termini  di  aumento  della 
sopravvivenza.  La  tab.  IV  riporta  i risultati  dei  principali 
studi  clinici  riportati  nella  letteratura  più  recente:  si  può 
osservare  la  estrema  eterogenicità  delle  soluzioni  proposte 
e la  carenza  di  un  protocollo  di  trattamento  ottimale.  Per 
questo,  considerando  la  grande  varietà  degli  istotipi  c la 
molteplicità  dei  protocolli  diagnostici  e terapeutici  proposti, 
analizzeremo  i principali  indirizzi  diagnostici  e terapeutici 
considerando  i gruppi  di  neoplasie  in  funzione  dei  problemi 
connessi  alla  sede. 

Trattamento  delle  neoplasie  della  fossa  cranica  posteriore 

Le  neoplasie  localizzate  in  fossa  cranica  posteriore  (tab.  V) 
rappresentano  circa  il  50%  di  tutti  i tumori  cerebrali  in  età 
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TAB.  IV.  SOMMARIO  DEI  RISULTATI  DEI  PRINCIPALI  STUDI  SUL  TRATTAMENTO  MULTIDISCIPLINARE  DEI  PIÙ 

FREQUENTI  TUMORI  CEREBRALI  IN  ETÀ  PEDIATRICA 


Autori,  anno 

Istolipo 

N. 

casi 

Chemioterapia 

Commenti 

Berrv  et  al..  1981 

MBL 

22 

CCNU/VCR/Prednisone 

66%  sopravvivenza  a 3 anni 

Blixim  ei  al..  1982 

MBL 

37 

CCNU/VCR 

71%  sopravvivenza  a 5 anni 

Bidoni  fi  al..  1982 

MBL 

287 

CCNU/VCR 

52%  dfs  con  chemioterapia 

42%  dfs  senza  chemioterapia  (p  = 0.056) 

Bailey  et  al.  1983 

MBL 

55 

CCNU/PCZ 

54%  sopravvivenza  a 5 anni 

Salazar  fi  al.  1983 

Epcmiimonu  sopralentonali 

51 

Radioterapia 

69%  sopravvivenza  a 10  anni 

Kncrtch  fi  al.  1984 

MBL 

34 

CCNU/VCR;  PCZ 

56%  sopravvivenza  a 3 anni 

Mclntosh  et  al..  1985 

MBL 

21 

CTX/VCR 

81%  dfs  a 6 anni 

Finluy  et  al.  1987 

MBL 

233 

CCNU/VCR/Prednisone 

60%  sopravvivenza  a 5 anni  con  chemioterapia 
50%  senza  chemioterapia 

Rivcra-l.una  fi  al.  1987 

MBL 

35 

CCNU/VCR/PCZ 

55%  sopravvivenza  a 6 anni 

Jenktn  et  al..  1987 

Gliomi  del  tronco 

74 

CCNU/VCR/Prednisone 

20%  sopravvivenza  a 5 anni  solo  radioterapia 
20%  sopravvivenza  a 5 anni  radioterapia  + 
chemioterapia 

Lcvin  ri  al..  1988 

MBL 

47 

PCZ/HU 

55%  dfs  a 5 anni 

PacKer  fi  al.  1988 

MBL  (alto  rischio) 

26 

CCNU/VCR/CDDP 

96%  dfs  a 2 anni 

Sposto  fi  al..  1989 

Astrodloma  HG 

58 

CCNU/VCR/Prednisone 

18%  dfs  a 5 anni  solo  radioterapia 
46%  dfs  a 5 anni  radioterapia  + chemiote- 
rapia 

Evans  fi  al.  1990 

MBL 

233 

CCNU/VCR/Prednisone 

59%  dfs  a 5 anni 

65%  sopravvivenza  a 5 anni 

Effetto  maggiore  sui  pazienti  ad  alto  rischio 

Tati  et  al.  1990 

MBL 

286 

CCNU/VCR 

53%  sopravvivenza  a 5 anni 
45%  sopravvivenza  a 10  anni 

Kovnar  et  al..  1990 

MBL  (alto  rischio) 

11 

CP/VP16  pre-Radiotcra- 
pia 

18  mesi  mediana  sopravvivenza 

Nazar  ei  al..  1990 

Epcndimomi  sottotentoriali 

35 

Radioterapia 

44.6%  sopravvivenza  a 5 anni 

Krischer  el  al..  1991 

MBL 

71 

MOPP 

73.6%  sopravvivenza  a 5 anni  con  chemioterapia 
56.1%  senza  chemioterapia  (p  = 0.055) 

Parker  el  al.  1993 

Glioma  LG 

60 

VCR/CP 

52%  risposte  in  23  recidive 
62%  risposte  in  37  nuovi  casi 

Krclschmar  rial.  1993 

Gliomi  del  tronco 

32 

CP/CF 

9 mesi  di  mediana  sopravvivenza 
30%  sopravvivenza  a 1 anno 

Packcr  et  al.  1994 

MBL 

63 

CP/CCNU/VCR 

83%  dfs  a 5 anni 

Duffncr  et  al..  1994 

miscellanea 

169 

< 3 anni 

VCR/CF-CP/VP16 

pre-Radiotcrapia 

53%  sopravvivenza  a 2 anni 
37%  dfs  a 2 anni 

Gente!  ri  al.  1995 

MBL 

70 

«S  in  I»»4  prc-Radiotcra- 
pia 

62%  dfs  a 5 anni 

Legenda:  Glioma  IIG:  glioma  ad  allo  grado  di  malignili';  Glioma  I.G:  glioma  a basso  grado  dì  malignila:  MBL:  mcdulloblaMoma;  CCNU:  lomuviina:  CDDP: 
cis-plalino:  CP:  carbo-plaiino:  CF:  ciclofosfamidc:  VCR:  vincrólina;  HU:  idrossiurca;  PC?.:  procaibazina;  MOPP:  ciclo  di  polichcmioicrapia  con:  mostarda 
armala,  vincnstina.  procaibanna  e pfcdnbumc:  dia  (distaw-frtt  lumìa/):  periodo  libero  da  recidiva. 

* «8  in  I - trattamento  polichcmkucrapko  che  prevede  nella  Mesca  giornata  la  somministrazione  sequenziale  di:  melìlprcdnnolonc.  vincrislina,  CCNtì.  pro- 
carbarjna.  idrossiurea.  cis-plalino.  citosin-arabinoside.  cklolosfamide  (Blcyer  W.  A.  ei  al..  1983). 


pediatrica.  La  decisione  sul  tipo  di  trattamento  deve  tenere 
conto  dcU'istolipo.  della  sede,  della  estensione  c dell'età  del 
paziente.  Il  grado  di  operabilità  ò condizionato  dall'esten- 
sione della  neoplasia,  tuttavia  a causa  della  sede  critica  di 
tali  neoplasie  sono  molto  frequenti  gli  esili  neurologici  in- 
validanti. i disturbi  cognitivi  ed  endocrini  postoperatori.  La 
sintomatologia  d'esordio  in  questi  casi  è generalmente  ca- 
ratterizzata da  atassia,  cefalea  e sindrome  da  ipertensione 
endocranica,  modificazione  della  personalità.  In  genere 
l'ipertensione  endocranica  è determinata  dall'ostruzione 
del  IV  <e  meno  frequentemente  del  III)  ventricolo  con 
idrocefalo  secondario.  La  comparsa  di  segni  di  lateralizza- 
zione  indica  l'interessamento  dell'emisfero  cerebellare  omo- 
laterale. 

1923 


La  valutazione  neuroradiologica  mediante  TC  e RMN 
consente  di  valutare  il  grado  di  eventuale  dilatazione  ven- 
tricolare c studiare  i quadri  di  enhancemeru  patologico  in 
fossa  posteriore  che  sono  in  gran  parte  aspecifici,  ove  si 
eccettui  la  presenza  di  una  voluminosa  cisti  con  nodulo 
intramuraic  caratteristica  dcll'astrocitoma  pilocitico  giova- 
nile cerebellare. 

L'intervento  chirurgico  nei  casi  di  tumori  in  fossa  poste- 
riore dovrebbe  essere  tentato  in  tutti  i casi  con  l'obiettivo 
della  resezione  totale  della  neoplasia.  Nel  caso  la  sintoma- 
tologia d'esordio  sia  legala  allo  scompenso  dell'idrocefalo 
secondario,  alcuni  AA.  consigliano  di  sottoporre  il  paziente 
ad  un  intervento  di  derivazione  liquorale  prima  dell'inter- 
vento chirurgico  di  resezione  della  neoplasia:  questo  con- 

1924 


Digitized  by  Google 


ENDOCRANICI  TUMORI 


TAB.  V.  SCHEMA  DIAGNOSTI! 0/1 ERAPEUTICO  NEI  CASI  DI  NEOPLASIA  CEREBRALE  DELLA  FOSSA  CRANICA 

POSTERIORE 


Sospetta  neoplasia  della  fossa  cranica  posteriore 


Anamnesi,  esame  obiettivo  neurologico 


TC  encefalo  con  m.  di  e.:  RMN 


Intervento  chirurgico  mirato  alb  resezione  totale 


PNET  / Medullohlastoina 

i 

Stadiazionc 


Basso  Allo 

rischio  rischio 


Almeno  1 criterio 
I ad  alto  rischio 

* > 3 anni 

* indifferenziato 

- TI/T2  secondo  Chang 

* assenza  di  diffusione 

- leptomeningea 


Asfrodtoma 


Resezione  Resezione 

totale  parziale 


osservazione 


Glioma  ana  piasi  irò 

I 

Stadiazionc 


Bassa  malignità  Alta  malignità 

senza  estensione  o basso  grado  con 

al  S.N.C  estensione  al  S.N.C. 


- Radioterapia 

- possibile  chemioterapia 


i 


F pendi  moina 

i 

Stadiazionc 


- Radioterapia  Uveale 
e cranio-spinale 
• Chemioterapia 


Eventuale  II  intervento 
- Radioterapia  focale 


- Radioterapia  locale 
■ possibile  chemioterapia 


Radioterapia  locale 
e craniospinale 
Chemioterapia 


Radioterapia  locale 
e cranio  spinale 


sentirebbe  di  ottenere  un  miglioramento  significativo  delle 
condizioni  neurologiche  preoperatorie  c una  conscguente 
riduzione  della  mortalità  operatoria.  Tuttavia,  alcuni  AA. 
segnalano  la  possibile  disseminazione  metastatica  per  via 
liquoralc  come  complicanza  importante  della  derivazione 
pre-asport azione  e consigliano  di  riservare  la  derivazione 
liquoralc  ai  casi  nei  quali  la  resezione  letale  non  sia  stata 
possibile. 

Medulloblastoma 

Il  medulloblastoma  è l'eneo  tipo  più  frequentemente  ripor- 
tato nelle  casistiche  operatorie;  è localizzato  nella  regione 
del  IV  ventricolo  e del  verme  cerebellare  (fig.  1),  più  rara- 
mente origina  a livello  emisferico.  È un  tumore  a rapida 
crescita,  capace  (così  come  il  pincoblastoma)  di  dare  meta- 
stasi per  via  liquoralc.  La  diagnosi  di  tumore  primitivo  neu- 
r oect  ode  muco  (PNET)  o di  medulloblastoma  prevede  l’csc- 
cuzione.  per  una  stadiazione  completa,  di  una  mielogralia 
con  mctrizamidc  (o  RMN  delibasse  spinale)  con  esame  ci- 
tologico del  LCS. 

Classicamente  a scopo  prognostico  si  distinguono  i pa- 
zienti a basso  e ad  alto  rischio.  Rientrano  nella  categoria  ad 
alto  rischio  i pazienti  con  almeno  uno  dei  seguenti  criteri: 
a)  neoplasie  di  diametro  > 3 cm  con  idrocefalo:  6)  localiz- 
zazioni spinali  evidenti  alla  mielografia.  c)  cellule  evidenti 
nel  LCS:  d)  età  inferiore  a 3 anni:  e ) differenziazione  isto- 
logica in  senso  gliale.  neuronaie  o ependimale:  f)  non  com- 
pleta resezione  chirurgica:  g ) estensione  al  tronco  cere- 
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brale.  Tutti  i pazienti  devono  essere  sottoposti  a radiotera- 
pia craniospinale  (50-55  Gy  in  fossa  posteriore,  35-40  Gy 
sul  resto  dell'encefalo  e 30-35  Gy  sull'asse  spinale),  mentre 
la  chemioterapia  è indicata  nei  pazienti  ad  alto  rischio,  an- 
che se  è ancora  discusso  se  la  chemioterapia  debba  prece- 
dere o seguire  la  radioterapia  (Evans  et  al ..  1990).  Nei  pa- 
zienti al  di  sotto  dei  3 anni  le  dosi  di  radioterapia  devono 
essere  ridotte  di  circa  il  10%. 

Non  esiste  ancora  un  protocollo  universalmente  accet- 
tato per  il  trattamento  di  queste  forme:  numerosi  studi  sono 
stati  pubblicati  su  diversi  protocolli  terapeutici  multidisci- 
plinari con  risultati  non  univoci  (tab.  IV).  Mediamente  la 
sopravvivenza  a 5 anni  è calcolata  nel  50-70%  a seconda  dei 
differenti  criteri  di  inclusione  nelle  diverse  casistiche,  ma 
tuttavia  sono  costantemente  riportati  gravi  deficit  intellet- 
tuali c gravi  sequele  ncurocndocrinotogiche  causate  dal 
trattamento  radiante  c che  incidono  significativamente  sulla 
qualità  della  vita.  È per  questo  che  recentemente  (Gcntet  et 
al.,  1995)  è stato  proposto  in  alcuni  studi  di  anticipare  il 
trattamento  chemioterapico  rispetto  alla  radioterapia:  l’uso 
di  alcuni  farmaci  in  protocolli  di  polichemioterapia  (ad  es. 
cis-platino  e melolrexato)  ha  significalo  anche  radiosensi- 
bilizzante  e in  tal  modo  si  possono  somministrare  dosi  ri- 
dotte di  radiazioni  ionizzanti,  senza  riduzioni  nelle  percen- 
tuali di  risposta  al  trattamento.  Lo  schema  «8  in  1 * propo- 
sto da  Bleyer  et  ai  (1983:  tab.  IV)  ha  fornito  risultati 
incoraggianti  (circa  60%  di  intervallo  libero  da  recidive  a 5 
anni). 
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Fìg.  1.  Mcdullohlasioma.  RMN  1.5  T (Testa),  sezione  sagittale  me- 
diana dopo  somministrazione  di  Gd-DTPA.  Processo  espansivo 
del  verme  cerebellare  con  compressione  secondaria  del  tronco  ce- 
rebrale. La  porzione  nodularc  nasale  si  impregna  in  maniera  diso- 
mogenea. Presenza  di  voluminosa  componente  cistica  situata  nella 
porzione  superiore  del  tumore.  Non  è più  apprezzabile  il  IV  ven- 
tricolo. 


Astroeiloma  cerebellare 

L’aslrociloma  cerebellare  è più  frequente  nei  bambini  di 
età  > 2 anni:  caratterizzato  da  una  lenta  evoluzione,  c una 
neoplasia  con  caratteri  istopatologici  di  relativa  benignità, 
con  caratteristica  componente  solida  o cistica  e nodulo  in- 
tramuralc.  Generalmente  è localizzato  in  un  lobo  cerebel- 


Fig.  2.  Astroeiloma  pilocitico.  RMN  1.5  T.  sezione  sagittale  me- 
diana dopo  somministrazione  di  Gd-DTPA.  Voluminoso  processo 
espansivo  a contenuto  cistico  che  comprime  e disloca  verso  l'alto  il 
IV  ventricolo.  Impregnazione  intensa  e disomogenea  della  parete 
della  lesione.  Si  apprezza  nella  porzione  inferiore  una  componente 
cistica  che  si  impegna  nel  forarne  occipitale. comprimendo  il  bulbo. 


lare  e può  estendersi  verso  il  sistema  ventricolare  determi- 
nando la  comparsa  di  idrocefalo  ostruttivo,  mentre  la  meno 
frequente  estensione  al  tronco  encefalico  rende  molto  dif- 
ficile la  resezione  chirurgica  della  neoplasia  (fig.  2).  L'inter- 
vento chirurgico  deve  mirare  alla  resezione  completa  in 
quanto  è stato  dimostrato  che  nella  parete  della  cisti  e nel 
liquido  cistico  sono  presenti  cellule  neoplastiche  responsa- 
bili delle  recidive  a distanza.  La  sopravvivenza  è superiore 
al  70%  a 5 anni  nei  casi  con  resezione  totale  e inferiore  al 


TAB.  VI.  SCHEMA  DIAGNOSnCOTTERAPEUTICO  NEI  CASI  DI  NEOPLASIE  DEL  TRONCO  ENCEFALICO 


Diagnosi  di  neoplasia  del  tronco  encefalico 


Radioterapia  convenzionale  Controllo  assiduo  mediante  RMN 
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Fie.  3.  Glioma  a basso  grado  di  malignità  del  tronco  cerebrale. 
RMN  1.5  T.  sezione  sagittale  mediana.  Voluminosa  lesione  espan- 
siva di  forma  sferoidale  omogeneamente  ipointensa,  con  deforma- 
zione ed  aumento  di  volume  del  ponte. 


60%  nei  casi  sottoposti  ad  intervento  di  asportazione  par- 
ziale. La  radioterapia  (50-55  Gy  in  b-7  settimane)  è indicata 
nei  casi  con  estensione  al  tronco  encefalico,  componente 
solida  predominante  e resezione  chirurgica  non  completa: 
in  questi  casi  la  sopravvivenza  a 5 anni  è analoga  a quella 
dei  casi  sottoposti  ad  escissione  chirurgica  radicale:  tuttavia 
in  alcune  serie  i risultati  del  trattamento  radiante  dopo  chi- 
rurgia parziale  non  appaiono  cosi  soddisfacenti. 

Ependiniomi 

Rappresentano  il  6-10%  delle  neoplasie  cerebrali  dell'età 
pediatrica,  più  frequenti  nei  pazienti  di  età  inferiore  a 5 
anni:  originano  dal  pavimento  del  IV  ventrìcolo  e possono 
dare  disseminazione  metastatica  per  via  liquorale:  per  que- 
sto in  lutti  i casi  è necessario  sottoporre  i pazienti  ad  accu- 
rata stadiazione  postoperatoria  mediante  mielografia  con 
metrizamide  e studio  citologico  del  LCS. 

In  tutte  le  casistiche  i criteri  utilizzati  per  il  trattamento 
postoperatorio  sono  analoghi  a quelli  utilizzati  per  il  mc- 
dulloblasloma.  La  radioterapia  focale  (50-55  Gy)  è indicata 
nei  casi  di  asportazione  non  radicale,  mentre  nei  casi  ana- 
plastici  c indicata  un'irradiazione  dell'asse  cranio-spinale. 
Le  scarse  casistiche  reperibili  in  letteratura  riportano  so- 
pravvivenze a 5 anni  del  15-20%  con  stila  chirurgia,  mentre 
con  radioterapia  postoperatoria  si  possono  raggiungere  so- 
pravvivenze del  45%  a 10  anni  (Nazar  et  ai.  1990).  Tuttavia 
il  grado  di  anaplasia  è il  fattore  prognostico  fondamentale: 
la  sopravvivenza  a 5 anni  nelle  forme  anaplastiche  è at- 
torno al  15%. 

Trattamento  delle  neoplasie  del  tronco  encefalico 

Le  neoplasie  del  tronco  encefalico  (lab.  VI)  hanno  un'esor- 
dio clinico  spesso  contraddistinto  da  comparsa  di  segni  pi 
ramidali.  deficit  di  nervi  cranici  (più  frequentemente  VI. 
VII.  Vili,  IX  e X paio)  e atassia.  In  un  terzo  dei  casi  la 
neoplasia  ostruisce  il  deflusso  liquorale  con  comparsa  di 
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sindrome  da  ipertensione  endocranica.  Dal  punto  di  vista 
istologico  sono  generalmente  gliomi  a lenta  crescita,  tutta- 
via non  infrequente  è la  diagnosi  di  neoplasia  neuroepite- 
liale anaplastica.  La  valutazione  neuroradiologica  richiede 
sia  la  TC  dell'encefalo  con  mezzo  di  contrasto,  sia  la  RMN. 
esame  che  risulta  fondamentale  nel  definire  i limili  c l'esten- 
sione delle  neoplasie  del  tronco. 

Generalmente  si  considera  fattore  prognostico  sfavore- 
vole la  presenza  di  un  tumore  intrinseco  del  tronco  cere- 
brale. esteso  a tutta  la  regione,  ipodenso  alla  TC  c con 
scarso  enhancement.  In  questi  casi  alcuni  AA.  suggerisco- 
no l'effettuazione  a scopo  diagnostico  di  una  biopsia  ste- 
reotassica. 

Nei  casi  di  neoplasia  del  tronco  encefalico  a sviluppo 
csofitico  o intrinseco  localizzato  è indicalo  un  approccio 
chirurgico  diretto  nel  primo  caso  e stereotassico  nel  se- 
condo. 

Il  glioma  intrinseco  a bassa  malignità  (fìg.  3)  viene  in 
genere  trattato  con  radioterapia  locale  frazionata. così  come 
i casi  di  glioma  esofitico  sottoposti  ad  intervento  chirurgico 
diretto. 

I pazienti  con  diagnosi  di  glioma  anaplastico  del  tronco 
(fig.  4)  c i pazienti  con  glioma  a basso  grado  ma  «ad  alto 
rischio»  hanno  una  prognosi  gravissima  e la  radioterapia 
locale  frazionata  raramente  consente  un  controllo  a lungo 
termine  della  malattia.  Minimi  vantaggi  sono  stati  ottenuti 
con  la  radioterapia  iperfrazionata  (Krelschmar  et  ai.  1993). 
mentre  la  chemioterapia  non  offre  significativi  vantaggi  dal 
punto  di  vista  della  sopravvivenza  (Jenkin  et  ai.  1987). 

Trattamento  delle  neoplasie  sopratentoriali 

Le  neoplasie  sopratentoriali  costituiscono  un  gruppo  nume- 
roso tra  i tumori  cerebrali  dell'infanzia  (circa  45%)  c sono 
più  frequenti  nei  primi  anni  di  vita.  La  sintomatologia  di- 


l-ù»  4.  Glioma  ad  alto  grado  di  malignità  del  tronco  cerebrale. 
RMN  1.5  T.  sezione  sagittale  mediana  dono  somministrazione  di 
mezzo  di  contrasto  paramagnetico  (Gd-D  I FA).  Lesione  ovoidale 
a partenza  dal  tegmenlo  mescncefalico  ad  estrinsecazione  poste- 
riore. La  lesione  si  presenta  disomogeneamente  iperintcnsa.  con 
una  porzione  cistica  postero-inferiore  la  cui  parete  assume  con- 
trasto. 
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pende  dalla  localizzazione  e dall'entità  dell'intorcssamcnto 
corticale:  le  convulsioni  possono  costituire  un  primo  sin- 
tomo in  almeno  il  30%  dei  casi,  mentre  la  comparsa  di 
deficit  motori  focali,  anomalie  del  campo  visivo  ed  edema 
della  papilla  sono  comunemente  associati  a cefalea  e sin- 
drome da  ipertensione  endocranica. 

La  diagnosi  neuroradiologica  si  avvale  della  TC  encefa- 
lica e della  RMN.  analogamente  a quanto  detto  per  altre 
sedi.  L'intervento  chirurgico  deve  mirare  alla  totale  rese- 
zione della  neoplasia  quando  questa  sia  localizzata  in  arce 
chirurgicamente  accessibili.  Tuttavia  la  chirurgia  ha  in  molti 
casi  significato  solo  prevalentemente  diagnostico. 

Neoplasie  della  serie  filiale 

Gli  astrocilomi  a lento  accrescimento  costituiscono  il  grup- 
po numericamente  maggiore  tra  i tumori  emisferici:  spesso 
sono  dotati  di  una  pseudo-capsula  che  facilita  la  resezione 
chirurgica.  Dopo  l'intervento  il  paziente  deve  essere  sotto- 
posto a controlli  seriali  mediante  TC  e RMN  in  quanto, 
anche  nei  casi  nei  quali  la  resezione  completa  è stata  con- 
fermata radiologicamente,  non  è evenienza  rara  il  riscontro 
di  cellule  neoplastiche  che  infiltrano  il  limite  del  piano  della 
resezione,  ponendosi  il  dubbio  sulla  necessità  di  terapie 
adiuvanli.  In  un  recente  studio  (Pollack  et  ai,  1995)  le  so- 
pravvivenze attuariali  a 5.  10  e 20  anni  erano  rispettiva- 
mente del  95%.  93%  e 85%;  in  un'analisi  multivariata  sui 
fattori  prognostici  legati  alla  sopravvivenza  e alla  lunghezza 
del  periodo  libero  da  recidiva,  la  radicalità  dell'intervento 
chirurgico  appare  come  il  fattore  più  importante,  sia  nei 
casi  di  aslrocitoma  pilocitico,  sia  nei  casi  non-pilocitici.  Gli 
astrocilomi  non-pilocitici  hanno  infatti  una  sopravvivenza 
significativamente  inferiore  rispetto  ai  casi  di  aslrocitoma 
pilocitico.  oligo-astrociloma  e oligodendroglioma.  Global- 
mente l’uso  della  radioterapia  non  garantisce  significativi 
miglioramenti  in  termini  di  sopravvivenza,  indipendente- 
mente dall'entità  della  resezione  chirurgica.  Nei  casi  di  re- 
cidiva in  senso  anaplastico  è indicato  un  trattamento  adiu- 


vantc  più  aggressivo  con  radioterapia  c eventualmente  che- 
mioterapia. tuttavia  le  sopravvivenze  mediane  non  superano 
in  genere  i 3 anni. 

Ependimonti 

Gli  ependimomi  degli  emisferi  cerebrali  possono  presen- 
tare allo  o basso  grado  di  malignità.  Per  la  possibile  disse- 
minazione per  via  liquorale,  tutti  i pazienti  devono  essere 
sottoposti  a stadiazione  mediante  studio  mielografico  e stu- 
dio citologico  del  LCS.  Sebbene  le  casistiche  numerica- 
mente modeste  non  consentano  di  trarre  conclusioni  defi- 
nitive. la  radioterapia  sull'asse  cranio-spinale  con  irradia- 
zione spinale  è indicata  nei  pazienti  con  epcndimoma 
anaplastico  e la  sola  radioterapia  locale  nei  casi  a bassa 
malignità. 

I tumori  neuroectoderntici  primitivi  (PNET)  corticali 
( neuroblastoma  centrale)  vengono  classificati  e trattati  come 
quelli  della  fossa  cranica  posteriore. 

Neoplasie  ventricolari 

L'oncotipo  più  frequente  in  questa  sede  c il  papilloma  dei 
plessi  coroidei  (fig.  5)  (3%  delle  neoplasie  cerebrali  infan- 
tili); nel  90%  dei  casi  sono  tumori  a lenta  crescita  e con 
caratteri  istologici  di  benignità.  Generalmente  i primi  sin- 
tomi sono  determinati  dalla  comparsa  di  un  idrocefalo 
che  è determinato  dall'ostruzione  delle  vie  liquorali  c 
dalla  aumentata  produzione  del  LCS.  Nell'età  pediatrica 
il  papilloma  dei  plessi  è localizzato  preferenzialmente  in 
un  ventricolo  laterale,  mentre  la  localizzazione  nel  111 
ventricolo  c meno  frequente.  La  prognosi  è in  genere 
molto  buona  dopo  intervento  di  resezione  completa  della 
neoplasia. 

Gli  astrocilomi  che  si  sviluppano  nella  regione  ipotala- 
mica  con  estensione  nel  ventricolo  sono  tipici  dei  primi 
anni  di  vita  e determinano  la  comparsa  di  disfunzioni  or- 
monali e metaboliche  (iperìncrezione  di  GH. cachessia  dien- 
cefalica). 


big.  5.  Papilloma  <lci  plessi  coroidei.  RMN  1.5  T.  sezione  sagittale  mediana  la  sinistra)  c coronale  (a  destra).  Presenza  di  piccola  lesione 
espansiva  di  aspetto  diffusamente  disomogeneo,  in  corrispondenza  del  forame  di  Monroe  di  destra  ed  evidenziazione  di  idrocefalo 
Inventricolare. 
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TAB.  VIL  SCHEMA  DI  AGNOSTICCVTE  RAPE  LITICO  PER  I CASI  DI  NEOPLASIA  CEREBRALE  DELLA  LINEA  ME- 
DIANA 


Sospetta  neoplasia  delta  linea  mediana 


Anamnesi,  esame  neurologico 
Esame  neuroftalmologico 
Esame  ncurocndocrinologico 


Neoplasia  soprascilarc 

senza  interessamento  della  via  ottica 


INTERVENTO  CHIRURGICO 


TC  con  m.  di  c.. 
RMN  encefalo 


Resezione 

completa 

I 

osservazione 

I 

Eventuale 

Radioterapia 


Neoplasia  dei  nervo  ottico 


Età  del  paziente 


Resezione 

parziale 

I 


Stadiazione 


„ , . . Es.  cilolugrco  LCS  • Radiolcrjpu 

Radioterapia  AFP,  HCG  locale 

locale 


< 5 anni 


Chemioterapia 


> 5 anni 


- Radioterapia  locale 
e craniospinale 
• Eventuale 
chemioterapia 


Radioterapia 

locale 


(j’erminoma  Tumore 
misto 

I 

- Radioterapia  - Radioterapia 
craniospinale 
- Eventuale  chemioterapia 


Radioterapia 

Chemioterapia 


Cranio faringiomi 

I craniofaringiomi  (tab.  VII)  rappresentano  le  neoplasie 
più  frequenti  della  regione  sopra-sellare:  derivano  da  resi- 
dui embrionari  del  dotto  farìngo-ipntisario  (fig.  6);  spesso 
hanno  una  doppia  componente  solida  (con  calcificazioni 
intracapsulari)  e cistica  (elevalo  contenuto  di  colesterolo). 

La  sintomatologia  d'esordio  può  comportare  disfunzioni 
ormonali,  deficit  del  campo  visivo  c sintomi  aspecitìci  come 
cefalea  e vomito.  Per  questo,  oltre  alle  comuni  indagini  neu- 
roradiologiche.  c necessario  sottoporre  il  paziente  ad  accer- 
tementi  neuroftalmologici  e neuroendocrinologici. 

L'intervento  chirurgico  con  asportazione  completa  è il 
trattamento  di  scelta,  tuttavia  il  rìschio  di  recidiva  rimane 
relativamente  elevato  nei  primi  anni.  Nei  casi  nei  quali  si 
ottiene  chirurgicamente  solo  una  resezione  parziale  è indi- 
cata una  radioterapia  locale  immediata,  in  quanto  in  questi 
casi  il  rischio  di  recidiva  supera  il  50%  (Hoffmann  et  al. . 
1992).  La  radioterapia  è indicata  anche  nei  casi  di  recidiva 
conclamata  e di  estensione  verso  l'ipotalamo.  La  terapia  di 
supporto  è molto  importante  in  tutti  i casi,  sia  prima  che 
dopo  l’intervento  chirurgico,  in  quanto  il  coinvolgimento 
del  peduncolo  ipofisario  da  parte  del  tumore  è la  regola  c 
pertanto  devono  essere  corretti  i disturbi  della  funzione 
ipotalamo-ipofìsaria  (diabete  insipido,  panipopituitarismo). 

Sono  attualmente  allo  studio  terapie  alternative  che  pre- 
vedono rinfissione  di  isotopi  radioattivi  per  via  stcreotas- 
sica  nella  componente  solida  della  neoplasia  (radioterapia 
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interstiziale)  o la  somministrazione  endoristica  (con  tecnica 
stercotassica)  di  chemioterapici  (bleomicina). 

Neoplasìe  delle  cellule  germinali 

Le  neoplasie  della  serie  germinale  (tab.  VII)  hanno  sede 
preferenziale  nella  regione  pineale  e sopra-sellare.  La  sin- 
tomatologia d'esordio  è tipicamente  rappresentata  da  una 
sindrome  di  Parìnaud  (paralisi  della  verticalità  dello 
sguardo)  e da  ipertensione  endocranica.  Sono  tumori  fre- 
quentemente recidivanti  e facile  è la  disseminazione  per  via 
liquora  le. 

La  TC’  e la  RMN  con  mezzo  di  contrasto  consente  una 
diagnosi  precisa.  La  stadiazione  prevede  l’esecuzione  di 
mielogratìa  con  metrizamide.  esami  chimici  e citologici  del 
LCS  c la  determinazione  dei  livelli  di  alcuni  marker.  La 
presenza  di  elevati  livelli  liquorali  di  AFPc  HCG  sono  stati 
considerati  diagnostici  per  la  presenza  di  un  carcinoma  a 
cellule  embrionarie,  tuttavia  la  biopsia  (stereotassica  o a 
cielo  aperto  con  resezione  la  più  ampia  possibile  della  neo- 
plasia) rimane  lo  strumento  di  scelta  per  una  corretta  dia- 
gnosi. 

I ferminomi  sono  altamente  radiosensibili  e il  tratta- 
mento radiante  sull'asse  cranio-spinale  dopo  semplice  biop- 
sia stercotassica  garantisce  risultati  eccellenti.  La  radiochi- 
rurgia  stercotassica  ( Gamma- Unii ) può  essere  considerata 
una  valida  alternativa  al  trattamento  convenzionale,  vista  la 
elevata  radiosensibilità  di  questo  istotipo.  Nella  casistica 
del  Japancsc  Brain  Tùmor  Registrv  (in  Giappone  e nei 
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Fig.  6.  Craniofaringioma  soprasellare  RMN  1.5  T.  sezione  coro- 
nale presenza  di  massa  cistica  mediana,  rotondeggiante,  di  inten- 
sita  grassosa  con  compressione  delle  strutture  liquorali  adiacenti. 


Paesi  Asiatici  in  genere  l'incidenza  delle  neoplasie  della 
serie  germinale  è superiore  al  resto  del  mondo)  la  soprav- 
vivenza a 5 anni  è valutata  al  78.8%.  mentre  nella  casistica 
USA  del  Brain  TUmor  Study  Group  (83  casi)  la  sopravvi- 
venza a 5 anni  era  del  100%  nei  soggetti  di  sesso  femminile 
e del  93.1%  nei  maschi.  La  chemioterapia  prima  della  ra- 
dioterapia può  essere  utile  nei  casi  con  provata  dissemina- 
zione per  via  liquorale. 

Il  trattamento  del  teratoma  benigno  è invece  solamente 
chirurgico,  data  la  radioresistenza  di  queste  forme:  la  so- 
pravvivenza dipende  quindi  dall'estensione  del  tumore  c 
dalla  radicalità  dell'intervento. 

L’esito  delle  forme  maligne  (carcinoma  embrionaria, 
forme  miste,  teratoma  maligno t è invece  insoddisfacentc 
(25.8%  di  sopravvivenza  a 5 anni)  nonostante  l'uso  di  stra- 
tegie multidisciplinari.  In  uno  studiti  Giapponese  sono  stati 
trattati  42  pazienti  con  polichemioterapia  (cis-platino.  vin- 
blastina.  hleomicinu)  dopo  chirurgia:  la  risposta  al  tratta- 
mento è stata  considerata  positiva  nel  68%  dei  casi,  con 
mediana  di  sopravvivenza  di  24  mesi  e 63%  di  pazienti 
liberi  da  recidive  a 2 anni  dalla  diagnosi.  Il  tempo  medio  di 
recidiva  o progressione  è stato  valutato  in  20  mesi  per  i 
pazienti  trattali  anche  con  radioterapia  e di  soli  IO  mesi  nei 
casi  trattati  solo  con  chemioterapia.  Risultati  più  promet- 
tenti (78%  di  risposte  positive  al  trattamento)  sono  stati 
ottenuti  in  uno  studio  pilota  con  l'associazione  cis-platino  c 
ctoposidc. 

Neoplasie  della  regione  pineale 

La  regione  pineale  è sede  di  numerosi  istotipi  (lab.  VII): 
neoplasie  della  serie  germinale,  tumori  neuroectodermici 
primitivi  (pinealoblastoma).  gliomi  e pineocitomi  (fig.  7). 
La  prognosi  è funzione  del  tipo  istologico.  L'intervento  chi- 
rurgico è indicalo  in  tutti  i casi;  il  trattamento  dei  tumori 
germinali,  dei  gliomi  e dei  l’NFiT  primitivi  è analogo  a 
quello  di  altre  sedi.  La  stadiazione  delle  neoplasie  tipiche 
della  ghiandola  pineale  (pineocitomi)  richiede  la  mielogra- 
ha  e l'esame  del  LCS  per  l'elevata  potenzialità  di  dissenti- 
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nazione  per  via  liquorale.  La  radioterapia  sull'asse  cranio- 
spinale  è raccomandata,  mentre  la  chemioterapia  non  sem- 
bra utile  in  questi  casi. 

Gliomi  delle  vie  ottiche 

I gliomi  del  nervo  ottico  (lab.  VII)  sono  più  frequenti  nel- 
l'età tra  5 e 7 anni;  circa  un  quinto  dei  pazienti  è portatore 
di  malattia  di  von  Kccklinghauscn.  La  presentazione  clinica 
comprende  calo  del  visus,  nistagmo  spontaneo,  strabismo, 
sindrome  da  ipertensione  endocranica.  I.a  valutazione  ini- 
ziale oltre  a TC  encefalo  e RMN  prevede  il  monitoraggio 
neuroftalmologico  per  valutare  la  progressione  della  malat- 
tia. Nei  casi  con  interessamento  del  nervo  ottico  o con  le- 
sioni che  coinvolgono  precocemente  la  via  ottica,  la  biopsia 
può  essere  considerata  non  obbligatoria,  mentre  lo  è in  tutti 
gli  altri  casi.  In  certi  casi  di  neoplasia  cistica,  l'intervento 
chirurgico  può  essere  tentato  con  relativo  successo,  tuttavia 
le  basi  della  terapia  sono  attualmente  molto  controverse. 

Nei  pazienti  portatori  di  neurotibromalosi  i gliomi  del 
nervo  ottico  possono  essere  a lungo  asintomatici:  il  con- 
trollo assiduo  è indicalo  sino  a chiarì  segni  clinici  o radio- 
logici di  progressione:  in  questi  casi  la  radioterapia  serve  a 
stabilizzare  la  malattia  anche  se  la  capacità  visiva  rara- 
mente migliora. 

La  radioterapia  può  comportare  sequele  neurologiche, 
psicologiche  e neurocndocrìne  maggiori  tanto  minore  è 
l'età  del  paziente:  recentemente  è stato  dimostrato  che  la 
chemioterapia  da  sola  può  essere  utile  nei  soggetti  di  età 
< 5 anni  al  momento  della  diagnosi  c pertanto  questo  ap- 
proccio è stalo  consigliato  per  evitare  o almeno  ritardare 
il  ricorso  alla  radioterapia. 

Tumori  metastatici 

L'aumento  della  sopravvivenza  nel  trattamento  delle  neo- 
plasie maligne  comporta  anche  per  il  gruppo  di  pazienti  in 


Rg  7 Pincajoma.  RMN  1.5  i seoone  sagittale  mediana  dopo 
somministrazione  di  mezzo  di  contrasto  paramagnetico  (Od 
l>l  FA).  Presenza  di  massa  di  intensità  eterogenea,  di  discrete  di- 
mensioni, con  diverse  componenti  cistiche.  Si  apprezza  l'ostruzione 
dell'acquedotto  di  Silvio  e la  dilatazione  del  sistema  ventricolare 
sovniicnloriale. 
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età  pediatrica  un  aumento  del  rischio  di  localizzazioni  se- 
condarie al  S.N.C.  In  casistiche  autoptiche  recenti  si  è di- 
mostrato come  circa  il  10%  dei  soggetti,  affetti  da  neoplasie 
maligne,  presentava  segni  di  localizzazione  secondaria  al 
S.N.C..  equamente  distribuite  tra  sede  intraparenchimale  e 
metastasi  leptomeningee.  Gli  oncotipi  che  più  frequente- 
mente danno  metastasi  cerebrali  sono  il  sarcoma  ostcoge- 
nctico.  il  rabdomiosarcoma.  il  germinoma  e il  tumore  di 
Ewing.  In  genere  la  via  di  metastatizzazione  è quella  ema- 
togena; la  prognosi  in  tali  casi  deve  ovviamente  conside- 
rarsi infausta. 
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SOMMARIO 


RADIOCHIRURGIA  STEREOTASSICA  col.  1937 

TRATTAMENTO  RADIOCHIRURGICO  DELLA 
PATOLOGIA  TUMORALE  col.  1939 

Neurinuma  dell'acustico  (col.  1939).  - Meningiomi  (col.  1939).  - 
Adenomi  ipofisari  (col.  1941).  - Cruniofaringiomi  (col.  1941).  - 
Neoplasie  della  serie  neurocpitcliale  (gliomi)  a elevato  grado  di 
malignità  (col.  1942).  - Neoplasie  della  serie  neurocpiteliale  (glio- 
mi) a basso  grado  di  malignità  (col.  1942).  - Metastasi  cerebrali 
(col.  1943). 

TRATTAMENTO  RADIOCHIRURGICO  DELLA 
PATOLOGIA  VASCOLARE  col.  1944 

Malformazioni  arterovenose  (MAV)  (col.  1944).  - Malformazioni 
vascolari  angiograficamente  occulte  (col.  1945).  - Fistole  enrotido- 
cavemose  (col.  1945). 

TRATTAMENTO  RADIOCHIRURGICO  BRACHI- 
TERAPICO  col.  1945 

Introduzione  (col.  1945).  - Gliomi  ad  allo  grado  di  malignità  (col. 
1946).  ■ TUmori  gliali  maligni  recidivanti  (col.  1946).  - Tumori  gliali 
a basso  grado  di  malignità  (col.  1947).  - Metastasi  (col.  1947).  - 
Conclusioni  (col.  1949). 


RADIOCHIRURGIA  STEREOTASS1CA 
Le  neoplasie  endocraniche  localizzate  in  sede  critica  e di 
volume  limitato,  comportano  problemi  tecnici  di  notevole 
portata:  in  molti  di  questi  casi  assumono  una  importanza 
terapeutica  fondamentale  le  tecniche  di  radio-neurochirur- 
gia stcrcotassica  quali  la  radiochirurgia  e la  brachiterapia 
(v.  sotto,  col.  **1945),  talvolta  integrabili  in  protocolli  mul- 
tidisciplinari di  trattamento. 

La  radiochirurgia  stereotassica  (v.  stereotassica  ciiikuk- 
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già*)  consiste  nella  distruzione  di  un  preciso  volume  ber- 
saglio intracranico.  utilizzando  fasci  di  radiazioni  sommini- 
strati in  una  singola  seduta,  senza  l'utilizzo  di  uno  strumen- 
tario chirurgico.  Il  presupposto  teorico  è quello  di  far 
coincidere  il  gradiente  di  dose  maggiore  con  i margini  della 
lesione  da  trattare,  per  risparmiare  le  strutture  radiosensi- 
bili vicine,  c concentrare  la  dose  massima  al  centro  del  ber- 
saglio. 

Il  termine  fu  coniato  nel  1951  da  Lars  Lcksell.  per  descri- 
vere il  metodo  da  lui  ideato,  di  far  attraversare  da  raggi  x, 
guidati  stereotassicamente.  un  preciso  bersaglio  intracranico 
prescelto.  Negli  stessi  anni  gruppi  di  ricercatori  a Berkeley 
e Boston  iniziarono  a sperimentare  come  fonte  radiante 
raggi  proionici  emessi  da  un  ciclotrone  (v.  adkoierapia**). 

Nel  1968  il  gruppo  di  Leksell  iniziò  a sperimentare  un 
nuovo  sistema  chiamato  gamma  knife  (o  Gamma-Unit).  La 
prima  unità  utilizzava  179  fonti  di  cobalto  (M,Co)  allo 
scopo  di  generare  raggi  radianti  collimati,  tutti  diretti  attra- 
verso un  comune  punto  focale.  Lo  spontaneo  decadimento 
del  cobalto  generava  radiazioni  fotoniche,  dette  raggi 
gamma.  Successivamente  le  Gamma-Unit  furono  svilup- 
pate utilizzando  201  fonti  di  cobalto.  Il  raggio  centrale  di 
radiazione  è posto  ad  un  angolo  di  55"  rispetto  al  piano 
orizzontale,  con  i restanti  raggi  disposti  su  un  arco,  tutti 
passanti  per  un  punto  focale  403  mm  dalle  sorgenti.  Un 
elmetto  collimatore  con  fori  per  il  passaggio  dei  raggi  di 
diametro  di  4.  8.  14.  o 18  mm  è utilizzato  per  variare  la 
quantità  di  radiazioni  da  somministrare.  Il  congegno  ste- 
reotassico  è sospeso  dentro  l'elmetto  collimatore  per  assi- 
curare che  il  volume  principale  delle  radiazioni  (bersaglio 
isoccntrico)  sia  corrispondente  al  punto  focale  delle  201 
sorgenti  di  cobalto. 

Vengono  quindi  calcolate  le  coordinate  stereotassichc  li- 
neari. partendo  dalle  immagini  RMN.c  su  queste  immagini 
si  determinano  le  curve  isodose  multiplanari  bi-  o tridimen- 
sionali. che  rappresentano  i diversi  dosaggi  a scalare  verso 
la  periferia  della  lesione  (tìg.  8). 

Nel  1980  il  gruppo  di  Berkeley  iniziò  ad  utilizzare,  allo 
stesso  scopo,  radiazioni  emesse  da  ioni  di  elio.  Protoni  e 
raggi  di  elio  posseggono  una  proprietà  tisica,  chiamata 
picco  di  Bragg  ( tìragg-peak ) che  consente  di  concentrare  la 
principale  forza  energetica  delle  fonti  radianti  in  un  punto 
preciso  di  un  tessuto.  Successivamente  sono  state  svilup- 
pate unità  terapeutiche  radiochirurgiche  utilizzando  accel- 
leratori  lineari  convenzionali  modificati  (LINAC).  Questo 
dispositivo  produce  elevata  energia  fotonica  (raggi  x)  dal- 
l'accelerazione di  elettroni  a velocità  prossima  a quella 
della  luce  e dalla  collisione  di  questi  con  un  metallo  pe- 
sante. Questi  raggi  x sono  virtualmente  equivalenti  in  ener- 
gia e caratteristiche  ai  fotoni  prodotti  dalle  unità  gamma, 
durante  il  decadimento  spontaneo  del  cobalto.  L’emissione 
radiante  che  ne  deriva  viene  collimata  e focalizzata  sul  ber- 
saglio, stereotassicamente. 

La  programmazione  del  dosaggio  c una  delle  tappe  fon- 
damentali di  questo  trattamento,  in  quanto  è necessario 
includere  il  margine  delle  lesioni  entro  il  50%  delle  linee 
isodose  programmate,  o tutt'al  più  mantenere  una  diminu- 
zione rapida  della  dose  radiante  oltre  il  margine  della  le- 
sione. Dopo  la  determinazione  dell'appropriato  numero  di 
isocentri  richiesti,  viene  scelta  la  dose  da  irradiare,  la  quale 
dipende  dalla  patologia,  sede,  volume,  e dal  fatto  se  questo 
metodo  sia  il  primo  trattamento  utilizzato  o se  sia  seconda- 
rio ad  altre  metodiche  (ad  esempio  quella  chirurgica).  La 
localizzazione  del  tumore  in  una  sede  critica  (ad  esempio 
adiacente  al  tronco  o nel  seno  cavernoso)  non  richiede  una 
riduzione  del  dosaggio  da  somministrare.  1 pazienti  con  le- 
sioni tumorali  benigne  o vascolari  devono  essere  sottoposti 
a controlli  neuroradiologici  ad  intervalli  di  6 mesi,  mentre 
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Rg.  8.  Risonanza  magnetica  nu- 
cleare preparatoria  al  tratta- 
mento radiochirurgico  [gamma  - 
knife).  Scansione  assiale  (a  sini- 
stra) e coronale  (a  destra)  che 
dimostrano  il  residuo  tumorale 
di  un  meningioma  del  seno  ca- 
vernoso di  destra.  Sono  utiliz- 
zati isoccntri  multipli  allo  scopo 
di  ottenere  curve  isodose  con 
profilo  irregolare  che  compren- 
dano l'intero  residuo  nel  50% 
delle  isodose  stesse. 


pazienti  con  tumori  maligni  devono  essere  sottoposti  a con- 
trolli da  6 a 12  settimane  dopo  il  trattamento. 

Sia  patologie  ncoplastichc  (benigne  e maligne),  sia  le- 
sioni vascolari  (malformazioni  arterovenose  = MAV;  v. 
sotto:  v.  anche:  r ncefa lomtif.  vascolari**,  trattamento  ra- 
diointerventistico) possono  essere  trattale  mediante  radio- 
chirurgia. 

TRATTAMENTO  RADIOCHlRtJRGICO  DELLA  PA- 
TOLOGIA TUMORALE 

La  tab.  Vili  riporta  i risultati  dei  principali  studi  a tuli ‘oggi 
disponibili  in  letteratura. 

Neurinoma  dell’acustico 

La  radiochirurgia  rappresenta  un'alternativa  alla  chirurgia 
convenzionale  in  casi  molto  selezionati:  1)  pazienti  in  con- 
dizioni generali  non  brillanti:  2)  pazienti  anziani:  3)  tumori 
di  piccole  dimensioni:  4)  recidive  dopo  trattamento  chirur- 
gico: 5)  tumori  omolatcrali  all'orecchio  «ino  in  pazienti  con 
acusia  controlaterale:  6)  pazienti  che  rifiutano  il  tratta- 
mento chirurgico  (fig.  9).  Lo  scopo  del  trattamento  radio- 
chirurgico  è l'arresto  della  crescita  tumorale,  preservando 
la  funzione  del  nervo,  ed  evitando  possibili  deficit  neurolo- 
gici che  possono  occorrere  con  la  pratica  chirurgica.  Gli 
effetti  ottenuti  dalla  radiochirurgia  sulla  crescita  tumorale 
sono  correlati  all'azione  diretta  sul  tumore  e dalla  oblitera- 
zione vascolare  secondaria  che  agisce  alterando  il  trofismo 
tumorale.  I risultali  sono  dimostrabili  mediante  tecniche 
neuroradiologiche  in  media  a 2 anni  di  distanza.  L'elevata 
percentuale  di  necrosi  centrale  tumorale  e la  successiva  re- 
gressione della  massa  (>40%).  dimostra  come  l'effetto 
della  radiochirurgia  su  questi  tumori  benigni  sia  considere- 
vole. La  conservazione  dell'udito  ò riportata  nel  35-40% 
circa  dei  casi,  mentre,  deficit,  solitamente  transitori,  del 
nervo  facciale  o del  nervo  trigemino  sono  riportati  nel  30% 
dei  casi,  in  funzione  del  diametro  tumorale. 

Mcningkimi 

Poiché  queste  lesioni  solitamente  sono  ben  demarcate,  la 
radiochirurgia  può  risultare  efficace  in  casi  selezionati,  ri- 
ducciido  il  rischio  del  trattamento  chirurgico  di  lesioni 
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localizzale  in  zone  critiche  come  la  base  cranica.  Non 
presentano  indicazioni  al  trattamento  radiochirurgico  i me- 
ningiomi  con  diametro  supcriore  a 35  mm.  o quelli  localiz- 
zati a distanza  inferiore  a 4 mm  dal  chiasma  ottico.  Isocen- 
tri  multipli  sono  necessari  in  molli  pazienti  per  creare 
curve  isodose  irregolari  che  includano  completamente  la 
massa  tumorale  (in  caso  di  meningiomi  parascllari  o del 
seno  cavernoso  che  tendono  ad  estendersi  in  diverse  dire- 
zioni). 

La  presenza  di  grossi  vasi  (ad  es.  la  carotide  interna  o i 
suoi  principali  rami)  dentro  il  tumore  non  comporta  la  ne- 
cessiti) di  ridurre  le  dosi  radianti  necessarie.  Un  follow-up 
di  circa  2 anni  è necessario  per  una  corretta  valutazione  dei 
risultati:  in  media  nel  30-40%  dei  casi  si  assiste  ad  arresto 
della  crescita  tumorale  c nel  circa  30%  dei  casi  a riduzione 
del  volume  tumorale. 


Rg.  9.  Distribuzione  della  dose  radiante  per  radiochirurgia  stereo 
lassici  in  ncunnoma  del  nervo  acustico  con  componente  intraca- 
nalare.  Ad  ogni  differente  colorazione  corrisponde  una  diversa  iso- 
dose:  malva  ItMVV  arancione  90-100%.  giallo  70-90%.  azzurro  30- 
50%.  blu  scuro  10-30%. 
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TAB.  Vili.  RISULTATI  DEI  PRINCIPALI  STUDI  CLINICI  SULL’UTILIZZAZIONE  DELLA  RADIOCHIRURGIA  NELLA 

PATOLOGIA  TUMORALE  ENDOCRANICA 


Autori,  anno 


N. 

catti 


Istotipo 


Principali  osservazioni 


Kjcllbcrg  et  ai.  1988 

1125 

Adenoma  ipofisi 

Stabilizzazione  livelli  ormonali  a 5 anni:  80% 

Kondziolka  et  al..  1992 

103 

Meningioma 

Arresto  crescila  neoplasia:  53.4% 
23,3%  riduzioni  delle  dimensioni 

Dempscy  ri  al..  1992 

19 

Gliohlastoma 

Sopravvivenza  media:  16  mesi 

15 

Astrocitoma  anaplastico 

12%:  scomparsa  della  lesione 
sopravvivenza  media:  24.5  mesi 

Linskcy  et  al.  1992 

101 

Ncurinoma  dell'acustico 

55%:  riduzione  del  volume:  62%:  necrosi  centrale 

Noren  ri  al,  1992 

325 

Ncurinoma  dell'acustico 

53%:  riduzione  volume:  35%:  arresto  crescita 

Mehia  et  al.  1992 

40 

Metastasi  cerebrali 

Sopravvivenza  media:  5 mesi 

Fuller  « a/..  1992 

27 

Metastasi  cerebrali 

Sopravvivenza  media:  8 mesi 

Kondziolka  et  al.  1993 

79 

Metastasi  cerebrali 

29%:  riduzione  del  volume:  9%:  scomparsa 
sopravvivenza  media:  12.4  mesi 

36 

Adenoma  ipofisi 

24%:  riduzione  del  volume:  24%:  scomparsa 

19 

Glioblasloma 

Sopravvivenza  media:  16  mesi 

15 

Astrocitoma  anaplastico 

Sopravvivenza  media:  24.5  mesi 

Flickingcr  et  al.  1994 

116 

Metastasi  cerebrali 

Sopravvivenza  media:  1 1 mesi 

Pollock  et  al.  1994 

35 

Adenoma  ipofisi 

93%:  arresto  crescita 

Barda  ri  al.,  1994 

16 

Glioma  a basso  grado 

31%:  riduzione  del  volume:  50%:  scomparsa 

Voges  et  al.  1994 

46 

I Metastasi  cerebrali 

Sopravvivenza  media:  6 mesi 

Marlens  ri  al.  1994 

22 

Ncurinoma  dell'acustico 

71%:  riduzione  volume;  86%:  necrosi  centrale 

Kohayashi  et  al..  1994 

44 

Neurinoma  dell'acustico 

66%:  riduzione  volume 

Rami  ri  al.  1995 

63 

Metastasi  cerebrali 

90%:  scomparsa  della  lesione 

Kika  ri  al.  1995 

20 

Metastasi  cerebrali 

30%:  riduzione  del  volume:  34)%:  scomparsa 
sopravvivenza  media:  6,4  mesi 

Rochcr  et  aL.  1995 

15 

Meningioma 

33%:  arresto  crescita;  40%:  riduzione  del  volume 

Adenomi  ipofisari 

La  radiochirurgia  è considerata  una  strategia  terapeutica 
adiuvante  per  recidive  o residui  di  adenomi  ipofisari  trattati 
chirurgicamente,  ma  assume  importanza  primaria  per  quei 
pazienti  le  cui  condizioni  cliniche  o l'età  avanzata  sconsi- 
gliano il  trattamento  chirurgico.  In  una  casistica  di  1125 
casi,  dopo  radiochirurgia  (Bragg  peak)  i livelli  ormonali  ri- 
sultavano stabili  nel  75%  dei  pazienti  acromegalia  a 5 anni, 
c nell'80%  dei  pazienti  con  morbo  di  Cushing,  mentre  era 
riportato  un  10%  di  ipopituarismi  e un  altro  10%  di  di- 
sturbi del  campo  visivo.  I risultati  ottenuti  in  pazienti  acro- 
megalia c con  morbo  di  Cushing  trattati  con  (iantina  Krtife 
presso  il  Karolinska  Institute  di  Stoccolma  hanno  eviden- 
ziato la  normalizzazione  dei  livelli  del  cortisolo  urinario  nel 
75%  dei  pazienti  entro  i primi  3 anni  dal  trattamento.  In 
molti  di  questi  pazienti,  sono  state  necessarie  sedute  multi- 
ple per  ottenere  il  controllo  del  tumore. 

La  selezione  dei  pazienti  dipende  dall’aspetto  neurora- 
diologico (RMN)  della  lesione:  il  tumore  deve  essere  ben 
distinto  dal  resto  della  ghiandola:  le  sequenze  coronali  de- 
vono visualizzare  i rapporti  tra  la  massa,  i nervi  ottici  ed  il 
chiasma  (il  trattamento  non  viene  eseguito  se  la  lesione 
dista  meno  di  5 mm  dal  chiasma,  mentre  l’invasione  del 
seno  cavernoso  non  è una  controindicazione).  Il  successo 
della  terapia  medica  ha  virtualmente  eliminato  l’uso  della 
radiochirurgia  nel  caso  di  proiattinomi. 

Cruniofaringinmi 

Sono  tumori  extraparenchimalì  ed  istologicamente  benigni. 
La  localizzazione  profonda  a contatto  con  l'asse  ipotalamo- 
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ipofisario,  le  frequenti  complicanze  chirurgiche  (per  lo  più 
neuroendocrinc).  e la  possibilità  di  recidive  da  incompleta 
asportazione,  ha  comportato  un  costante  incremento  del- 
l'uso della  radiochirurgia  in  queste  neoplasie.  I risultati  non 
sono  uniformi,  ma  sicuramente  dimostrano  come  il  tipo  a 
cellule  squamose  sia  la  variante  maggiormente  radioscnsi- 
bile;  a seguire  le  forme  miste  e da  ultimo  la  variante  ada- 
mantinomatosa. 

Il  trattamento  chirurgico  tradizionale  è indicato  per  ri- 
durre le  dimensione  di  lesioni  voluminose,  mentre  il  tratta- 
mento radiochirurgico  può  essere  destinato  al  trattamento 
del  residuo  tumorale.  Il  trattamento  radiochirurgico  as- 
sume inoltre  valore  terapeutico  primario  in  caso  di  recidive. 

Per  l'impiego  della  protonterapia.  v.  adroterapia**. 

Neoplasie  della  serie  neuroepiteliale  (gliomi)  a elevato 
grado  di  malignila 

L'uso  della  radiochirurgia  stereotassica  nei  casi  di  glioma 
maligno  non  è diffuso.  I criteri  per  la  selezione  dei  pazienti 
affetti  da  neoplasie  gliati  ad  elevata  malignità  c riportata  in 
tab.  IX.  Sono  state  riportate  sopravvivenze  medie  di  16 
mesi  nei  casi  di  glioblasloma  multiforme  c di  24  mesi  negli 
astrocitomi  anaplastici. 

Neoplasie  della  serie  ncurocpiteliale  (gliomi)  a basso  grado 
di  malignità 

La  radiochirurgia  nei  casi  di  tumori  profondi  o situati  nel 
tronco  cerebrale  sta  assumendo  gradualmente  una  notevole 
importanza  strategica,  tuttavia,  al  momento  le  casistiche  ap- 
paiono molto  limitate  per  un  giudizio  definitivo. 
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TAB.  IV  CRITERI  DI  SELEZIONE  PER  IL  TRATTA- 
MENTO RADIOCHIRURGICO  DELLE  NEOPLASIE  ENDO- 
CRANICHE DELLA  SERIE  OLIALE 

Localizzazione  profonda  e/o  in  arca  crìtica 
Dimensioni  tra  i 3.5  ed  i 4 cm  di  diametro 
Margini  netti  alle  indagini  ncuroradiologiche 
Forma  sferica 

Natura  del  tumore  confermata  mediante  biopsia  stcreotassica 


Alcuni  AA.  hanno  riportato,  in  casi  di  neoplasie  pro- 
fonde. una  scomparsa  della  lesione  nel  50%  e stabilizza- 
zione della  crescita  nel  31%  dei  casi.  I rischi  di  complicanze 
indotte  dal  trattamento  radiochirurgico,  dipende  essenzial- 
mente dalle  dimensioni  del  tumore  c conscguentemente 
dalla  dose  utilizzata,  con  elevato  rischio  di  lesioni  radioin- 
dotte nel  tessuto  sano  adiacente  e comparsa  di  deficit  neu- 
rologici importanti. 

Metastasi  cerebrali 

La  maggior  parte  dei  centri  utilizza  la  radiochirurgia  asso- 
ciata alla  radioterapia  frazionata  dell'intero  encefalo  per  la 
possibile  presenza  di  microscopiche  metastasi  non  eviden- 
ziate dagli  esami  neuroradiologici. 

La  radiochirurgia.  oltre  a sostituire  la  pratica  chirurgica, 
riduce  la  lunghezza  ed  il  costo  dell'ospedalizzazione.  dimi- 
nuendo la  potenziale  morbilità  associata  al  trattamento 
chirurgico.  Il  trattamento  radiochirurgico,  eseguito  dopo 
trattamento  radiante  esterno,  determina  un  migliora- 
mento delle  condizioni  cliniche,  corrispondenti  ad  un  qua- 
dro TC  o RMN  di  diminuzione  dell'edema  perilesionale; 
inoltre  si  ottiene  una  riduzione  del  volume  della  neopla- 
sia in  circa  il  30%  dei  casi,  con  sopravvivenze  medie,  ri- 
portate in  recenti  casistiche,  comprese  fra  6 e 12  mesi. 
L'utilizzo  del  L1NAC  consente  di  osservare  la  scomparsa 
o riduzione  delle  lesioni  in  > 50%  dei  casi,  anche  se  in 
circa  la  metà  dei  pazienti  sono  stale  necessarie  sedute 
multiple.  Li)  sopravvivenza  media  risulta  maggiore  nei 
casi  di  metastasi  singola  sottoposti  in  precedenza  a rimo- 
zione chirurgica  subtotale  della  lesione.  La  radiochirurgia 
offre  un  importante  vantaggio  nel  trattamento  delle  me- 
tastasi cerebrali:  la  metodica  stcreotassica  permette  la  lo- 
calizzazione ed  il  trattamento  di  piccole  lesioni,  corticali  o 
profonde,  difficili  da  reperire  durante  l'intervento  chirur- 
gico tradizionale.  Futuri  studi  randomizzati  multicentrici 


valuteranno  l'efficacia  di  tale  trattamento  in  pazienti  con 
metastasi  multiple. 

TRATTAMENTO  RADIOCHIRURGICO  DELLA  PA- 
TOLOGIA  VASCOLARE 
Malformazioni  arterovenosc  (MAV) 

Pur  non  rientrando  strettamente  le  MAV  nell'ambito  dei 
t.e..  la  collocazione  in  questa  sede  è giustificata  dall'impiego 
della  radiochirurgia  nel  loro  trattamento.  L'argomento  è 
sviluppato  nella  voce  encefalopatie  vascolari**,  malfor- 
mazioni aneroveno.se  cerebrali. 

Anche  se  il  trattamento  chirurgico  e quello  endovasco- 
lare  garantiscono  una  riduzione  significativa  dei  rischi  di 
sanguinamento  della  malformazione  (3-4%).  a volte  la  re- 
sezione chirurgica  è impedita  per  la  sede  e le  dimensioni 
della  MAV.  La  radiochirurgia  è considerata  la  principale 
terapia  alternativa  o adiuvante  per  quelle  malformazioni,  le 
cui  caratteristiche  non  le  rendono  idonee  per  uno  dei  trat- 
tamenti prima  citati.  Il  meccanismo  che  sta  alla  base  del- 
l'effetto terapeutico  consiste  nell'induzione  di  prolifera- 
zione delle  cellule  cndoteliali  luminali,  ispessimento  della 
parete  del  vaso,  e conseguentemente  trombosi  del  vaso. 

La  radiochirurgia  può  essere  utilizzata  solo  nel  tratta- 
mento di  MAV  non  superiori  a 35  mm  di  diametro;  MAV  di 
diametro  > 40  mm  posssono  essere  sottoposte  a tratta- 
mento combinato  cndovascolarc.  chirurgico  c radiochirur- 
gico. Il  numero  degli  isoccntri  utilizzati  varia  con  le  dimen- 
sione delle  lesioni  da  trattare.  I risultati  ottenuti  utilizzando 
le  diverse  metodiche  radiochirurgiche  sono  riportati  nella 
tab.  X.  I risultati  migliori  si  sono  ottenuti  in  pazienti  giovani 
con  localizzazione  unilaterale  della  MAV;  quando  l'intera 
malformazione  viene  compresa  nel  75%  delle  linee  isodose, 
oppure  in  presenza  di  lesioni  inferiori  a 15  mm  di  diametro. 
I controlli  a distanza,  qualunque  sia  la  metodica  utilizzata, 
prevedono  l'esecuzione  di  RMN  di  controllo  a sei  mesi  e 
poi  un  anno  dal  trattamento;  l'esame  angiogralico  di  con- 
trollo viene  eseguito  quando  la  RMN  dimostra  la  presenza 
di  occlusione  completa  della  lesione. 

È opinione  generale  che  la  radiochirurgia  non  protegga 
dal  possibile  sanguinamento.  fino  all'occlusione  completa 
della  malformazione.  La  percentuale  di  complicanze  emor- 
ragiche post-trattamento  è stimata  intorno  al  3%  (inciden- 
za simile  a quella  delle  malformazioni  non  trattate),  e non 
sembra  esserci  alcuna  correlazione  con  il  trattamento.  Nel 
3-6%  dei  casi  si  osservano  complicanze  direttamente  legate 
al  trattamento,  queste  solitamente  compaiono  a distanza  di 
tempo  (in  media  dai  12  ai  18  mesi):  radionecrosi  soprat- 
tutto. ma  anche  edema,  o transitori  deficit  neurologici,  che 


TAB.  X.  PERCENTUALI  DI  OCCLUSIONI  COMPLETE  DI  MAV  OITENUTE  CON  DIFFERENTI  METODICHE  RADIO- 

CHIRURGICHE 


N. 

Metodica 

I anno 

Il  anno 

III  anno 

casi 

1 — 

_l 

Kemcny  cl  al..  1989 

52 

Gamma  knife 

31% 

Locffkr  et  al..  1989 

16 

UNA  C 

45% 

73% 

Betti  et  al..  19X9 

66 

LINAC 

66% 

Souharni  et  al..  1990 

33 

UN  AC 

38% 

Stcinbcrg  et  al.  1990 

86 

Radiazioni  protoniche 

30% 

70% 

Lunsford  et  al.  1991 

227 

Gamma  knife 

76.5% 

80% 

Steiner  et  al.  1992 

188 

Gamma  knife 

40-50% 

70-80% 

Fri  ed  man  et  al . 1993 

119 

IINAC 

45-50% 

80-90% 

Colombo  et  al.  l 'FU 

2>K 

LINAC 

47% 

80% 
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regrediscono  con  trattamento  steroideo.  Possibile  la  com- 
parsa di  nausea,  vomito  e cefalea  occasionale  al  termine  del 
trattamento.  La  comparsa  di  deficit  neurologici  permanenti 
è una  evenienza  rara. 

Il  dosaggio  utilizzato  e le  curve  isodosc  selezionate  sem- 
brano essere  correlate  con  queste  complicanze.  Si  ritiene 
inoltre  che  l'incidenza  di  complicanze  asintomatichc  (evi- 
denza alla  RMN  di  lesioni  in  arce  cerebrali  silenti)  sia  in- 
torno al  20%.  Pertanto  la  sede  della  lesione  può  essere  un 
importante  fattore  nel  pianificare  il  trattamento  radiochi- 
rurgico e la  dose  da  utilizzare. 

Per  quanto  concerne  l'impiego  di  sostanze  embolizzanti, 
si  rinvia  alla  voce  encefalopatie  vascolari**  (coll.  *1894). 

Per  il  trattamento  mediante  protonterapia,  v.  adrotfra- 
pia**  (coll.  ••126-127). 

Malformazioni  vascolari  angiograficamente  occulte 

Sono  comprese  in  questa  definizione  diverse  lesioni  vasco- 
lari: MAV  trombizzate,  angiomi  cavernosi,  angiomi  venosi, 
tclcangcctasia  capillare.  Il  ruolo  della  radiochirurgia  nel 
trattamento  di  queste  lesioni  è controverso. 

L'esperienza  ricavata  dal  trattamento  con  gamma  knife 
di  queste  lesioni  localizzate  in  regioni  inaccessibili  chirur- 
gicamente c limitata.  I risultati  non  sono  apparsi  soddisfa- 
centi. vista  la  maggiore  incidenza  di  complicanze  c il  nu- 
mero ridotto  di  casi  nei  quali  si  è assistito  ad  una  scomparsa 
o riduzione  del  volume  originale  della  lesione. 

Il  fatto  stesso  che  queste  lesioni  siano  angiograficamente 
occulte,  appare  andare  contro  l'ipotesi  di  un  benefico  ef- 
fetto di  questo  trattamento. 

Fistole  carotido-cavernose 

Le  similitudini  anatomiche  c fisiologiche  esistenti  tra  le  fì- 
stole carotido-cavernose  (FCC)  spontanee,  a basso  flusso,  e 
le  malformazioni  arterovenose  (MAV).  ha  spinto  l'utilizzo 
di  questa  metodica  anche  in  questo  campo.  La  completa 
chiusura  della  fìstola  spontanea  si  c ottenuta  nel  90%  circa 
dei  casi  dopo  un  tempo  medio  di  circa  8 mesi,  con  rari  casi 
di  recidive  e bassissime  percentuali  di  complicanze.  Un'alta 
percentuale  di  insuccessi,  invece,  si  sono  ottenuti  per  le  fi- 
stole. per  lo  più  traumatiche,  ad  alto  (lusso. 

I successi  riscontrati  con  le  FCC  a basso  flusso,  se  con- 
fermati da  più  ampie  casistiche,  comporteranno  una  revi- 
sione delle  strategie  terapeutiche  utilizzate  in  questo  campo, 
limitando  l'uso  del  trattamento  embolizzanlc  esclusiva- 
mente  per  i pazienti  affetti  da  FCC  traumatiche  ad  alto 
flusso. 

TRATTAMENTO  RADIOCHIRURGICO  BRACH1TE- 

RAPICO 

Introduzione 

L'impianto  interstiziale  di  isotopi  radioattivi  ( brachiterapia ; 
v.  anche  radioterapia.  XIII.  47-52)  consente  la  sommini- 
strazione circoscritta  al  tumore  di  dosi  terapeutiche  di  ra- 
diazioni senza  alterare  significativamente  il  tessuto  sano 
adiacente,  sfruttando  inoltre  la  radiosensibililà  dei  tumori 
gliali  verso  dosi  crescenti  di  radiazioni.  L'irradiazione  da 
parte  di  una  sorgente  interstiziale  avviene  tramite  emis- 
sione di  dosi  di  circa  1-2  Gy/min,  rispetto  alia  dose  di  circa 
2(X)  Gy/min  emessa  da  un  tradizionale  acceleratore  lineare. 
La  dose  terapeutica  emessa  da  sorgenti  interstiziali  può  es- 
sere somministrata  per  diversi  giorni,  mentre  per  evitare  la 
necrosi  del  tessuto  sano  adiacente,  la  stessa  dose  totale 
somministrata  da  una  sorgente  esterna  deve  essere  frazio- 
nata nell'arco  di  diverse  settimane.  Infine  il  più  alto  quo- 
ziente terapeutico  ottenuto  con  la  terapia  radiante  intersti- 
ziale è il  risultalo  della  supcriore  capacità  delle  cellule  sane 
rispetto  a quelle  neoplastiche  di  riparare  i danni  sublclali 
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da  radiazioni,  processo  questo  che  avviene  durante  le  espo- 
sizioni a bassa  percentuale  di  dose. 

Utilizzando  le  capacità  note  della  fonte  (solitamente  gli 
isotopi  ,92Ir  ed  ,2,I)  ed  i bersagli  prescelti,  vengono  ripro- 
dotte curve  isodose  ricostruendo,  attraverso  elaborati  si- 
stemi software,  le  curve  stesse  su  immagini  TC  o RMN  ese- 
guite prima  del  trattamento:  in  questo  modo  si  ottengono  le 
determinazioni  preoperatorie  del  posizionamento  della 
fonte  c della  dosimetria  finale.  L'uso  di  un  sistema  integrato 
stereotassico  consente  di  programmare  e conscguentemente 
eseguire  un  impianto  efficace  e preciso  degli  isotopi. 

Uno  speciale  trapano  stereotassico.  previa  anestesia  locale,  per- 
mette di  praticare  fori  colincari  nell'osso,  allo  scopo  di  consentire 
successivamente  l'inserimento  dei  cateteri  lungo  le  traiettorie  pre- 
stabilite. Il  numero  dei  cateteri  da  utilizzare  ed  il  tempo  di  perma- 
nenza (in  media  dalle  50  alle  80  h)  dipende  dall'istologia,  dalle 
dimensioni,  dalla  forma  della  lesione,  c dal  tipo  di  isotopo  utiliz- 
zalo. Scelto  il  bersaglio,  si  esegue  l'impianto  delle  fonti  dell'isotopo 
prescelto,  sufficienti  a somministrare  circa  1000  Gy  al  giorno  (da  30 
a 50  Gy/h).  Dopo  aver  posizionato  i cateteri  prowisori.il  paziente 
viene  sottoposto  ad  esame  TC  di  controllo  allo  scopo  di  confer- 
mare che  lutti  i punti  bersaglio  siano  stati  raggiunti  c che  non  vi 
siano  inattese  complicanze  emorragiche  provocate  dall'inserimento 
dei  cateteri:  si  sfilano  quindi  i mandrini  provvisori  contenuti  all'in- 
terno dei  cateteri  sostituendoli  con  le  fonti  attive  radianti.  In  caso 
di  tumori  a rapida  crescita,  il  livello  della  dose  da  irradiare  deve 
essere  alta  durante  un  ciclo  cellulare  completo  delle  cellule  tumo- 
rali: pertanto  dovendo  utilizzare  isotopi  ad  alta  energia,  questi  ven- 
gono rimossi  dopo  la  somministrazione  della  dose  desiderata,  ed 
eventualmente  in  seguito  reimpiantati  (brachiterapia  f razionala ). 

Le  indicazioni  al  trattamento  brachitcrapico  dipendono 
dall'aspetto  neuroradiologico  della  neoplasia:  solo  i tumori 
solitari,  primitivi  o metastatici,  con  margini  ben  definiti, 
possono  essere  trattati  efficacemente  con  la  brachiterapia. 
anche  se  di  grandi  dimensioni  (5-6  cm).  Non  dovrebbero 
invece  essere  trattati  tumori  diffusamente  infiltranti  (ad  es. 
attraverso  il  corpo  calloso),  tumori  bilaterali  o multifocali, 
tumori  con  diffusione  subependimale,  od  a localizzazione 
infratentoriale.  Le  lesioni  che  producono  effetto  massa  do- 
vrebbero essere  ridotte  di  volume  chirurgicamente,  prima 
di  essere  sottoposte  a brachiterapia.  Le  metastasi  vengono 
trattate  esclusivamente  se  uniche,  e se  il  paziente  non  pre- 
senta disseminazione  sistemica.  La  tab.  XI  riporta  i risultati 
dei  principali  studi  clinici  ad  oggi  disponibili  in  letteratura. 

Gliomi  ad  alto  grado  di  malignità 

I risultati  ottenuti  in  questo  tipo  di  lesioni  sono  sorpren- 
denti. con  sopravvivenze  superiori  a quelle  ottenute  trat- 
tando le  recidive,  che  sono  considerate  più  responsive:  tut- 
tavia dopo  i primi  20  mesi  circa  dall'impianto,  le  due  curve 
di  sopravvivenza  tendono  a convergere,  con  netto  calo  della 
prima,  dimostrando  una  migliore  risposta  nei  casi  di  reci- 
diva. Tali  risultati  non  sono  ancora  definitivi,  non  essendo 
ancora  disponibili  i risultati  di  alcuni  studi  randomizzati 
tuttora  in  corso.  Costante  rimane  comunque  la  ridotta  me- 
diana di  sopravvivenza  dei  glioblastomi.  rispetto  agli  aslro- 
citomi  anaplastici  (tab.  XI). 

Attualmente  si  ritiene  che  tale  metodica  debba  essere 
ritenuta  di  seconda  scelta,  dopo  la  resezione  chirurgica  e 
l'irradiazione  esterna,  con  o senza  chemioterapia.  Il  tratta- 
mento è invece  indicato  in  presenza  di  lesioni  tumorali  del 
tronco  encefalico  o localizzate  in  sedi  critiche,  nelle  quali 
un  trattamento  chirurgico  comporterebbe  importanti  defi- 
cit neurologici  secondari. 

Tumori  gliali  maligni  recidivanti 

Alcuni  studi  recenti  hanno  riportato  per  il  trattamento  ra- 
diochirurgico delle  recidive  di  glioma  maligno  soprawi- 
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TAB.  XI.  RISULTATI  DEI  PRINCIPALI  STUDI  CLINICI  SULL’UTILIZZAZIONE  DELLA  BRACHITERAPIA  NELLA  PA- 
TOLOGIA TUMORALE  ENDOCRANICA 


Autori,  unno 


Isotopo 


N. 

casi 


Istotipo 


Principali  ossmuiuni 


Liebel  et  ai..  1989 

I2$| 

50 

Ree.  Astrocitoma  anaplastico 

Sopravvivenza  media:  20  mesi 

Licbel  et  al.  1989 

125» 

45 

Ree.  Gliohlastoma 

Sopravvivenza  media:  1 1 mesi 

Chun  et  al.  1989 

'“Ir 

29 

Gliomi  ad  alto  grado  malignità 

Sopravvivenza  media:  15  mesi 

Prados  et  al.  1989 

I25| 

14 

Metastasi  cerebrali 

Sopravvivenza  media:  20  mesi 

Bcmstcin  et  al.  1990 

IHl 

18 

Ree.  G lioma  alto  grado  malignità 

Sopravvivenza  media:  1 1 mesi 

Loeffler  et  al.  1990 

I3*| 

35 

Gliohlastoma 

Sopravvivenza  media:  27  mesi 

Lucas  et  al.  1991 

'"-Ir 

39 

Ree.  Astrocitoma  anaplastico 

Sopravvivenza  media:  1 1 mesi 

Gulin  et  al.  1991 

IJS| 

29 

Astrocitoma  anaplastico 

Sopravvivenza  media:  39  mesi 

34 

Glioblastoma 

Sopravvivenza  media:  22  mesi 

Mundinger  et  al.  1991 

'“Ir 

26 

Glioma  basso  grado  malignità 

26.9%:  sopravvivenza  a 5 anni 

29 

Glioma  basso  grado  malignità 

54,8%:  sopravvivenza  a 5 anni 

Osiertag  et  al.  1992 

I25i 

106 

Astrocitoma  pilocitico 

77%:  sopravvivenza  a 5 anni 

251 

Astrocitoma  grado  li 

65%:  sopravvivenza  a 5 anni 

29 

Oligodcndroglioma 

58%:  sopravvivenza  a 5 anni 

44 

Ohgoastrocitoma 

80%  sopravvivenza  a 5 anni 

75 

Astrocitoma  anaplastico 

36%:  sopravvivenza  a 2 anni 

34 

( ìlioblastoma 

16%:  sopravvivenza  a 2 anni 

Loeffler  et  al.  1992 

I2*| 

23 

Glioblastoma 

Sopravvivenza  media:  26  mesi 

Sica  et  al.  1992 

"“Ir 

28 

Glioma  basso  grado  malignità 

Sopravvivenza  media:  20.6  mesi 

Osiertag  et  al.  1995 

I2S| 

93 

Metastasi  cerebrali 

Sopravvivenza  media:  15  mesi 

Friedrich  et  al.  1995 

»JS« 

97 

Astrocitoma  pilocitico 

84.9%:  sopravvivenza  a 5 anni 
83%:  sopravvivenza  a 10  anni 

Friedrich  et  al.  1995 

I2*| 

250 

Astrocitoma  grado  II 

61%  sopravvivenza  a 5 anni 
51%:  sopravvivenza  a 10  anni 

,25l 

60 

Ohgoastrocitoma 

49%:  sopravvivenza  a 5 anni 

27 

Oligodcndroglioma 

50%:  sopravvivenza  a 5 anni 

venze  medie  di  12  mesi:  tuttavia,  in  un'alta  percentuale  dei 
casi  è stato  necessario  un  reintcrvcnto  per  la  comparsa  di 
effetto  massa  provocato  dalla  radionecrosi.  Analizzando  i 
risultati  dei  diversi  studi  citati  in  letteratura  è emerso  che 
criteri  prognostici  favorevoli  sono:  l'età  inferiore  a 50  anni, 
la  - totale»  resezione  del  tumore  prima  dell'impianto  degli 
isotopi,  l'utilizzo  dcH'ipcrtcrmia  c la  diagnosi  istologica  di- 
versa dal  glioblastoma  multiforme  (tab.  XII). 

Iumori  gitali  a basso  grado  di  malignità 

Mentre  il  trattamento  radiante  esterno  si  è dimostrato  ef- 
ficace per  i tumori  gitali  ad  allo  grado  di  malignità,  lo  stesso 
non  può  dirsi  per  quelli  a basso  grado.  Da  tempo  la  brachi- 
Icrapia  è stata  utilizzata  per  trattare  astrocitomi  a basso 
grado  sopratcnforiali.  ma  i risultati  non  sono  uniformi.  Me- 
diamente la  sopravvivenza  a 5 anni  è del  60%  nei  pazienti 
trattati  con  12  j e del  35-40%  circa  nei  pazienti  con  im- 
pianto di  iridio  (tab.  XI);  tuttavia  la  mancanza  di  studi  con- 
trollati non  permette  di  trarre  conclusioni  definitive.  È di 
rilievo  la  segnalazione  di  rari  casi  di  trasformazioni  maligne 
di  queste  neoplasie  dopo  trattamento  interstiziale. 

Metastasi 

Modeste  sono  le  esperienze  riportate  in  letteratura  sull'uti- 
li/zo  della  brachiterapia  in  caso  di  metastasi  appena  dia- 
gnosticate  o recidivanti.  Il  razionale  per  il  loro  trattamento 
con  questa  metodica  deriva  dal  fatto  che  queste  lesioni  si 
presentano  istologicamente  «.  -riparie  e con  margini  ben  de- 
linili.  a differenza  di  quanto  solitamente  avviene  in  caso  di 
tumori  gitali  maligni.  Il  trattamento  ideale  in  caso  di  meta- 


stasi cerebrale  solitaria  consiste  nella  resezione  chirurgica 
della  lesione  seguita  da  trattamento  radiante  esterno  dcl- 
rintcro  encefalo  c da  brachiterapia.  Con  tale  trattamento  si 
ottengono  mediane  di  sopravvivenza  di  15  mesi.  Attual- 
mente questa  metodica  viene  sperimentata  come  alterna- 
tiva al  trattamento  chirurgico  standard,  (il  trattamento 


TAB.  XII.  INCIDENZA  DI  COMPLICANZE  E REINTER- 
VENTI  DOPO  BRACHITERAPIA  IN  PAZIENTI  PORTA- 
TORI DI  RECIDIVE  DI  GLIOBLASTOM1  ED  ASTROCITOMI 
ANAPLAST1CI 


Autore 


Isotopo 


N. 

pazienti 


Complicanze 

% 


Reintcrvcnti 

% 


lxibel  et  al 
(1989) 

95 

73 

49 

Chun  et  al 
(1989) 

.«,r 

37 

non  note 
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Bemstcin  et  ai 
(1990) 

.25, 

46 

21.7 

26.1 

Gutin  et  al 
(1991) 

M 

non  note 

47 

Lucas  et  al 
(1991) 

i«,r 

41 

12 

9 

Saleman  et  ai. 
(1992) 

'“Ir 
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esterno  radiante  è sempre  necessario),  nel  tentativo  di  evi- 
tare gli  inevitabili  danni  chirurgici,  limitandosi  esclusiva- 
mente  al  prelievo  bioptico  stcrcotassico  quale  unica  mano- 
vra chirurgica  pre-impianto. 

Conclusioni 

Il  fallimento  del  trattamento  radiante  interstiziale  è la  re- 
gola se  non  ci  si  attiene  a tre  regole  fondamentali:  a)  la  dose 
radiante  deve  essere  adeguata  al  bersaglio:  b)  tutto  il  tu- 
more deve  essere  compreso  nel  campo  di  irradiazione:  c)  il 
tessuto  sano  circostante  c i suoi  vasi  non  devono  essere 
sottoposti  a dosi  elevale  di  irradiazione  (radionccrosi). 

Nuovi  programmi  di  trattamento  ed  evoluti  sistemi  soft- 
ware sono  stati  introdotti  per  dare  una  visualizzazione  tri- 
dimensionale delle  curve  isodose  rispetto  alla  neoplasia, 
concentrando  la  dose  radiante  verso  il  tessuto  neoplastico 
in  maniera  superselettiva.  A queste  innovazioni  tecnologi- 
che si  associano  i più  recenti  tentativi  di  potenziamento 
degli  effetti  ottenuti  con  gli  isotopi  radioattivi:  sono  allo 
studio  sostanze  come  l'Elanidazolo.  il  Cesio,  o un  analogo 
della  timidina  in  combinazione  con  il  lw;:lr  ed  anche  nuovi 
isotopi  radioattivi  come  il  Californio  (:52Cf). 
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introduzione.  Concetto  di  endoprotesi  e di  sten! 

Il  concetto  di  «endoprotesi»  (e.J  è relativamente  recente  c 
si  è diffuso  come  indispensabile  corollario  dapprima  del- 
l'endoscopia operatoria  e poi  della  radiologia  interventi- 
stica. Si  riferisce,  in  pratica,  a una  protesi  da  inserire  tutta 
all'interno  di  una  struttura  anatomica,  dotto  o vaso  che  sia. 
senza  necessità  di  un  intervento  aperto. 

Non  si  tratta  quindi  di  un  «drenaggio»,  concetto  che  im- 
plica una  comunicazione  con  l’esterno. bensì  di  un  «tutore» 
modellante  o dilatante,  intraduttale  o intravasalc.  impie- 
gato allo  scopo  di  opporsi  a un  meccanismo  di  ristenosi 
(neoplasia  invadente, sclerosi  cicatriziale. proliferazione  del- 
l'intima. etc.).  Con  l'impiego  sempre  più  sofisticato  dell'en- 
doscopio  o del  catetere  in  funzione  «chirurgica»,  c stato 
necessario  in  prima  istanza  ricanalizzare  un'ostruzione  (ad 
es.  con  il  laser)  o dilatare  una  stenosi  (ad  es.  con  il  catetere 
a palloncino)  e in  seguito  mantenere  la  pervietà  del  lume, 
ideando  l’e.  come  una  sorta  di  canale  interno  o di  rinforzo 
parietale  contro  il  rischio  della  ristenosi. 

Il  concetto  di  «tutore»  corrisponde  al  termine  anglosas- 
sone di  stetti  (che  deriva  dal  nome  del  dentista  inglese  C.  R. 
Stent.  in  base  all'introduzione  di  una  sua  tecnica  di  protesi 

1949 


in  odontoiatria).  Si  fa  anche  una  sottile  distinzione  fra  en- 
doprotesi. intesa  più  in  senso  di  «protesi  fìssa»,  e stetti,  in 
senso  di  protesi  provvisoria. 

Per  completezza  va  aggiunto  che.  specie  in  campo  angio- 
logia). le  applicazioni  cliniche  hanno  oltrepassato  i contini 
dianzi  descritti.  Nel  senso  che  lo  stetti  può  essere  adottato 
non  solo  dopo  angioplastica.  ma  anche  quale  unico  metodo 
dilatatane:  può  essere  impiantato  non  solo  in  vasi  «nativi», 
ma  anche  in  bypass;  non  ci  si  limita  alla  cura  delle  sole 
stenosi,  ma  anche  degli  aneurismi:  con  le  opportune  modi- 
fiche. nel  significato  intrìnseco  di  «endoprotesi»  (un  tubo  di 
dacron  armato  agli  estremi  o per  intero  da  stetti  metallici 
espandibili),  è oggi  possibile  trattare  per  via  percutanea  un 
aneurisma  (periferico  o dell'aorta  addominale,  v.  sotto  e 
v.  anche  aneurismi**),  ricanalizzandolo  dall'Interno  con  un 
«innesto»  protesico,  pari  a quello  tradizionale,  per  bloc- 
carne il  rischio  di  rottura. 

Evoluzione 

Si  è passati  dali'c.  in  plastica  (solo  cndoscopica)  allo  stent  a 
rete  metallica  espandibile  (endoscopia)  o transcatetere). 

Il  progresso  nelle  e.  si  è avuto  in  più  direzioni:  nell'uso 
dapprima  per  via  cndoscopica  nei  «dotti»  in  genere  (uretra, 
coledoco,  esofago,  trachea,  con  stetti  in  plastica)  c poi  per 
via  radiologico-interventistica  (nei  vasi,  con  stent  in  metallo 
attraverso  un  catetere):  nell'applicazione  clinica  sempre  più 
estesa  (cistoscopla,  endoscopia  biliopancrcatica  o esofagea 
o laringo-tracheo-bronchiale;  cateterismo  arterioso  o ve- 
noso; impiego  ultraspecialistico  come  nella  via  lacrimale, 
etc.):  nella  produzione  sempre  più  adatta  alle  esigenze.  Si  è 
assistito  a un  ampliarsi  dell'armamentario  cndoprotcsico  in 
tanti  campi  della  medicina  applicativa  non-chirurgica.  un 
po'  come  era  avvenuto  per  il  catetere  a palloncino  nelle 
varianti  del  «Fogartv»,  passato  dall'impiego  per  l'embo- 
iectomia  all'estrazione  dei  calcoli  (biliari  o urinari)  e al  trat- 
tamento delle  stenosi  (palloncino  allungato  anziché  sferico, 
dalle  arterie  alle  vie  urinarie),  con  materiale,  calibro  e lun- 
ghezza di  volta  in  volta  progettati  per  gli  obiettivi  specifici. 
Lo  stesso,  dunque,  è avvenuto  nell'evoluzione  delle  c..  pro- 
gettate in  funzione  d'ogni  nuova  «conquista»,  cioè  della 
riapertura  di  nuove  «vie»  (digestiva,  biliare,  respiratoria, 
urinaria,  arteriosa,  venosa,  etc.)  da  mantenere  pervie. 

11  progresso  negli  stent  non  ha  seguito  soltanto  l'am- 
pliarsi delle  indicazioni,  bensì  c soprattutto  l’evolvere  dei 
risultati  a distanza.  Nel  tempo  sono  emersi  pregi  e difetti 
d’ogni  tipo  di  e.  e ne  è nato  lo  stimolo  per  la  ricerca  di 
sempre  nuovi  materiali,  i più  adatti  al  mutare  delle  esi- 
genze. Dapprima  c stato  possibile  utilizzare  soltanto  la  via 
cndoscopica,  con  l'impiego  della  plastica  biocompatibile 
(polietilene,  teflon,  poliuretano,  rilsan,  silicone,  etc.).  che 
presentava  il  vantaggio  di  poter  «sfilare»  la  protesi  c cam- 
biarla se  neccessario  (ad  es..  per  recidiva  dcll  ittero  nel  por- 
tatore di  uno  stetti  biliare).  Tuttavia  proprio  la  plastica,  per 
il  facile  «sposizionamento»  e per  la  scarsa  resistenza,  si  è 
dimostrata  esposta  al  rischio  di  ristenosi  nel  perdurare  del 
processo  morboso  (tumorale  o sclcroflogistico).  Da  ciò  la 
necessità  di  rinnovare  lo  stetti  con  periodiche  sedute  endo- 
scopiche  (nelle  vie  biliopancreatiche.  ad  esempio,  ogni  tre 
mesi)  e conseguente  rischio  di  complicanze.  Comunque, 
con  l'avvento  dello  stent  dopo  dilatazione,  in  ogni  campo 
applicativo  si  è avuto  un  sensibile  progresso  nella  durala 
delle  ricanalizzazioni. 

Un  ulteriore,  concreto  miglioramento  si  è avuto  col  pas- 
saggio allo  stent  di  materiale  metallico,  consistente  in  una 
rete  elastica  di  acciaio  inossidabile,  titanio  o lega  (nichel- 
titanio.  ititinol).  dotato  di  flessibilità  e di  «memoria  di 
forma»  in  grado  di  adattarsi  tenacemente  alla  parete  rica- 
nalizzata. in  virtù  della  forza  clastica  del  metallo.  Inoltre. 
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Me.  1.  Wallsteni  autoespandibile  impiegalo  per  i vasi  e per  la  via 
binare:  si  «espande»  quando  viene  spinto,  da  un  apposito  man- 
drino. fuori  dal  catetere  guaina  che  serve  a introdurlo  in  sede. 


impiantando  uno  stelli  di  calibro  leggermente  maggiore  ri- 
spetto al  lume  anatomico  si  ottiene  la  penetra/ione  della 
rete  metallica  nella  parete  anatomica,  in  guisa  di  una  vera  c 
propria  armatura  di  rinforzo.  Proprio  per  queste  preroga- 
tive lo  s(eiu  metallico  ha  aperto  la  possibilità,  verso  la  fine 
degli  anni  '80.  di  un  impiego  nei  vasi  centrali  e periferici 
(arterie  coronariche,  renali,  aorto-iliache.  iliache,  femorali, 
e vene  cave). 

L'introduzione  dello  stetti  avviene  trans-catetere  in  forma 
«compatta»  fino  alla  sede  ricanalizzata  (in  radioscopia  o 
angiogralia).  per  poi  procedere  all'impianto  in  forma 
«espansa»  secondo  due  diverse  modalità:  liberazione  dello 
stetti  da  un  catetere-introduttore  posto  al  suo  esterno  ( Wall - 
sten!  autoespandibile '■  |fig.  I|).  o dilatazione  dello  stetti  da 
parte  di  un  catetere  a palloncino  posto  al  suo  interno  (stetti 
di  l’almaz-Scluitz).  Un  ulteriore  progresso  si  è avuto  nella 
costruzione  di  stetti  endovascolari  a rete  metallica  sempre 
più  sottile,  anche  se  resistente  (Sirecker  Suiti ’ [figg.  2 e 3]). 
in  modo  da  favorire  la  copertura  cndotelialc  senza  incor- 
rere in  una  risposta  iperplastica  in  misura  rischiosa  per  la 
pervietà. 

Applicazioni  cliniche  transcatctere  con  tecnica  di  Scldinger 

Coronarie 

Le  principali  indicazioni  allo  stetti  sono  di  complemento  ad 
angioplastiche  inefficaci  (gradiente  trans-stenotico  residuo 
superiore  ai  15  mmMg).  dissezioni  post-PTCA  con  fittps  in- 
timali significativi  e ristatosi  precoci.  Fra  le  complicanze,  la 
trombosi  precoce  dopo  sleniing  è da  mettere  in  relazione  a 
varie  circostanze:  basso  flusso,  restringimento  alla  line  dello 
siem  per  insufficiente  lunghezza,  deficit  di  dilatazione  (più 
frequente  senza  preventiva  PTC'A)  e inadeguato  regime 
anticoagulante  post-impianto.  La  ristenosi  tardiva  è per  lo 
più  imputabile  alla  proliferazione  intimale  e non  al  collasso 
dello  stetti,  come  risulta  dull'ccoeralìa  intravascolarc  (Mar- 
civo et  al..  1993). 

I m previsione  un  passo  m avanti  dai  risultati  sperimen- 
tali di  stetti  polimerici  biodegradabili,  liberatori  in  luco  di 


Mg.  2.  Streckcr  siem  su  catetere  a palloncino.  I ) Stetti  prima  del 
•gonfiaggio:  2)  inizio  del  gonfiaggio:  3)  distacco  dello  stetti  dal  pal- 
loncino: 4)  sfilamento  del  catetere.  ( Medi-iech , Boston). 


farmaci  contro  la  trombosi  precoce  post-PTCA  (Tanguav  et 
al..  1994). 

V.  protesi  vascolari  (v.*;  v.**).  prolesi  vascolari  endolu- 
ininali\  aorto-iliache  occlusioni**. 

Arterie  periferiche 

Dopo  i primi  successi  dello  stentinf’-anginplasiica  delle  ilia- 
che (Palma/  ri  al..  1988).  l’impiego  degli  stetti  espandibili  su 
palloncino  (tipo  Strccker  o Palmaz)  ha  avuto  una  rapida 
diffusione  nell'interventistica  delle  artcriopatic  ostruttive 
in  generale,  anche  in  fase  di  ristenosi  (Becker.  1991),  dalle 
steno-occlusioni  iliaco-fentorali  (Ricci  et  al..  1993).  a quelle 
delle  carotidi  (Becker.  1994)  e perfino  dei  vasi  celiaco-me- 
senlerici  (Connell  et  al..  1995).  Contro  il  rischio  tromboge- 
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Mg.  3.  Manometro  per  gonfiaggio  del  palloncino  a pressione  con- 
trollata. ( Medi-lecli . Boston). 
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Fip.  4.  Sicni  - rivestilo».  dopo  dilatazione  con  catetere  a palloncino. 
( Min  ta  ).  A)  Arteria  con  placca  aterosclerotica  stenosante:  B)  di- 
latazione  con  catetenre  a palloncino:  O arteria  pronta:  P)  appli- 
ca/ione della  -protesi  endoluminale»  (cfr.  lesto). 


Re  6.  Stentar*'.  lo  siati  è completamente  rivestito  in  dacron:  in 
questo  caso  serve  Per  un  innesto  per  aneurisma  aortico  addomi- 
nale con  buon  «colletto»  sopra  e sotto-aneurismatico. 


nicoda  ipcrplasia  intimale  è stata  introdotta  un'importante 
modifica:  siati  in  lega  (nitinol)  rivestito  su  tutta  la  superficie 
esterna  da  una  sottile  neo-arteria  in  poliestere  (dacron). 


Pie  5.  Sftw-protesi- 
slt'itl  |)er  aneurisma 
aortico  soltorenale 
con  buon  «colletto» 
prossimale  e distale 
(cfr.  testo).  (Pari «li 
a al.,  l'NI  ) 


portato  in  sede  per  via  percutanea  c impiantato  per  espan- 
sione con  catetere  a palloncino.  Si  realizza  così  una  vera 
«protesi  endoluminale».  pari  a un  innesto  chirurgico. con  il 
dacron  ben  adeso  alla  parete  arteriosa  grazie  alla  forza  dila- 
tante del  metallo.  Questa  e.  di  nuova  concezione  (Cragg  En- 
doPro  System  '■  |fig.  4])  è disponibile  in  varie  dimensioni  con 
possibilità  di  trattare  stenosi  complicate  (dissezioni,  ulcera- 
zioni) o rotture  vascolari  con  pseudoaneurismi  o aneurismi. 

Aorta  soltorenale 

Per  risolvere  il  problema  dell'aneurisma  aortico  addomi- 
nale in  pazienti  ad  alto  rischio  o inoperabili,  è stata  ideata 
un'e.  in  dacron  stent-ancorata  da  impiantare  mediante  ca- 
tetere a palloncino  trans-femorale  (con  «preparazione»  al- 
l'inguine: Parodi  et  al..  1991  [lig.  5)).  Inizialmente,  a ciascun 
estremo  del  tubo  in  dacron  veniva  suturato,  artigianal- 
mente. uno  stent  per  ('ancoraggio  all'aorta  sopra-  c sollo- 
ancurismatica:  l'indicazione  elettiva  era  (e  resta)  perciò  un 
aneurisma  con  buon  «colletto»  prossimale  e distale. 

In  seguito  è subentrata  la  produzione  di  e.  costruite  con 
un  tubo  in  dacron  armalo  «in  loto»  (c  non  solo  ai  suoi 
estremi)  di  uno  stent  metallico  (Stentar1-  |ftg.  6)).  foggiato 
anche  per  superare  in  basso  la  biforcazione  e prolungarsi 
lungo  uno  dei  due  assi  iliaci  (Stentar*  [lig.  7]).  Dopo  i primi 
successi  già  ottenuti  (Vecchioni  ei  al..  1994).  se  ne  prevede 
ora  l'indicazione  anche  a pazienti  a basso  rischio,  come  al- 
ternativa alla  chirurgia  aperta  per  aneurismi  aortici  dotati 
di  un  buon  «colletto»  sottolunale  (Parelio  et  al..  1994). 

Vene  cai  e 

l.o  stent  espandibile  si  è rivelalo  utile  anche  per  la  cava 
inferiore  (compressa  da  ipertrofia  del  lobo  caudato  nella 
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Fig.  7.  Endoprotesi  che  si  prolunga  dall'aorta  ad  una  arteria  iliaca. 


sindrome  di  Budd-Chiari:  Gillams  et  ai,  1991,  o da  patolo- 
gia tumorale:  Entwisle  et  ai.  1995)  e per  la  cava  superiore 
(interessata  da  stenosi,  compressione  o trombosi,  nella  pa- 
tologia ncoplastica  c nelle  complicanze  dell' alimentazione 
parenterale  per  incannulazione  cavale  (Bruhlmann.  1994; 
Palei  et  ai,  1995). 

Cuore  e grandi  vasi 

Lo  stenling  viene  impiegato  in  molte  aree  di  stenosi,  dalle 
vene  polmonari  (Dupuis  et  ai,  1994)  alle  arterie  polmonari 
periferiche  c all'atrio  (O*  Laughlin  et  ai.  1991  ).  in  precocità 
d’intervento. 

Per  le  cardiopatie  congenite,  si  rinvia  alla  voce  procedure 
CARDIOVASCOLARI  PERCUTANfcE  PEDIATRICHE*  (coll.  *6083- 
6087). 

Per  quanto  concerne  lo  stenting  cndovascolare  v’c  chi 
richiama  alla  prudenza  nell'estenderne  a dismisura  le  indi- 
cazioni perché,  sotto  la  spinta  della  specialistica  e dell'in- 
dustria. si  può  cadere  nell'errore  di  sovrastimare  i rischi 
della  chirurgia  aperta  c sottovalutare  gli  insuccessi  delle 
procedure  chiuse  (Sandmann.  1995).  Ad  es.,  uno  stent  può 
migrare  nel  letto  circolatorio,  da  una  cava  (Bartorelli  et  ai. 
1995)  o da  un'arteria  (Fgglin  et  al.,  1995).  Ma  di  solito  è 
possibile  recuperare  lo  stent  per  la  stessa  via.  cioè  senza 
ricorrere  alla  chirurgia  aperta,  grazie  al  progresso  dell'In- 
terventistica e dello  strumentario  specializzato. 

he  gaio.  Ipertensione  portale 

Il  sofisticato  impiego  di  due  cateteri,  uno  trans-giugulare  e 
l'altro  trans-epatico,  consente  Ji  creare  una  derivazione 
porto-sistemica  all'interno  del  Reato  (TIPSS:  Transiugular 
Intrahcpatu  Portowstetnic  stent  Shunt.  Richter  et  ai.  1989: 

V.  AS(  HE**:  C IRROSI  EPATICA**). 
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Una  prima  via  è per  cateterismo  percutaneo  trans  epatico  fino 
alla  vena  porta,  in  radioscopia  c con  qualche  getto  di  contrasto. 
Una  seconda  via  e per  cateterismo  percutaneo  trans-giugulare  fino 
a una  sovraepalica.  Poi  si  deve  stabilire  una  comunicazione  tra  le 
due  vie  alCintemo  del  fegato:  dal  catetere  trans-giugulare  si  fa 
scendere  un  mandrino,  con  apposita  curvatura,  che  attraversa  il 
viscere  fino  a penetrare  nel  catetere  intra-ponale  (un  -Dormia»  a 
cestello).  Successivamente,  lungo  il  mandrino  si  fa  scendere  un 
catetere  a palloncino,  che  viene  lasciato  ad  alta  pressione  di  gon- 
fiamento nel  parenchima  cirrotico  per  almeno  30  minuti,  allo  scopo 
di  creare  lo  spazio  necessario  al  successivo  stent  mg.  Sgonfiato  il 
palloncino  c stilato  il  catetere,  lungo  il  mandrino  si  fa  scendere  il 
complesso  palloncino- stent.  quanto  basta  per  la  definitiva  comuni- 
cazione fra  sovraepalica  c porta. 

Il  calibro  dello  stent  viene  scelto  in  rapporto  al  gradiente  prcs- 
sorio  porta  sovraepalica.  evitando  uno  shunt  troppo  ampio  al  fine 
di  mantenere  un  adeguato  gradiente  (c  quindi  un  buon  flusso,  con- 
tro il  rischio  di  trombosi)  c di  evitare  per  quanto  possibile  un’cn- 
cefalopatia  porto-sistemica  (v.  tossicosi  epatica*). 

Inizialmente  la  TIPSS  veniva  praticata  solo  in  caso  d'ino- 
perabilità  chirurgica  (stadio  C di  Child  [v.  cirrosi  epati- 
ca**]). poi  è stata  estesa  a malati  anche  meno  gravi,  in  vista 
di  una  rottura  delle  varici  esofagee  o dopo  sclcroterapia.  Il 
risultato  incide,  oltre  che  sulle  varici,  sul  piano  generale  con 
regressione  di  stadio  (da  C a B di  Child.  o anche  meglio)  c 
costituisce  la  migliore  alternativa  allo  shunt  chirurgico,  per 
la  bassa  mortalità  (2%)  e il  subitaneo  miglioramento  della 
qualità  di  vita  (Ferro  et  ai,  1994a;  Rossi,  et  ai.  1994).  Il 
monitoraggio  è affidato  a periodici  esami  eco-Doppler  dello 
shunt  (Laforlune  et  ai.  1995). 

Applicazioni  cliniche  delle  endoprotesi  per  via  endoscopica 

La  novità,  accanto  alle  e.  in  plastica  già  in  uso.  è consistita 
nelPintrodurre  gli  stent  metallici  nell'armamentario  endo- 
scopia). Questi,  nonostante  gli  ottimi  requisiti,  presenta- 
vano il  difetto  non  trascurabile  di  non  poterli  disinserire 
quando  necessario,  essendo  penetrati  nello  spessore  della 
parete  e ricoperti  da  epitelizzazione.  Ouesto  difetto  è stato 
superato,  nelle  applicazioni  endoscopiche,  con  uno  stent 
asportabile  per  trazione  dell’unico  filamento  di  cui  c costi- 
tuita la  spirale  metallica  e per  Icspandibilità  reversibile 
sotto  freddo  ( Memotherm r ):  l'impianto  è praticato  in  infu- 
sione calda  (espansione  della  spirale  sopra  i 35  °C)  e l'even- 
tuale espianto  in  infusione  fredda  (retrazione  della  spirale 
sotto  i IO  “C). 

Coledoco  e dotto  di  Wirsung 

L'inserzione,  endoscopica  (trans-papillare)  o radiologico- 
perculanca  (trans-epatica),  dello  stent  metallico  nella  sia 
biliare  dilatata  (Utero  ostruttivo)  ha  fatto  definire  questa 
tecnica  onestep  («unico  tempo»)  in  confronto  ai  facili  spo- 
sizionamcnli  (e  rcimpianli)  degli  stent  in  plastica.  Le  indi- 
cazioni riguardano  le  stenosi  «benigne»  (Maccioni  et  ai, 
1993)  o maligne  (Ferro  et  ai,  I994b;  Huibreglse.  1993).  V. 
protesi  digestive  endollminai  i*.  protesi  biliari,  protesi 
pancreatiche. 

Esofago  e retto-sigma 

Nella  palliazione  delle  stenosi  esofagee  maligne  è suben- 
trato l'uso  degli  stent  metallici,  migliori  di  quelli  in  plastica 
per  il  minor  calibro  c la  maggiore  facilità  d'impianto  senza 
anestesia  (Simonctli  et  ai,  1993;  Cozzi  et  ai.  1994).  In  pre- 
senza di  stenosi  maligne  con  fistole  esofago-respiratorie 
sono  più  adatti  gli  stent  espandibili  rivestiti  di  silicone  (Wu 
et  ai.  1994).  V.  protesi  DIGESTIVE  endoluminali*.  protesi 
esofagee. 

Lo  stent  metallico  è stato  impiegato  anche  nella  pallia- 
zionc  per  stenosi  ncoplastica  al  giunto  retto-sigmoidco  (Po- 
cck  et  ai.  1993). 
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Fig.  8.  Endoprolesi  prostatica.  (Da  Cerchi  el  al.,  modificala). 


Laringe,  trachea  e bronchi 

Si  rinvia  alle  voci  laringe*,  coll.  *4290-4292;  trachea*,  col. 
•7192:  poi  mone*,  col.  *6014. 

Uretere  e uretra 

Per  l'i/re/ere:  v.  cateterismo  delle  vie  urinarie*,  col.  1372- 
1373) 

Per  Vuretra  prostatica,  il  concetto  di  endoprotcsi  (Fabian, 
anni  '80)  ha  rappresentato  un  reale  progresso  nei  confronti 
del  catetere  a dimora,  invalidante  c causa  di  sequele  (in- 
crostazioni e batteriuria)  con  necessità  di  rinnovo  frequente 
del  catetere.  Le  endoprolesi  sono  indicate  nelle  steno-ostru- 
zioni  da  ipertrofìa  benigna  e da  carcinoma  della  prostata, 
oltre  che  in  gravi  dissincrgic.  Mantengono  aperta  l’uretra 
prostatica  (fig.  8). pur  permettendo  di  conservare  la  funzione 
dello  sfintere  striato  e quindi  la  continenza,  e sono  posizio- 
nagli con  endoscopia  in  anestesia  locale  o in  ecografia  che 
consente  di  controllarne  la  posizione.  Per  l'uretra  bulbare, 
cioè  al  di  sotto  dello  sfintere  strialo,  per  stenosi  post-trau- 
matiche o post-flogistiche,  sono  idonei  gli  sten t più  flessibili. 

Le  endoprotesi  uretrali  sono  distinte  in  « temporanee  »,  ad 
cs.  prima  di  una  prostatectomia,  e «permanenti»,  in  caso 
d’inoperabilità.  Le  temporanee  sono  cndoluminali.  facil- 
mente posizionagli  e rimovibili  ma  a contatto  con  Purina 
(con  tutte  le  conseguenze).  Presentano  una  vasta  gamma  di 
scelta:  in  oro  per  evitare  le  incrostazioni  ( Prostacath * ),a  lume 
congruo  per  un  endoscopio  (Urocoil*),  a doppio  cestello  fra 
collo  vescicale  e vera  numtanum  ( IUC *).  termo-espandibile 
( Memocath *).  Quelle  permanenti  sono  parietali,  cioè  si  ad- 
dentrano nella  parete  c vengono  epitelizzate.  ma  sono  di  co- 
sto elevato  e d'impianto  meno  agevole:  rigide  al  titanio 
(ASIK). malleabili  in  lega  ( f/r«/M/nr*),monofilamento  termo- 
espandibili  ( Memotherm *)  (Orlacchio  et  aL,  1992;  Cecchi  et 
al.,  1995:  Comeri  el  al..  1995;  Vicini  et  al.,  1995). 

Impiego  in  settori  specialistici 

Lo  stetti  è da  considerare  ormai  un  dispositivo  comune, 
adatto  alle  più  disparate  circostanze:  nelle  lesioni  trauma- 
tiche di  un  dotto  lagrimale  (Reifler,  1991).  nelle  ostruzioni 
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nasali  del  neonato  (Deitmer.  1994)  e perfino  nelle  proce- 
dure d'impianto  dentario  (Yukna,  1992). 
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FILIPPO  ASÒI.E 

ENDOSCOPIA:  v.  artroscopia*  (*845-859):  broncosco- 
pia (111,361-380);  broncoscopia*  (*1143-1158):  cistosco- 
pia  (IV,  52-69);  cistoscopi*  (*1627-1629);  colposcopia 
(IV. 725-729):  culdoscopia  (IV,  1698-1619);  duodenosco- 
pia  (V.  704-708):  ecoendoscopia**  (**1707-1720);  endo- 
scopia* (*2735-2748);  endoscopia  digestiva*  (*2748- 
2771);  endoscopia  vascolare**  (**1958-1982);  esofago- 
scopia (VI.  284-293);  gastroscopia  e gastrofotografia 
(VI.  2256-2267):  isteroscopia  (Vili.  670-672):  isterosco- 
pia**;  laparoscopia  (Vili,  984-990);  laparoscopia* 
(*4260-4264);  laparoscopia  chirurgica  ginecologica**; 
laparoscopia  chirurgica  pediatrica**;  laringoscopia 
(Vili.  1 104- 1 1 1 1 );  mediastinoscopia  (IX.  666-668);  retto- 
sigmoiooscopia  (XIII.  1230-1238):  uretroscopia  (XV. 
1196-1200). 

ENDOSCOPIA  GINECOLOGICA:  v.  isteroscopia**;  la- 
paroscopia chirurgica  ginecologica**. 

ENDOSCOPIA  VASCOLARE 

Sin.:  angioscopia.  - i.  vascular  endoscopy. 
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Introduzione 

L'introduzione  dell’endoscopia  nella  pratica  clinica  ha  se- 
guito gli  enormi  sviluppi  compiuti  dalla  tecnologia  negli 
ultimi  anni.  I progressi  effettuati  nel  campo  della  chirurgia 
vascolare  c l’ampia  applicazione  di  nuove  tecniche  di  riva- 
scolarizzazione  percutanea  ne  IT  ultimo  decennio,  hanno 
completamente  modificato  1’approccio  alla  diagnosi  ed  al 
trattamento  della  malattia  atcrosclerolica.  L’evoluzione  tec- 
nologica nel  campo  della  progettazione  e realizzazione  dei 
cateteri  ha  consentito  non  soltanto  di  aumentare  il  numero 
dei  pazienti  e la  gamma  di  lesioni  che  possono  essere  trat- 
tate tramite  interventi  percutanei  di  ri  vascolarizzazione,  ma 
al  tempo  stesso  ha  permesso  di  mantenere  un'elevata  per- 
centuale di  successo  procedurale  riducendo  il  rischio  di 
complicanze. 

Questi  progressi,  unitamente  a quelli  ottenuti  nella  tec- 
nologia delle  tìbre  ottiche,  hanno  creato  le  condizioni  otti- 
mali per  l'introduzione  dell’endoscopia  vascolare  |e.  v.) 
nella  pratica  clinica. 

Tuttavia,  a differenza  di  molti  settori  specialistici  quali  ad 
es.  la  gastroenterologia,  l'otorinolaringoiatria  e la  ginecolo- 
gia, in  cui  l'endoscopia  è oramai  impiegata  di  routine,  l'in- 
troduzione dcll’c.  v.  (o  più  semplicemente  angioscopia)  in 
corso  di  interventi  di  rivascolarizzazione  percutanea  è stata 
all’inizio  poco  accettata.  Ouando  sono  state  riconosciute  le 
limitazioni  nella  visualizzazione  degli  aspetti  morfologici 
più  dettagliati  del  lume  vasale  in  altre  metodiche  di  imma- 
gine quali  langiografia.  l’ecografia  inlravascolare  o l’angio- 
RMN.  stilo  allora  l’impiego  delle,  v.  in  campo  clinico  è 
stata  ampiamente  rivalutata  ed  accettala.  Langioscopia  è 
infatti  la  sola  metodica  che  consenta  una  visualizzazione 
diretta,  in  vivo,  della  superfìcie  interna  dei  vasi  sanguigni. 

L'angioscopio  c costituito  da  un  catetere  percutaneo  che 


utilizza  un  endoscopio  miniaturizzato  a fibre  ottiche  pro- 
gettato per  consentire  la  visualizzazione  diretta  della  super- 
ficie cndoluminalc  dei  vasi  sanguigni.  Questa  «visione  in- 
terna» del  lume  vasale  ha  reso  possibile  la  correlazione  di 
anomalie  della  superficie  intimale  con  differenti  sindromi 
cliniche,  svolgendo  un  ruolo  importante  nella  compren- 
sione della  sequenza  di  eventi  e delle  basi  morfologiche  di 
numerosi  stati  di  malattia  (Forrester  et.  ai.,  19X7). 

Se  confrontata  con  il  gold  standard  convenzionale  rap- 
presentato dallangiografìa  (v.  arti:  rioorafi  a [v.:  v.**)).  la 
quale  consente  una  valutazione  approssimativa  del  restrin- 
gimento luminale  e che  fornisce  scarse  informazioni  ri- 
guardo l’estensione  della  placca,  l angioscopia  è invece  in 
grado  di  fornire  informazioni  mollo  più  sensibili,  specifiche 
ed  accurate  riguardo  alle  dimensioni,  composizione  ed  alla 
localizzazione  intraluminalc  dell’ateroma.  Teoricamente, 
questa  superiore  abilità  nel  determinare  dettagli  più  accu- 
rati riguardo  alla  morfologia  della  placca  aterosclerotica 
potrebbe  portare  a migliorare  il  risultato  clinico  in  pazienti 
sottoposti  a procedure  interventistiche. 

Questa  trattazione  rivisiterà  i primi  sviluppi  che  hanno 
portato  alla  creazione  dcll’angioscopia  moderna,  per  dare 
poi  dei  brevi  cenni  di  fisica  delie  fibre  ottiche  c di  tecnica 
endoscopia,  presentando  una  revisione  dell’esperienza  ac- 
quisita, con  particolare  riferimento  ai  risultati  clinici,  alle 
limitazioni  e al  potenziale  ruolo  in  un  prossimo  futuro  del- 
l’e.  v.  nella  guida  degli  interventi  coronarici  per  via  percu- 
tanea. 

C’caoi  storici 

Agli  inizi  del  secolo  XX.  il  maggior  impeto  per  lo  studio  di  una 
tecnica  che  riuscisse  ad  esplorare  l'interno  delie  strutture  che  com- 
pongono il  sistema  cardiovascolare  c stata  data  dall'elevata  inci- 
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denza  presente  a quell'epoca  di  malattia  reumatica,  soprattutto 
nella  popolazione  di  soggetti  giovani.  I primi  tentativi  di  impiego  di 
un  rudimentale  angioscopio  vennero  effettuati  nel  1913  da  Rhca  c 
Walker. i quali  utilizzarono  un  "Cardioscopio»  formato  da  un  tubo 
metallico  rigido  per  la  visualizzazione  intraopcratona  delle  strut- 
ture cardiache  durante  toracotomia  (White.  1989).  Ulteriori  studi 
sperimentali  vennero  effettuali  nel  1922  da  Graham  e Alien  che 
modificarono  il  cardioscopio  utilizzato  da  Rhca.  aggiungendo  una 
lente  prossimalmente  e distalmente  al  tubo  e dei  glossi  palloni  per 
dislocare  il  flusso  sanguigno  nelle  cavità  cardiache,  ottenendo  in  tal 
modo  una  chiara  visualizzazione  delle  corde  tendinee  della  valvo- 
la mitrale  (Alien  e Graham,  1922).  Tuttavia,  poiché  questa  tec- 
nica richiedeva  una  toracotomia.  le  applicazioni  cliniche  sono  sta- 
te molto  limitate  tino  agli  inizi  degli  anni  sessanta,  allorché  un 
endoscopio  a fibre  ottiche  introdotto  pochi  anni  prima  da  Hir- 
schowitz  e collaboratori  per  la  diretta  visualizzazione  dello  sto- 
maco e del  duodeno,  fu  impiegato  per  la  prima  volta  da  Grcen- 
stone  per  visualizzare  per  via  percutanea  la  superficie  endolumi- 
naie  dei  vasi  sanguigni. 

Le  applicazioni  pioncristichc  dell  e,  v.  che  seguirono  subito 
dopo  ad  opera  di  Vollmar  e Storz  in  Europa  e Towne  e Bernard 
negli  Stati  Uniti,  dimostrarono  che  l'angioscopia  era  di  possìbile 
esecuzione  e di  indubbia  utilità  durante  interventi  di  chinirgia  va- 
scolare. I primi  dati  riportali  da  Grundfesi  e collaboratori  e Seeger 
ed  associali  sull'utilità  ed  il  possibile  ruolo  dcll'angioscopìa  du- 
rante chirurgia  coronarica,  misero  in  evidenza  che  questa  tecnica 
poteva  rappresentare  una  valida  alternativa  all'angiografia  mira- 
operatoria  (Grundfest  et  ai.  1985). 

Nel  1985  Spcars  è stalo  il  primo  ad  utilizzare  un  angioscopio  nel 
laboratorio  di  cateterismo  cardiaco.  L'endoscopio  a fibre  ottiche 
utilizzalo  per  visualizzare  la  porzione  prossimale  di  vasi  con  occlu- 
sioni totali  croniche  (Spcars  et  ai.  1985).  aveva  un  diametro  di  1,8 
nini.  L’anno  successivo,  la  Shcrman  e collaboratori  dimostrarono 
che  l'aspetto  morfologico  di  placche  aterosclerotiche  in  pazienti 
con  angina  da  sforzo  era  differente  da  quella  osservata  in  pazienti 
con  dolore  a riposo:  il  primo  gruppo  era  infatti  caratterizzato  dalla 


presenza  di  placche  complicate,  mentre  un  trombo  rossa  friabile, 
era  tipico  delle  lesioni  osservate  nel  secondo  gruppo  (Shcrman  et 
al . 1966). 

L’enorme  interesse  suscitato  da  queste  prime  osservazioni  ha 
consentito  lo  sviluppo  di  angioscopi  più  piccoli,  flessibili  e maneg- 
gevoli da  impiegare  piu  agevolmente  durante  l'esecuzione  di  pro- 
cedure intcvcntistichc  coronariche  pcrcutanee. 

Aspetti  tecnici 

//  sistema  di  immagine 

11  sistema  di  immagine  è costituito  da  tre  componenti:  un 
obicttivo  in  grado  di  visualizzare  l'Immagine  proveniente 
dall'interno  del  vaso,  una  guida  a fibre  ottiche  per  la  tra- 
smissione della  luce,  ed  un  oculare  per  l’osservazione  del- 
l'immagine trasmessa  dalle  fibre  ottiche,  il  quale  può  essere 
utilizzato  singolarmente  o connesso  ad  un  sistema  d'imma- 
gine digitale  {Charge  Couple  Devici’),  ad  un  monitor  e/o  ad 
un  videoregistratore  (fìgg.  1 c 2). 

L'evoluzione  nella  costruzione  c nell'impiego  dei  sistemi 
a fibre  ottiche  è stata  in  gran  parte  responsabile  dei  pro- 
gressi effettuali  nel  campo  ddl'endoscopia  cardiovascolare. 
Questi  avanzamenti  sono  dovuti  allo  sviluppo  di  «fibre  di 
vetro»,  note  come  fibre  ottiche  (v.).  in  grado  di  trasmettere 
la  luce.  Inizialmente,  le  fibre  utilizzate  nella  costruzione 
delle  apparecchiature  per  endoscopia,  avevano  ciascuna  un 
diametro  compreso  tra  10  e 12  mm.  ma  fibre  del  diametro  di 
1.6  gm  sono  attualmente  disponibili.  Ogni  libra  è costituita 
da  due  differenti  materiali  di  vetro:  il  primo,  in  grado  di 
convergere  la  luce,  disposto  nella  porzione  interna  della 
fibra  ed  il  secondo,  utilizzato  come  rivestimento,  in  grado  di 
trattenere  con  una  minima  dispersione  di  intensità,  la  luce 
trasmessa  nella  porzione  interna,  e migliorare  al  tempo 


Fig  2.  L'immagine  dell'arca  di 
interesse,  formata  dalla  luce  pro- 
veniente dal  fascio  di  fibre  otti- 
che. viene  osservata  tramite  un 
oculare  L,.  Una  lente  ausiliare 
I-,  può  essere  aggiunta  al  si- 
stèma per  ingrandire  l'immagine 
e trasmetterla  alla  superficie  fo- 
tosensibile di  un  microchip  in 
una  videocamera.  L'immagine 
creata,  può  essere  osservata  su 
un  monitor  o registrata  su  una 
videocassetta,  un  computer 
collegato  al  videoregistratore 
(VCR)  permette  la  digitazione 
di  caratteri  per  etichettare  il  na- 
stro. Un'elaborazione  elettro- 
nica dell'immagine,  come  l'in- 
tcnsificazionc  delle  lince  di  pro- 
filo o il  controllo  elettronico  del 
contrasto  c della  saturazione  di 
colore,  può  essere  utilizzala  per 
creare  un'immagine  più  nitida. 
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Fig  3.  La  legge  della  riflessione, 
conosciuta  come  legge  di  Snell, 
descrive  la  propagazione  di  un 
fascio  di  luce  incidente  all'inter- 
faccia tra  due  mezzi  n,  ed  n2. 
caratterizzati  da  indici  ai  refra*- 
zione  differenti  (n,  > n,).  Come 
illustrato  nel  pannello  À.  i.  rap- 
presenta l'angolo  di  incidenza 
ed  r,  l'angolo  di  rifrazione.  La 
linea  orizzontale  tratteggiala 
rappresenta  l'interfaccia  tra  i 
due  mezzi.  Come  stabilito  dalla 
legge  di  Snell.  ad  un  aumento 
dell'angolo  di  incidenza  corri  - 
sponde  un  aumento  dell'angolo 
di  rifrazione.  Ad  un  angolo  cri- 
tico ic  (pannello  B).  la  luce  ri- 
flessa è tangenziale  all'interfac- 
cia tra  i due  mezzi.  Ad  angoli 
maggiori  di  (pannello  C),  la 
luce  incidente  è riflessa  con  un 
angolo  di  incidenza  pari  all'an- 
golo di  rifrazione.  Quest'angolo 
critico  corrisponde  al  punto  di 
transizione  tra  riflessione  in- 
terna totale  e rifrazione. 


stesso  la  maneggevolezza  delle  fibre  ed  evitare  qualsiasi 
danneggiamento  delle  stesse. 

La  propagazione  della  luce  all'interno  di  una  fibra  ottica 
è regolata  dal  «principio  della  riflessione  interna  totale» 
per  il  quale  tutta  la  luce  che  penetra  in  una  fibra  ottica 
viene  propagata  lungo  delle  curve  da  un  punto  all'altro, 
secondo  un  rapporto  dovuto  agli  indici  di  rifrazione  della 
porzione  interna  e della  porzione  esterna  della  fibra  stessa 
(flgg.  3 e 4).  Le  fibre  sono  quindi  assemblate  in  una  strut- 
tura a fascio  in  modo  tale  che  ogni  fibra  si  trovi  vicino  alle 
stesse  fibre  ad  entrambe  le  estremità  del  catetere  (fig.  5). 
Queste  fibre  così  ordinale  sono  frequentemente  chiamate 
con  il  termine  di  fascio  od  ordine  coerente  di  fibre  ottiche. 
Ciascuna  fibra  inoltre,  attraverso  una  lente  posta  all'estre- 
mità distale  del  fascio,  raccoglie  informazioni  da  una  serie 
di  punti  con  diversa  intensità  di  luce  situati  nel  campo  di 
immagine  e trasmette  questi  dati  all'altra  estremità  con 
un'elevata  fedeltà.  La  risoluzione  ed  al  tempo  stesso  la  fles- 
sibilità del  sistema  di  immagine  sono  determinate  dal  nu- 
mero di  pixel  o di  fibre  nel  fascio.  Infatti,  maggiore  è il 
numero  delle  fibre  presenti  nel  fascio,  maggiore  è la  risolu- 
zione dell'immagine;  tuttavia,  cateteri  con  un  cospicuo  nu- 
mero di  fibre  hanno  un  maggior  diametro  c pertanto  risul- 
tano più  rigidi.  Allorché  i cateteri  per  angioscopia  vengano 
utilizzati  per  l'osservazione  dell'albero  vascolare  periferico. 


dove  dimensioni  e flessibilità  non  sono  particolarmente  im- 
portanti. il  fascio  di  immagine  può  contenere  lino  a 15.000 
fibre  ottiche  c pertanto  possiede  un'enorme  risoluzione. 
Per  l’uso  nell'albero  coronarico,  la  maggior  parte  dei  cateri 
per  angioscopia  contiene  invece  meno  di  3000  fibre  ottiche, 
al  fine  di  contenerne  le  dimensioni  ed  avere  una  maggior 
flessibilità. 

L'acquisizione  e la  focalizzazione  della  luce  proveniente 
dall'interno  dei  vasi  è garantita  da  un  obiettivo  posto  al- 
l'estremità distale  del  fascio  di  fibre  ottiche.  Questa  lente 
deve  essere  in  grado  di  generare  un'immagine  accettabile 
ad  una  distanza  variabile  da  pochi  millimetri  a pochi  cen- 
timetri dall'estremità  dell'angioscopio.  La  lunghezza  focale 
della  lente  deve  essere  scelta  con  cura  per  produrre  un 
ingrandimento  appropriato  dcU'immagine.  ad  ampio  an- 
golo e con  una  sufficiente  profondità  di  campo  senza  una 
perdita  significativa  di  intensità  della  luce.  Grazie  all’im- 
piego di  particolari  epossidi,  di  lenti  a gradiente  di  indice,  e 
di  nuove  tecniche  di  progettazione  c produzione,  c oggi 
possibile  utilizzare  cateteri  a fibre  ottiche  con  un  diametro 
minore  di  0,45  mm  e con  lenti  di  0.35  mm.  Attualmente 
numerose  industrie  hanno  a disposizione  endoscopi  di  dia- 
metro compreso  tra  0.7  e 0.4  mm.  incluse  l'Olympus  (Ryc, 
New  York).  l'Advanccd  Intcrvcntional  System  (Irvine,  Ca- 
lifornia), la  VascuCare  (Orangeburg,  New  York),  la  Baxter- 


Fig  4.  La  luce  propagata  con  un 
angolo  di  incidenza  i,  è incidente 
alla  superfìcie  di  un  mezzo  con 
un  angolo  di  (W  -it).  L'angolo 
di  rifrazione  al  mezzo  esterno 
dipende  dall'indice  di  rifrazione 
n,  del  mezzo  stesso  ed  è deter- 
minato dalla  legge  di  Snell.  L'an- 
golo r,  rappresenta  sia  la  mas- 
sima ampiezza  del  campo  di  im- 
magine della  fibra,  sia  il  massimo 
angolo  di  incidenza  della  luce 
che  viaggia  in  direzione  oppo- 
sta. per  entrare  ed  essere  propa- 
gata lungo  il  fascio  di  fibre  otti- 
che. 
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estremità,  le  fibre  ottiche  non  vengono  mai  ad  essere  piegate  c 
rimangono  indipendenti  l una  dall'altra. 


Edwards  (Irvine.  California),  la  Intramed  (San  Diego.  Ca- 
lifornia) c la  Nihon  Kohdcn  (Irvine.  California). 

Al  fine  di  acquisire  un’immagine  dalla  superficie  interna 
dei  vasi  sanguigni,  è necessario  trasmettere  la  luce  nel 
campo  di  interesse.  In  un  catetere  a fibre  ottiche,  la  luce 
proviene  da  una  sorgente  esterna,  attraverso  un  fascio  di 
fibre  non  coerenti  disposte  concentricamente  intorno  al  fa- 
scio di  fibre  ottiche  fino  all’estremità  distale,  al  fine  di  con- 
sentire un'illuminazione  uniforme  dell'area  di  interesse  (fig. 
6).  Tipiche  sorgenti  esterne  di  luce  sono  costituite  da  co- 
muni proiettori  alogeni  al  quarzo  o da  lampade  allo  xenon 
che  forniscono  una  luce  ad  altissima  intensità.  La  luce  deve 
sempre  essere  comunque  «fredda»,  per  evitare  di  creare 
durante  le  fasi  di  visualizzazione  un  danno  termico  sulla 
superfìcie  del  vaso. 

L'immagine  viene  generata  allorché  la  luce  riflessa  dal 
vaso  viene  trasmessa  all'obiettivo  posto  all’estremità  distale 
dcll'angioscopio.  Una  volta  che  l'immagine  è penetrata  nel 
fascio  di  fibre,  essa  viene  propagata  all'estremità  prossimale 
dell’endoscopio  nel  fascio  di  fibre  ottiche,  con  ciascuna  fi- 
bra che  trasporta  un  singolo  campione  di  intensità  deH’tm- 
maginc.  Utilizzando  endoscopi  di  grosse  dimensioni  come 


quelli  impiegati  in  broncoscopia  o colonscopia.  l'immagine 
può  avere  un  diametro  di  0.5  cm  c pertanto,  può  essere 
osservata  ad  occhio  nudo  attraverso  un  semplice  oculare.  In 
e.  v..  le  immagini  che  vengono  acquisite  sono  di  dimensioni 
molto  ridotte  (meno  di  1 min)  cd  usualmente  richiedono 
una  videocamera  ed  un  monitor  per  essere  adeguatamente 
visualizzate  dall'osservatore.  Due  differenti  tipi  di  videoca- 
mera sono  attualmente  disponibili:  le  tradizionali  a tubo,  e 
quelle  con  microchip  di  cui  il  Chargc  Couple  Device  (CCD) 
c il  tipo  più  comunemente  utilizzato.  Rccententi  progressi 
tono  stati  introdotti  nella  costruzione  dei  CCD,  ed  attual- 
mente sono  disponibili  microchip  con  tre  diversi  canali  per 
il  colore  c la  correzione  elettronica  automatica  degli  arte- 
fatti, con  il  risultalo  di  un  aumento  del  contrasto,  della  chia- 
rezza e delle  dimensioni  delle  immagini.  Un  sistema  stan- 
dard per  l’e.  v.  è illustrato  in  fìg.  7. 

Durante  la  procedura  di  angioscopia.  la  presenza  del 
flusso  sanguigno  riduce  enormemente  la  chiarezza  dell'im- 
magine. L'introduzione  di  sistemi  di  irrigazione  a pressione 
controllata  in  combinazione  con  un  palloncino  gonfiabile 
per  bloccare  il  flusso  sanguigno,  solitamente  disposto  al- 
l'estremità distale  del  catetere,  hanno  notevolmente  miglio- 
rato la  capacità  di  ottenere  un’immagine  chiara  del  campo 
visivo  di  interesse.  Attualmente,  soluzioni  cristalloidi  (Rin- 
ger  lattato)  riscaldate  a 37  °C.  sono  utilizzate  come  liquidi 
per  l’irrigazione  cd  il  lavaggio  del  lume  coronarico. 

Il  catetere  da  angioscopia 

Il  sistema  angioscopico  utilizzato  correntemente  nella  pra- 
tica clinica,  é composto  da  un  semplice  catetere  per  l'intro- 
duzione nell'albero  vascolare  e da  sistemi  di  guida.  I primi 
cateteri  per  angioscopia  sono  stati  realizzati  sulla  base  dei 
cateteri  a palloncino  per  angioplastica,  con  un  sistema  stan- 
dard di  guida  metallica  cd  un  palloncino  di  polietilene  po- 
sto all'estremità  del  catetere  per  ostruire  il  flusso  sangui- 
gno. Sebbene  immagini  angioscopiche  potessero  essere  ot- 
tenute con  l'impiego  di  questi  cateteri,  lo  scarso  controllo 
della  punta  del  catetere,  i palloncini  scarsamente  occlu- 
denti, in  aggiunta  ad  una  limitata  risoluzione  ottica  e ad  una 
distorsione  delle  immagini,  ne  hanno  limitato  di  gran  lunga 
l'utilità  nell'impiego  clinico. 


Fig.  6.  Illustrazione  «schematica 
dell'estremità  distale  di  un  cate- 
tere per  angioscopia.  Il  fascio  di 
fibre  ottiche  coerenti  c le  di- 
verse lenti  sono  disposti  al  cen- 
tro del  catetere,  circondate  da 
una  sene  di  fibre  per  l'illumina- 
zione dell'area  di  interesse. 
Questa  disposizione  fa  in  modo 
che  vi  sia  una  illuminazione  uni- 
forme del  campo  di  immagine. 
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Fig.  7.  Componenti  del  sistema  angioscopico:  A)  monitor  a colorì 
au  alta  risoluzione;  B)  videocamera;  C)  sorgente  luminosa;  D)  vi- 
deoregistratore; E)  tastiera  per  l'immissione  dei  dati. 


I cateteri  per  angioscopia  correntemente  usati  (ad  es. 
I lmagccath.  Baxtcr-Edwards,  Irvine.  California)  hanno  nu- 
merose caratteristiche  che  ne  migliorano  la  maneggevo- 
lezza (fìg.  8 A)  c quindi  la  capacità  di  utilizzazione.  Il  dise- 
gno del  sistema  c quello  definito  « inonorati»  (e  cioè  di  un 
catetere  dentro  il  catetere).  Il  catetere  esterno  c rappresen- 
talo da  un  catetere  del  diametro  di  4.5  French.  solitamente 
in  polietilene  e con  una  lunghezza  di  125  cm.  Un  palloncino 
occludente  è attaccato  all'estremità  del  catetere  esterno.  Il 
palloncino  è costituito  da  un  materiale  sintetico  ad  alla 
compitante  (lalex).  con  capacità  di  tollerare  pressioni  mas- 
sime di  gonfiaggio  al  di  sopra  di  I alni  e con  un  diametro 
massimo  di  gonfiaggio  di  5 mm.cosa  che  consente  l'impiego 
di  questi  cateteri  in  tulli  i vasi  coronarici.  Il  catetere  in- 
terno. che  scorre  dentro  quello  esterno,  c costituito  da  un 
fascio  di  3000  fibre  ottiche  o pixeh  con  un  raggio  massimo 
di  curvatura  di  5 mm.  c viene  introdotto  nell  arteria  coro- 
naria lungo  una  guida  metallica  da  angioplastica  del  diame- 
tro di  0.014  pollici  di  tipo  memorai!.  La  lente  posta  all'estre- 
mità distale  del  catetere  fornisce  un  campo  visivo  di  55 
gradi,  con  una  prol  mlità  di  0.5  mm.  Il  sistema  monomi l 
permette  al  fascio  di  . ' ottiche  di  essere  retratto  o avan- 


zato indipendentemente  dal  catetere  esterno  fino  ad  una 
distanza  di  6 cm  (figg.  8 B e 8 C).  Lo  spazio  compreso  tra  il 
catetere  esterno  ed  il  catetere  interno  permette  il  passaggio 
della  soluzione  cristalloide  per  il  lavaggio  del  lume  durante 
lo  svolgimento  dell'esame.  Questa  serie  di  caratteristiche 
garantisce  ai  cateteri  per  angioscopia  oggi  utilizzati  un'enor- 
me risoluzione  di  immagine,  una  maggiore  maneggevolezza 
cd  una  migliore  flessibilità  quando  confrontati  con  quelli 
utilizzati  agli  esordi. 

Acquisizione  delle  immagini 

Tecniche  di  angioscopia  intraoperatoria 
Nel  corso  di  interventi  di  chirurgia  vascolare  sul  circolo 
periferico  e di  bypass  aortocoronarico  non  è necessaria  al- 
cuna variazione  nella  usuale  dissezione,  esposizione  ed  in- 
cisione dell'arteria  per  la  procedura,  e l'angioscopio  è per- 
tanto introdotto  nel  punto  più  conveniente  per  ottenere  la 
visualizzazione  dell'area  desiderata.  L'angioscopio  e spesso 
inserito  attraverso  il  sito  di  arteriotomia  prossimale  o di- 
stale. tuttavia  può  essere  passato  anche  attraverso  graft  di 
materiale  sintetico,  rami  collaterali  di  graft  venosi,  o ana- 
stomosi distali.  Tecniche  standard  sono  stale  messe  a punto 
per  ciascuna  applicazione,  li  sito  di  incisione  dell'arterioto- 
mia  può  essere  retratto  con  clip  di  sutura  per  un  inseri- 
mento non  traumatico  dell'angioscopio  o.  alternativamente, 
una  guida  può  essere  introdotta  per  prima  in  modo  tale  da 
facilitare  l'inserimento  dell'angioscopio  con  un  movimento 
combinato  di  rotazione  delicata  ed  avanzamento.  Tuttavia 
prima  di  inserire  l'angioscopio.  è necessario  ottenere  il  con- 
trollo del  flusso  sanguigno,  poiché  come  già  detto  in  prece- 
denza. la  presenza  di  sangue  impedisce  una  visualizzazione 
adeguata  dell'area  di  interesse. 

Angioscopi  a fibre  ottiche  con  diametro  compreso  tra 
0,45  c 0,33  mm  vengono  utilizzali  per  visualizzare  la  super- 
ficie interna  di  vasi  sanguigni  con  un  diametro  compreso  tra 
1 mm  e I cm.  Prima  di  essere  utilizzati,  tutti  gli  angioscopi 
dovrebbero  venire  provati  per  accertarsi  che  non  vi  siano 
rotture  nella  guida  di  rivestimento  del  fascio  di  fibre  otti- 
che, alterazioni  cromatiche  o di  messa  a fuoco  per  difetti 
della  telecamera  o dell'obiettivo  posto  alla  punta  del  cate- 
tere. 

Prima  dell'inserimento  dell’angioscopio.  solitamente  vie- 
ne attivata  la  pompa  che  permette  l'irrigazione  del  vaso  con 
soluzioni  cristalloidi,  ed  il  decorso  antcrogrado  dell'angio- 
scopio  è monitorizzato  attraverso  la  diretta  visualizzazione 
del  lume  al  fine  di  evitare  traumi  sulla  parete  del  vaso 
stesso.  Qualora  si  voglia  procedere  ad  una  visualizzazione 
retrograda,  un  catetere  Fogarty  da  embolectomia  può  es- 
sere avanzato  prossimalmcntc.  provvedendo  sempre  ad  ir- 
rigare il  vaso  prima  deH'inspczionc. 

Come  per  altre  tecniche  endoscopiche  o di  ecografia 
in  tra  vascolare,  le  immagini  migliori  sono  solitamente  otte- 
nute ritraendo  lo  strumento  piuttosto  che  durante  il  suo 
inserimento.  Movimenti  di  sollevamento  cd  abbassamento 
o spostamenti  laterali  del  catetere  possono  migliorare  la 
visualizzazione  dell'area  di  interesse.  L'angioscopia  percu- 
tanca  periferica  su  grossi  vasi  c solitamente  difficile  da 
eseguire  poiché  un  elevata  quantità  di  flusso  sanguigno 
solitamente  ostruisce  il  campo  visivo.  In  questi  casi  è per- 
tanto necessario  ridurre  il  flusso  di  sangue  o con  l’impiego 
di  cateteri  con  grossi  palloncini  da  occlusione  o esercitando 
una  pressione  esterna  sulla  porzione  prossimale  del  vaso 
periferico.  Cateteri  per  embolectomie,  fibre  laser  ed  altri 
dispositivi  intraluminali  possono  essere  introdotti  lungo 
l'cndoscopio  per  interventi  pcrcutanei.  c mezzo  di  contra- 
sto angiografico  può  essere  iniettato  al  fine  di  ottenere 
un'angiografìa  intraoperatoria  durante  interventi  chirur- 
gici. 
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Fascio  mobils 
f di  fibra  ottiche 
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Fig.  8.  Un  ancioscopio  a sistema  inonorati  (Baxter  f dwardv  Irvine.  California).  In  A sono  schematicamente  rappresentati  i differenti 
componenti  del  catetere  per  angioscopia.  Un  palloncino  per  occludere  il  flusso  sanguigno  è montato  all'estremità  distale  del  catetere. 
All'interno  del  calere  vi  e un  fascio  di  fibre  ottiche  che  può  essere  sia  retratto  {B)  che  avanzato  (C) 


Tecnica  di  angioscopia  percutanea 

L'angioscopia  vascolare  può  essere  effettuata  per  via  per- 
cutanea con  minimi  dispositivi  aggiuntivi  ai  sistemi  di  ca- 
teteri e guide.  L'accesso  pcrcutaneo  è ottenuto  con  la 
tecnica  di  Seldinger  (v.  cateteri  vascolari  e cardiaci**) 
cd  un  introduttore  8 Prendi  viene  poi  inserito  nel  lume 
del  vaso.  L'angioscopio  viene  quindi  guidato  in  posizione 
ottimale  allo  stesso  modo  degli  altri  cateteri  vascolari.  Per 
poter  utilizzare  correttamente  il  pallone  occludente,  il  sito 
di  inserzione  deve  essere  a monte  rispetto  al  sito  da  vi- 
sualizzare. Pertanto,  per  i vasi  venosi  l'approccio  migliore 

1969 


è dalla  vena  distale  c per  i vasi  arteriosi  dall'arteria  pros- 
simale. 

Per  eseguire  un  angioscopia  coronarica  transcutanea, 
dopo  la  somministrazione  di  eparina  in  quantità  adeguata, 
una  guida  metallica  convenzionale  da  8 Frcnch  viene  fatta 
avanzare  lino  all’oslio  coronarico  di  interesse  ed  una  guida 
da  angioplastica  0.014  viene  posizionata  nella  porzione  di- 
stale dell'arteria  coronarica.  Il  catetere  da  angioscopio  viene 
avanzato  sopra  alla  guida  e posizionato  prossimalmente  al- 
l'area da  visualizzare.  La  porta  del  catetere  conn< <1 
lume  per  il  passaggio  della  soluzione  cristal!  . viene 
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quindi  collegata  ad  un  iniettore  per  l'infusione  di  Ringer 
lattalo  riscaldato  ad  un  dosaggio  compreso  tra  0.5  ed  1.0 
ml/scc  al  line  di  creare  un  mezzo  chiaro  in  prossimità  della 
punta  dcll'angioscopio.  Il  palloncino  da  occlusione  viene 
gonfiato  a mano  con  una  siringa  da  1 mi  riempita  con  so- 
luzione salina  e contrasto  radiografico  al  fine  di  ottenere  un 
campo  visivo  privo  di  sangue.  Il  fascio  di  fibre  ottiche  con 
sistema  mortomi I viene  quindi  avanzato  o retratto  sopra  la 
guida  per  ottenere  immagini  della  superficie  ìntraluminale 
del  vaso  e/o  della  lesione.  Per  ottenere  una  sequenza  tipica 
di  immagini  sono  necessari  dai  30  ai  50  sec.  dopo  di  che  il 
palloncino  viene  sgonfiato  ed  il  flusso  di  irrigazione  inter- 
rotto in  modo  tale  da  consentire  il  ripristino  del  flusso  an- 
terogrado  ncU'arteria  coronaria.  Questa  sequenza  può  es- 
sere ripetuta  fino  a quando  la  regione  di  interesse  non  sia 
stata  completamente  esaminata.  Il  disegno  monorail  del- 
l'angioscopio  permette  all'operatore  di  cambiare  rapida- 
mente l'angioscopio  con  un  catetere  da  angiopiastica  la- 
sciando la  guida  attraverso  la  lesione  slcnotica,  La  se- 
quenza di  immagini  può  essere  effettuala  dopo  dilatazione 
nello  stessi)  modo  sopra  descritto,  per  valutare  il  risultato 
dell'Intervento  ed  i segmenti  distali  del  vaso  non  accessibili 
prima  dcll'angioplastica.  L'intera  sequenza  di  immagini  può 
essere  ottenuta  in  meno  di  5 min. 

Applicazioni  per  la  chirurgia  vascolare 

L'angiogralia  convenzionale  fornisce  una  visione  dell'ana- 
tomia vascolare  regionale  c delinca  arce  di  ostruzione;  tut- 
tavia informazioni  più  precise  riguarduanli  la  morfologia 
della  placca  aterosclerotica  o l'endotelio  malato  e/o  dan- 
neggiato. sono  difficili  da  ottenere  dall'esame  delle  arce  di 
contrasto  nel  lumìnogramma  fornito  dall'angiografia.  L'im- 
magine tridimensionale  ottenuta  con  l'angiosoopia  consente 
invece  di  avere  in  formazioni  uniche  ed  indubbi  vantaggi  ai 
lini  diagnostici  e terapeutici  (lab.  I).  L'ispezione  diretta  con 


TAB.  I.  INDICAZIONI  ALt/ANGIOSCOPIA 


Diagnostiche 

Valutazione  dei  reperti  angiografni 
Documentazione  dell'anatomia  di  superficie  della  placca,  della 
presenza  e del  grado  di  ulcerazione,  della  presenza  di  trom- 
bosi acuta  o emboli,  di  reperti  angiogralici  equivoci 

Valutazione  intraoperatoria  di  procedure  chirurgiche  ni  inten  erì 
àstiche 

Bypass,  cndoartcreclomie.  trombeelomie.  embolectomic.  silo 
di  valvole  venose  in  bypass  in  si  tu.  valutazione  post-im- 
pianto. angiopiastica.  atcrcctomia 
Traumi  vascolari:  estensione  del  danno  intimale 
Controllo  della  progressione/regressione  delle  placche  alerò- 
sclerotiche 

Correlazioni  clinic  t>- patologiche 

Lesioni  responsabili  di  sintomi  anginosi,  reperti  endoscopia 
ed  insuccesso  di  grafi 

Terapeutiche 

Chirurgiche 

Preparazione  di  grafi  venosi  cndoluminali  (valvulotomia  ed 
occlusioni  tributarie) 

Tromhecloima  catetere-guidata  o embolectomie 

Peti  utar  tee 

Guida  alle  ptoccdure  interventistiche  (angiopiastica.  posizio- 
namento di  stcnt.  alerectomia.  laser-angiuplaslrca  ) 
Necessità  di  terapie  aggiuntive 
Diagnosi  differenziale  tra  trombo  c dissezione 
Nodulazione  di  nuovi  dispositivi 
Possibile  insorgenza  di  ri-stenosi 


l'angioscopio  di  possibili  e/o  equivoche  anomalie  osservate 
allarteriografìa  può  fornire  Lin formazione  necessaria  per 
una  diagnosi  di  certezza . 

L'angiosoopia  intraoperatoria  di  routine  durante  chirur- 
gia vascolare  può  identificare  patologie  intraluminali  ed  er- 
rori tecnici  effettuati  durante  l'esecuzione  dell'intervento, 
con  possibilità  di  ridurre  la  percentuale  di  insuccesso  pre- 
coce e tardivo  di  innesti  e quindi  la  necessità  di  un  reinter- 
vento. Le.  v.  può  inoltre  costituire  un  ottimo  mezzo  per 
l'apprendimento  delle  tecniche  chirurgiche  c per  mante- 
nere un'ottima  capacità  tecnica.  L’angioscopia  intraopera- 
toria. sia  in  campo  periferico  che  coronarico,  può  offrire 
un'ottimo  aiuto  per  la  valutazione  dei  siti  di  anastomosi  di 
bypass  venosi  ed  arteriosi  prima  che  l'inserzione  venga  ef- 
fettuata o per  controllare  il  risultato  della  stessa.  Cause 
precedentemente  non  apprezzabili  di  fallimento  nell’inser- 
zione di  anastomosi  possono  essere  valutate,  quali  aree  seg- 
mentali di  trombosi  e ricanalizzazionc.  aree  di  sclerosi,  ste- 
nosi o restringimenti  della  parete  venosa. presenza  di  trombi 
non  occlusivi,  problemi  tecnici  precedentemente  non  so- 
spettati al  sito  di  anastomosi  o nell'arteria  distale. 

Diversi  AA.  hanno  riportalo  l'utilità  dell'angioscopia  in- 
traopcratoria  per  la  valutazione  di  interventi  di  endoarte- 
rectomia  sulle  arterie  carotidi,  di  ricostruzione  delle  arterie 
renali  e dei  vasi  viscerali  e nel  controllo  degli  innesti  vasco- 
lari (Miller  c Jepsen.  1990).  Un'altra  importante  applica- 
zione intraoperatoria  è rappresentata  dalla  valvulotomia 
venosa  sotto  guida  angioscopica.  Questa  tecnica  assicura 
infatti  una  completa  rimozione  delle  valvole  ed  allo  stesso 
tempo  permette  di  ridurre  al  minimo  i rischi  di  danni  mi- 
nori o maggiori  della  parete  venosa,  della  creazione  di  dis- 
sezioni intimali  o di  rottura  completa  della  parete  venosa. 

Angioscopi  modificati  sono  stati  anche  utilizzati  per  per- 
mettere l'effettuazione  sotto  controllo  visivo  diretto  di 
procedure  interventistiche  cndovascolari  sull'aorta,  quali 
l'esclusione  di  aneurismi,  fornendo  inoltre  un'eccellente  vi- 
sualizzazione del  lume  e dell'anatomia  dei  rami  principali 
aortici  per  il  posizionamento  di  stenti. 

Ulteriori  potenziali  impieghi  diagnostici  sul  circolo  peri- 
ferico sono  rappresentati  dalla  possibilità  di  valutare  l'esten- 
sione del  danno  intimale  da  traumi  vasali  non  occlusivi.  La 
presenza  di  un  minimo  difetto  osservato  all'arteriografia 
può  infatti  rappresentare  una  lacerazione  severa  dello  strato 
intimale  vasale  che  può  essere  tempestivamente  ricono- 
sciuto attraverso  l'ispezione  visiva  diretta  offerta  dall'an- 
gioscopia. 

Applicazioni  durante  cateterismo  cardiaco  diagnostico 

Morfologia  della  placca  aterosclerotica 
Sebbene  l'angiogralia  rimanga  attualmente  il  gold  standard 
per  la  diagnosi  delle  patologie  intravascolari  associale  al- 
l'aterosclerosi coronarica,  l’angiosoopia  fornisce  l'opportu- 
nità unica  di  osservare  la  superficie  interna  delle  arterie  per 
identificare  e caratterizzare  la  morfologia  di  lesioni  com- 
plesse durante  procedure  diagnostiche  ed  interventistiche. 

Differenze  sostanziali  nella  morfologia  della  superficie 
vasale  sono  state  osservale  tra  arterie  aterosclerotiche  ed 
arterie  normali.  La  tunica  intima  delle  arterie  coronarie 
normali  è infatti  caratterizzata  da  una  superficie  liscia,  di 
colore  bianco  perlaceo.  Al  contrario,  la  placca  aterosclero- 
tica coronarica  è usualmente  visualizzata  come  una  massa 
irregolarmente  pigmentata.  di  colore  variabile  dal  giallo  al 
giallo-marrone,  clic  si  approfondisce  negli  strati  più  interni 
della  parete  vasale  (tìg.  9).  Queste  caratteristiche  morfolo- 
giche suggeriscono  soprattutto  una  composizione  lipidica, 
ugualmente  a quanto  osservato  istologicamente.  La  super- 
ficie della  placca  può  apparire  liscia,  corrugata  o friabile, 
essendo  queste  ultime  due  caratteristiche  più  comunemente 
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Fig  9.  Angioscopia  coronarica  pereti  lanca.  Visualizzazione  angui- 
scopila  di  una  placca  ale  rosele  rotici*  giallastra  (P)  circondala  da 
depositi  di  cmosidcrina  (Hi  sulla  superficie  della  parete  casale. 
Queste  caratteristiche  si  ritrovano  comunemente  nelle  placche 
complesse,  proprie  di  pa/icnli  affetti  da  angina  instabile 


osservate  negli  ateromi  complessi  o nelle  lesioni  di  bypass 
effettuali  con  vena  safena.  Le  lesioni  da  ristcnosi  che  com- 
plicano spesso  i risultati  procedure  interventistiche  ap- 
paiono invece  tipicamente  come  aree  biancastre  e li  broc- 


che che  ostruiscono  parzialmente  il  lume  vasalc.  Questa 
morfologia  e consistente  con  l’ipotesi  che  la  maggior  parte 
delle  lesioni  rislenotiche  siano  conseguenza  di  un  processo 
di  iperplasia  lìbroinlunale  e di  proliferazione  delle  cellule 
muscolari  lisce. 

rottura  spontanea  della  placca  con  ematoma  inlramu- 
rale  può  insorgere  come  complicanza  della  malattia  atero- 
sclerotica.  In  questo  contesto  clinico,  possono  essere  osser- 
vati depositi  supcrliciali  di  cmosidcrina  a testimoniare  la 
presenza  di  ematomi  intramurali  di  vecchia  data  (lig.  9). 
Viceversa,  ematomi  intramurali  acuti  sono  rilevati  all'esame 
della  superficie  intimale  come  aree  di  colorito  rosso  scuro, 
ricoperte  da  un  sottile  strato  di  intima.  È importante  sotto- 
lineare che  nessuno  dei  reperti  soprade scritti  può  essere 
identificato  con  il  semplice  esame  anglografico. 

Trombi  ìntracoronarici 

All’angiogralia  coronarica,  depositi  di  materiale  trombotico 
vengono  definiti  come  difetti  di  riempimento  del  lume  da 
parte  del  mezzo  di  contrasto  in  corrispondenza  di  una  le- 
sione aterosclerotica.  Al  contrario,  all'esame  angioscopico.  il 
trombo  appare  come  una  massa  globulare,  di  colore  rosso  o 
rosso-grigiastro  all'intento  del  lume  vasale  e ad  esso  aderen- 
te. usualmente  associato  ad  un'ulcerazione  della  superfìcie 
della  placca  aterosclerotica  o della  parete  vasale  (lig.  IO). 

Un  trombi»  parzialmente  occlusivo  è un  reperti»  tipico  in 
pazienti  con  angina  instabile  (Shermann  et  al..  1986).  È 
stati»  dimostrato  che  in  questo  contesto  clinico  l'angiosco- 
pia  è in  grado  di  differenziare  un  trombi»  in  tracoronarico  in 
maniera  molto  più  accurata  dcll'angiografia.  In  uni»  studio 
angioscopico  effettuato  dopi»  angioplastica  coronarica,  fan- 
gioscopia  ha  messo  infatti  in  evidenza  la  presenza  di  trombi 
intraluminali  nel  94%  dei  pazienti  con  angina  instabile, 
mentre  solo  il  13%  c stato  visualizzati»  con  il  solo  ausilio 
dell’angiografìa  (Ramee  et  al..  1991). 

L’angioscopia  è anche  in  grado  di  valutare  dal  colore 


Fig.  IO.  Visualizzazione  ungiosconica  prima  (</  ànatra)  c dopo  <u  destra)  un  intervento  di  atereclomia  direzionale  coronarica.  I na  larga 
massa  trombotica  composta  da  deposizione  piastrinica  grigio- biancastra  < P)  ed  critrocitaria  rossa  (L).  è presente  nel  lume  disiale  di  un 
A’r<i/r  venoso  di  un  paziente  che  lamentava  recente  insorgenza  di  angina  instabile.  A seguilo  della  procedura  di  aletcclomia  direzionale  il 
trombo  è stato  completamente  rimossi».  Ciuida  metallica  ((ì).  lume  (L). 
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l'età  relativa  del  trombo,  mostrando  che  trombi  di  recente 
formazione  hanno  un  colorito  rosso  chiaro  mentre  trombi 
di  vecchia  data  sono  caratterizzati  da  un  colorito  rosso- 
marrone più  scuro. 

Inoltre,  uno  studio  condotto  da  Mizuno  et  al.  (1992)  ha 
messo  in  evidenza  che  l'angioscopia  può  accuratamente 
identificare  il  processo  trombotico  con  annessa  aggrega- 
zione piastrinica  in  corrispondenza  di  stenosi  coronariche 
in  pazienti  con  sindromi  ischcmichc  instabili.  In  particolare, 
questo  studio  ha  mostrato  che  la  maggioranza  di  pazienti 
con  episodi  subacuti  di  angina  instabile  avevano  trombi  ric- 
chi di  piastrine,  caratterizzati  da  un  colore  bianco-verdastro 
all'esame  angioscopico.  mentre  pazienti  con  infarto  miocar- 
dico acuto  avevano  trombi  di  colore  rossastro  composti  per 
la  maggior  parte  di  eritrociti,  piastrine  e fibrina.  L'esame 
angioscopico  di  trombosi  arteriose  in  modelli  sperimentali 
di  posizionamento  intravascolari  di  sten!  di  rame,  ha  messo 
in  evidenza  che  la  formazione  del  trombo  avviene  attra- 
verso numerosi  stadi  (Tomaru  et  al..  19X7).  È stato  suggerito 
che  questo  modello  sperimentale  potrebbe  inoltre  ripro- 
durre la  formazione  del  trombo  intracoronarico  causato  da 
una  rottura  di  una  placca  aterosclerotica. 

I dati  forniti  dall’esame  angioscopico  intracoronarico  du- 
rante trombolisi  sono  limitati  a pochi  studi  sperimentali 
(Uchida  et  al..  1987:  Tomaru  et  al..  19X8).  i quali  tuttavia 
supportano  la  possibilità  di  effettuare  trombolisi  inlracoro- 
nariche  sotto  guida  angioscopica. 

Dissezioni 

La  dissezione  della  parete  vasale  può  essere  rappresentata 
sia  da  una  lacerazione  superficiale  della  superficie  intimale, 
e pertanto  apparire  come  un  lembo  bianco  di  tessuto  che 
oscilla  all'interno  del  lume  (fig.  Il),  sia  da  fratture  che  si 
approfondiscono  nella  placca  aterosclerotica  estendendosi 
lino  alla  tunica  media,  con  esposizione  di  costituenti  della 
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lie  II  VìNualizza/ione  angioscopica  di  un  flap  intimale  (!•')  con 
dc|M»M/unu-  trombotica  ( I l nel  lume  di  un'arterin  coronaria.  Oue- 
sl.i  complicanza  e abitaci. m/.i  licqucnle  in  seguito  all'esecuzione  di 
micru  ali  di  anaioplasiua  pcrculnnca  liansluminale.  Guida  metal- 
lica (G);  lume  0.). 


He.  12.  Visualizzazione  angioscopica  di  una  placca  aterosclerotica 
(r)  stabile,  non  complicala,  a superficie  liscia.  Guida  metallica  ( C 5 ): 
lume  (L). 


placca,  come  materiale  lipidico  di  colore  giallastro  o fibre 
muscolari  lisce  di  colore  rosa.  Queste  lacerazioni  intimali 
profonde  sono  di  più  comune  riscontro  in  pazienti  con  sin- 
dromi isehemiche  acute  che  sono  stati  sottoposti  a proce- 
dure interventistiche.  In  uno  studio  condotto  da  White  et  al. 
(1993).  in  pazienti  trattati  con  angioplastica  coronarica,  la 
visualizzazione  del  sito  di  angioplastica  tramile  angioscopia 
ha  messo  in  evidenza  una  dissezione  coronarica  in  16  su  16 
(100%)  dei  pazienti  valutati.  In  contrapposizione  l’esame 
angiogralìco.  è stalo  in  grado  di  evidenziare  la  dissezione 
soltanto  in  7/16  (44%)  dei  casi. 

È da  ritenere  quindi,  che  l'abilità  di  questa  metodica  nel 
riconoscimento  delle  dissezioni  coronariche  dopo  inter- 
venti percutanei.  possa  modificare  l'approccio  terapeutico 
di  questa  complicanza,  soprattutto  se  verranno  meglio  com- 
presi gli  effetti  che  la  dissezione  (ed  in  particolare  la  sua 
riparazione)  possono  avere  sulle  complicanze  tardive  stesse. 

Angina  stabile  e instabile 

L'angioscopia  è in  grado  di  individuare  differenze  nella 
morfologia  della  placca  in  pazienti  con  evidenza  clinica  di 
angina  stabile  o instabile  (Ramee  et  al..  1991).  L'esame  an- 
gioscopico intracoronarico  di  ateromi  stabili  usualmente 
mette  in  evidenza  una  lesione  a superficie  liscia,  di  colore 
bianco-giallastro  senza  evidenza  di  alcuna  lacerazione  cn- 
doteliale  (fig.  12).  La  lesione  è solitamente  orientata  lungo 
l'asse  del  flusso  nel  caso  di  placche  non  ostruttive,  mentre 
placche  concentriche  o eccentriche  possono  essere  osser- 
vate in  presenza  di  lesioni  ostruttive.  Al  contrario,  in  pa- 
zienti con  angina  instabile  sono  stale  osservate  placche 
complesse  con  ulcerazioni,  discontinuità  di  superficie  o dis- 
sezioni. unitamente  al  reperto  di  trombi  intracoronarici  (fig. 
13).  Oueste  osservazioni  hanno  fornito  una  base  morfolo- 
gica [ter  l'etiologia  di  queste  sindromi  cliniche  c sarebbero 
in  accordo  con  quanto  osservato  in  studi  autopliei,  sugge- 
rendo che  il  meccanismo  fisiopalologico  responsabile  del- 
l'insorgenza dell'angina  instabile  sia  la  rottura  della  placca 
aterosclerotica  e la  formazione  di  un  trombo. 
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Fig  13.  Vuualizza/ione  angioscopica  di  una  placca  bianco-gialla- 
stra (P)  a superficie  ulcerata  (lf)  e complicata  dalla  sovrapposi* 
rione  di  materiale  trombotico  (T)  in  un  parente  affetto  da  angina 
instabile. 


Indicazioni  nelle  procedure  interventìstiche 

Riocclusione  acuta 

La  chiusura  acuta  del  vaso  dopo  procedure  di  rivascoUtriz* 
/a/ione  percu lanca  rimane  una  delle  complicanze  precoci 
più  importanti  e pericolose.  L'occlusione  acuta  può  essere 
causata  dal  l'insorgenza  di  una  dissezione,  di  una  trombosi 
acuta,  di  uno  spasmo  o di  un  ematoma  intramurale.  Poiché 
langioscopia  è molto  piu  sensibile  dell'angiografia  per  la 
evidenziazione  di  trombi,  dissezioni  ed  ematomi  intramu- 
riili.  questa  melodica  potrebbe  rivelarsi  di  estrema  impor- 
tanza clinica  al  fine  di  identificare  c trattare  tempestiva- 
mente  queste  complicanze,  con  un  sensibile  aumento  della 
percentuale  di  successo  delle  terapie  interventistiche  e con 
una  riduzione  della  necessità  di  dover  ricorrere  ad  un 
bypass  aortocoronarico  d'emergenza. 

Procedure  di  interventistica  sotto  guida  angioscopica 
Langioscopia  coronarica  percutanea  potrebbe  rappresen- 
tare un  mezzo  importante  nella  guida  delle  tecniche  inter- 
ventistiche di  rivascolarizza/ionc  coronarica.  L'importanza 
di  selezionare  una  strategia  interventistica  basata  sulle  ca- 
ratteristiche della  lesione  è ben  nota,  tuttavia  il  vantaggio  di 
utilizzare  in  tutti  i casi  dubbi  un  esame  angioscopico  di 
routine  non  è ancora  stato  documentato.  In  questo  conte- 
sto. la  determinazione  angioscopica  di  grossi  trombi  sovrap- 
posti ad  una  placca  alcrosclcrotica  potrebbe  permettere 
l'individuazione  di  pazienti  ad  alto  rischio  di  complicanze 
acute  se  sottoposti  ad  angioplastica  convenzionale,  e gui- 
dare quindi  l’operatore  a scegliere  una  strategia  che  pre- 
veda l'impiego  di  farmaci  e di  strumenti  adatti  per  queste 
specifiche  lesioni. 

Pressoché  tutti  gli  studi  che  valutano  la  relazione  tra  la 
morfologia  coronarica  cd  il  risultato  di  procedure  interven- 
tistiche hanno  fatto  affidamento  sulla  definizione  aneioera- 
fica  della  regione  anatomica  di  interesse.  Sebbene  l’angio- 
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scopia  sia  piu  sensibile  ncH'idenlificarc  caratteristiche  so- 
spette che  possano  essere,  una  volta  individuate,  rilevanti  ai 
fini  del  risultato,  nessuno  studio  è stato  effettuato  per  cor- 
relare i reperti  angioscopici  con  l’insorgenza  di  eventi  sfa- 
vorevoli. D'altro  canto,  la  maggiore  sensibilità  fornita  dal- 
l’angioscopia  potrebbe  rivelarsi  eccessivamente  elevala,  con 
il  risultato  di  ridurne  la  specificità  I risultati  di  terapie  in- 
terventistiche appaiono  spesso  infatti  meno  soddisfacenti  se 
valutati  tramite  angioscopia  rispetto  all'ungiogralia.  tuttavia 
il  significato  dei  reperti  angioscopici  rimane  alcune  volte 
non  ben  chiaro.  Per  esempio,  dopo  alerectomia  coronarica 
(v.**)  direzionale,  l’angiografia  mostra  solitamente  un  lume 
regolare  ed  ampiamente  pervio.  Tuttavia,  se  valutato  con 
angioscopia.  il  lume  appare  tipicamente  irregolare,  solita- 
mente con  dissezione  e rimozione  incompleta  della  placca 
(fig  14). 

Non  è da  escludere  che  queste  caratteristiche  morfologi- 
che non  visibili  all  angiografia.  siano  importanti  in  termini 
di  durata  del  trattamento  allo  stesso  modo  in  cui.  le  infor- 
mazioni ottenute  con  l'ultrasonografìa  intravascolare  (v. 
uitrasiioni*.  ultrasonografia  intravascolare).  sono  determi- 
nanti importanti  per  un  buon  risultato  a lungo  termine 
delle  procedure  interventistiche.  È necessario  pertanto  ri- 
solvere le  difficoltà  cd  i dubbi  rappresentati  da  una  parte, 
da  una  limitala  possibilità  di  quantizzazionc  dei  reperti  an- 
gioscopici e dall’altra,  dalla  mancanza  di  definizioni  univo- 
che per  gli  stessi,  prima  ancora  che  l'interesse  per  questo 
campii  potenzialmente  fruttuoso  possa  essere  pienamente 
perseguito. 

Nonostante  queste  limitazioni,  l'angioscopia  è stata  ini- 
zialmente impiegata  per  valutare  i risultati  di  interventi  di 
rivascolarizznzionc  percutanea.  Il  posizionamento  di  srent 
intracoronarici  è stato  utilizzato  in  numerosi  trial  clinici 
come  procedura  per  il  trattamento  della  riocclusione  acuta 


Fig  14  Vrsuali/Zii/ionc  di  una  lesione  ale  onde  rolica  trattala  me- 
diarne alerectomia  direzionale.  Una  placca  aierosclerolica  con 
bordi  fraMagliuli  (PI  e ancora  presente  nel  lume  coronaria*.  Il 
trombo  <T)  .ivv*ciato  alla  lesione  aierosclerolica  e sialo  ampia- 
mente rim«*v\o  ma  alcune  poi/ioni  sono  ancora  aderenti  ai  bordi 
della  placca  stessa.  (ìuida  metallica  (fi);  lume  <1  ) 
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c della  rislcnosi  dopo  angioplastica.  L'angioscopia  è in 
grado  di  verificare  un'espansione  uniforme  dello  stetti  im- 
mediatamente  dopo  il  posizionamento  e di  mettere  in 
evidenza  una  trombosi  ptecoce  sullo  stetti  stesso,  eventi 
entrambi  correlati  con  un'alta  incidenza  di  ricorrenza  di 
episodi  isehemiei.  Tuttavia,  i criteri  angioscopici  per  la  va- 
lutazione degli  stetti  non  sono  stati  completamente  messi  a 
punto  come  per  l'ultrasonografia  intravascolare. 

I risultati  delle  differenti  procedure  di  aterectomia  coro- 
narica (v.**).  sono  stali  anch'essi  valutati  con  angioscopia. 
tuttavia  i dati  pubblicati  raramente  vanno  oltre  la  semplice 
descrizione.  L'angioscopia  coronarica  è stata  effettuala  inol- 
tre dopo  angioplastica  al  laser  (v.**).  documentando  il  mi- 
glioramento c la  pcrvictà  del  vaso  ricanalizzalo  e mo- 
strando fissurazioni  intimali  superficiali  ed  una  discolora- 
zione brunastra  dovuta  alla  dissipazione  dell'energia  termica 
generata  dallo  strumento. 

Limitazioni  e complicanze 

(ìli  angioscopi  attualmente  disponibili  sono  stati  rifiniti  al 
punto  tale  che  la  maggior  parte  dei  pazienti  può  essere 
sottoposto  ad  esame  angioscopico  con  massimo  successo  e 
minimo  rischio.  La  risoluzione  ottica  è stata  migliorata  au- 
mentando il  numero  di  fibre  ottiche  nel  fascio,  e la  flessibi- 
lità è stata  aumentata  riduccndo  la  dimensione  del  catetere 
ed  utilizzando  cateteri  con  sistema  a monorail.  Tuttavia, 
l'angioscopia  è ancora  lontana  dall'essere  una  melodica 
perfetta  e numerose  limitazioni  esistono  ancora  (tab.  II). 

Come  tutte  le  nuove  tecnologie,  l'angioscopia  è una  me- 
todica in  evoluzione.  A differenza  degli  angioscopi  utiliz- 
zati agli  esordi  e realizzali  con  tubi  rigidi  di  ampio  diame- 
tro, non  adatti  per  applicazioni  cliniche  di  routine,  gli  an- 
gioscopi di  seconda  generazione,  anche  se  più  adatti  per 
ottenere  immagini  dei  vasi  sanguigni,  non  hanno  ancora  un 
controllo  adeguato  della  punta,  hanno  difficoltà  ad  occlu- 
dere il  flusso  sanguigno  e possiedono  una  risoluzione  del- 
l'immagine subottimale.  In  alcuni  casi  la  scarsa  qualità  del- 
l'immagine può  essere  giustificaia.  Come  per  altre  proce- 
dure endoscopiche.  esiste  per  es.  una  significativa  «curva  di 
apprendimento»  nell'uso  degli  angioscopi.  Alcune  volte  la 
scarsa  qualità  delle  immagini  è dovuta  al  fatto  che  lo  stru- 
mento si  trova  a contatto  con  la  superficie  luminale  in  un 
segmento  curvilineo  della  parete  vasaio;  l'impiego  di  una 
guida  più  rigida  per  direzionare  la  punta  dell'endoscopio 
verso  il  lume  del  vaso  può  aiutare  a risolvere  problemi  di 


TAB.  II.  LIMITAZIONI  DELL'ANGIOSCOPIA 


Tecniche 

Fragilità  dello  strumento 

Spazio  richiesto  e scelta  del  tempo 

Durata  limitata  dei  cateteri  a fibre  ottiche 

Possibile  trauma  casale  e complicanze 

Controllo  del  tempo  di  occlusione  del  flusso  sanguigno  (fiossi- 
bile  ischemia  in  relazione  alla  durata  dell'occlusione) 

Campo  visivo  (scarso  controllo  dell'estremità  del  fascio  di  fibre 
ottiche) 

Interpretazione  delle  immagini  e qtianlizzazioilc  delle  stesse 
(misurazioni  soggettive,  mancanza  di  calibrazione  dello  stru- 
mento. alto  grado  di  esperienza) 

Anatomiche 

Segmenti  estremamente  prossimali  (mancanza  di  spazio  per  il 
pallone  da  occlusione) 

Circolo  collaterale  (lavaggio  inadeguato  per  ottenere  un'imma- 
gine ottimale) 

Severa  tortuosità  del  vaso  'flessibilità  limitala  del  fascio  di  fibre 
ottiche) 


1 ‘>7«> 


questo  genere.  Un'altra  causa  abbastanza  comune  respon- 
sabile di  immagini  di  scarsa  qualità  è l'impossibilità  di  bloc- 
care il  flusso  sanguigno,  sia  perche  il  pallone  da  occlusione 
non  ostruisce  adeguatamente  il  flusso  antcrogrado.  sia 
perché  il  flusso  collaterale  si  sovrappone  alla  soluzione  cri- 
stalloide iniettata.  Aumentando  il  flusso  di  lavaggio  e gon- 
fiando adeguatamente  il  pallone  si  dovrebbe  comunque  riu- 
scire quasi  sempre  ad  ovviare  a questi  inconvenienti  tecnici. 
Al  momento,  l'incapacità  di  raggiungere  la  lesione  a causa 
della  tortuosità  del  vaso  e il  tentativo  di  ottenere  immagini 
di  un'arteria  interamente  occupata  da  un  trombo  costitui- 
scono le  cause  principali  di  insuccesso  dell'e.  v. 

Lo  sviluppo  dell'angioscopia  percutanea  richiede  la  riso- 
luzione di  numerosi  inconvenienti  che  solitamente  non  si 
pongono  durante  l'utilizzo  inlraopcratorio.  L'angioscopio 
ideale,  soprattutto  per  immagini  coronariche,  dovrebbe  es- 
sere sottile,  flessibile  ed  estremamente  maneggevole,  dotato 
di  una  risoluzione  ottica  mollo  elevata  per  ottenere  imma- 
gini attendibili,  c consentire  all'operatore  un  controllo  del 
campo  visivo.  Inoltre,  l’angioscopio  è uno  strumento  mollo 
delicato  che  richiede  una  cura  meticolosa  per  essere  mano- 
vralo. utilizzato  e pulito.  Allo  stesso  modo  che  per  la  sonda 
ad  ultrasuoni  per  uso  intravascolare.  l'angioscopio  non  può 
essere  forzato  attraverso  stenosi  di  cospicuo  spessore  od 
occlusioni  totali.  Inoltre,  lo  scarso  controllo  della  punta  del 
fascio  di  libre  ottiche  impedisce  di  ottenere  immagini  di 
aree  di  particolare  interesse,  soprattutto  se  queste  si  tro- 
vano in  piccoli  vasi  tortuosi  o in  ramificazioni  di  questi. 

La  quantizzazionc  delle  immagini  angioscopiche  è al- 
quanto difficile.  Il  campo  visivo  dipende  infatti  dall'anato- 
mia del  vaso,  dalla  presenza  di  sangue  all'interno  di  esso, 
dai  vari  parallassi  di  osservazione  rispetto  all'area  di  inte- 
resse che  si  vuole  visualizzare,  e dal  movimento  del  cuore 
nel  caso  dell'angioscopia  coronarica.  Inoltre,  al  momento 
non  è stato  ancora  messo  a punto  nessuno  strumento  che 
possa  servire  come  «metro»  di  riferimento  per  la  misura- 
zione di  strutture  vasali  durante  angioscopia. 

Nonostante  questo  limitazioni,  le  complicanze  di  questa 
tecnica  sono  sorprendentemente  scarse.  L'unica  compli- 
canza degna  di  nota  é il  rischio  di  danno  intimale,  che  può 
essere  causato  sia  dal  passaggio  dello  strumento  sia  dall'ec- 
cessivo gonfiaggio  del  pallone  da  occlusione.  Un  ulteriore 
rischio  di  danno  cndotcliale.  sia  pur  non  ben  quantizzato,  è 
rappresentato  dall'alta  pressione  di  infusione  della  solu- 
zione cristalloide.  Altre  complicanze,  comuni  a qualsiasi  in- 
strumentazione dei  vasi  sanguigni,  sono  lo  spasmo  arte- 
rioso, la  trombosi,  l'cmbolizzazionc  e la  dissezione  della 
parete  vasale.  La  rottura  dell'arteria  coronaria  e la  forma- 
zione di  uno  pseudoaneurisma  sono  state  riportate  in  un 
solo  caso  (Wolff  ctal..  1993).  Ulteriori  possibili  complicanze 
sono  legate  all'insorgenza  di  ischemia  miocardica  dovuta 
alla  prolungata  ostruzione  del  flusso  sanguigno  ed  il  rischio 
di  indurre  un  sovraccarico  di  volume  per  l'eccessiva  infu- 
sione di  cristalloidi,  soprattutto  in  pazienti  anziani  o con 
depressa  funzione  ventricolare. 

Sviluppi  futuri 

La  realizzazione  di  cateteri  flessibili  a fibre  ottiche  ha  avuto 
un  grosso  impatto  nella  pratica  clinica  di  numerose  branche 
specialistiche.  Fin  dalle  applicazioni  iniziali,  l’angioscopio  è 
progredito  da  quella  che  poteva  apparire  una  semplice  no- 
vità. ad  un  utile  strumento  per  informazioni  diagnostiche 
(ad  es..  culture,  lavaggi,  biopsie)  e di  supporlo  a procedure 
terapeutiche  (cauterizzazione  di  fonti  di  sanguinamene,  ri- 
mozione di  calcoli  e polipi). 

Attualmente,  le.  v.  sta  vivendo  ancora  la  sua  infanzia, 
come  già  accaduto  per  l'endoscopia  gastrointestinale  20 
anni  fa.  Allo  stesso  modo  degli  strumenti  a fibre  ottiche  che 
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l'hanno  preceduta,  l'angioscopia  percutanea  troverà  molto 
verosimilmente  un  suo  spazio  nella  pratica  clinica  per  la 
valutazione  ed  il  trattamento  della  malattia  aterosclcrotica. 
L'e.  v.  non  sostituirà  l'angiografia,  ma  di  certo  potrà  com- 
pletarla con  il  supporto  di  immagini  accurate,  (ridimensio- 
nali e con  fedeltà  di  colori  di  strutture  vascolari  che  devono 
essere  visualizzate  durante  procedure  diagnostiche  ed  in- 
terventistiche per  via  percutanea. 

Il  fatto  di  poter  accettare  questa  tecnica  nella  pratica 
clinica,  specialmente  nel  campo  della  cardiologia  interven- 
tistica. dipenderà  dall'evidenza  che  questa  tecnologia  può 
influenzare  i risultati  delle  terapie  interventistiche,  incre- 
mentando pertanto  la  percentuale  di  successo  procedurale, 
riduccndo  le  complicanze  e migliorando  i risultati  a lungo 
termine. 

L'angioscopia  è in  grado  di  fronteggiare  questa  sfida  in 
diversi  modi.  In  primo  luogo,  la  valutazione  angioscopica 
prima  del  trattamento  può  facilitare  la  scelta  di  strategie 
interventistiche  ottimali  sulla  base  della  morfologia  della 
lesione.  Una  scelta  sicura  sul  trattamento  da  effettuare  ba- 
sata su  queste  caratteristiche  non  è infatti  possibile  con  la 
sola  valutazione  angiogralìca  o ultrasonografica.  Per  es..  è 
probabile  che  pazienti  portatori  di  placche  giallastre,  fria- 
bili, ricche  di  lipidi  possano  traire  maggior  benefici  da  trat- 
tamenti con  dispositivi  come  l'aterectomia  direzionale,  ri- 
spetto a pazienti  portatori  di  placche  biancastre  e lìhroti- 
che.  In  secondo  luogo,  è possibile  che  l’angioscopia  possa 
fornire  importanti  informazioni  predittive  circa  il  risultato  a 
lungo  termine  di  diverse  procedure  interventistiche.  Peres.. 
la  possibilità  di  valutare  la  qualità  del  posizionamento  dello 
stetti  potrebbe  influenzare  positivamente  la  percentuale  di 
rislenosi  ed  il  rischio  che  occorra  un'occlusione  precoce 
dello  siati,  molto  più  di  quanto  non  faccia  oggi  Pultrasono- 
gratìa  intravascolare.  L'angioscopia  può  prontamente  de- 
terminare la  presenza  residua  di  trombi,  dissezioni  e plac- 
che dopo  trattamento.  Con  queste  informazioni,  qualsiasi 
decisione  riguardante  ulteriori  terapie  o l'impiego  di  tera- 
pie aggiuntive  quali  frombolisi  o potenti  trattamenti  anti- 
piastrinici.  potrebbe  migliorare  i risultati  acuti  e a lungo- 
termine. 

L'angioscopio  del  futuro  dovrebbe  consentire  all'opera- 
tore di  combinare  la  capacità  di  immagine  dello  strumento 
con  un  dispositivo  terapeutico,  in  modo  tale  che  mentre  una 
placcha  che  stenolizzi  il  lume  venga  rotta,  allargala,  tagliata, 
o cauterizzata,  si  possa  al  tempo  stesso  valutare  immedia- 
temente  il  risultato  della  procedura  stessa.  Questa  possibi- 
lità dovrebbe  migliorare  la  qualità  dell'intervento,  assicu- 
rando che  la  pcrvictà  ottimale  del  vaso  sia  stata  ottenuta  ed 
il  rischio  minimizzalo. 

Al  momento,  il  futuro  dcll'angioscopia  resta  incerto. 
Dopo  un  periodo  di  iniziale  entusiasmo  dieci  anni  addietro, 
l'angioscopia  è scivolata  in  una  sorta  di  «fase  dormiente». 
Diversi  centri  stanno  attualmente  valutando  l'utilità  di  altri 
dispositivi  intracoronarici.  quali  gli  ultrasuoni,  il  Doppler 
coronarico  e transduttori  di  pressione  ad  alta  fedeltà.  Pur- 
troppo. l'e.  v.  non  rientra,  al  momento,  in  questo  campo  di 
investigazione  così  intenso  per  il  motivo  che  le  industrie 
sono  sensibili  all'interesse  ed  all'entusiasmo  mostrato  dagli 
operatori  medici  nella  ricerca  sulle  altre  metodiche, e quindi 
le  risorse  economiche  attualmente  stanziate  per  l'ulteriore 
sviluppo  dcll'angioscopia  sono  molto  scarse. 

È necessario  inoltre  risolvere  alcune  importanti  limita- 
zioni tuttora  presenti  nello  strumento  stesso  perchè  l'angio- 
scopia  possa  progredire  ancora,  e questo  richiederà  vasti  e 
costosi  studi  randomizzali.  Tuttavia,  un  impegno  da  parte 
dei  medici  e dei  rappresentanti  delle  industrie  potrebbe 
portare  al  successo  dcll'angioscopia.  come  è già  accaduto 
per  altre  tecnologie. 
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Alcune  volte  sono  necessari  molti  anni  prima  che  una 
nuova  idea  trovi  il  terreno  fertile  per  germogliare  e cre- 
scere; il  concetto  di  stetti  vascolare  introdotto  da  Dottcr  è 
stato  inseguito  per  quasi  20  anni  prima  di  essere  convertito 
in  un  dispositivo  che  attualmente  domina  lo  scenario  della 
cardiologia  interventistica.  Non  è da  escludere  che  le  po- 
tenzialità uniche  offerte  dall'angioscopia  possano  seguire 
una  simile  via  per  il  successo.  Come  André  Cournard  ha 
ribadito  nella  sua  lettura  per  il  Premio  Nobel. ITI  dicembre 
1956.  «il  catetere  ha  rappresentato  per  il  cuore...  la  chiave 
nella  serratura»,  probabilmente  l'angioscopia  coronarica 
potrebbe  diventere  una  chiave  «pass-partout»  nella  pratica 
quotidiana  della  cardiologia  interventistica. 
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mento  vascolare.  ■ Sostanze  che  promuovono  la  contrazione  vasco- 
lare. ■ Ruolo  dell'endotelio  in  infiammazione,  riparazione  tessutale, 
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Un  tempo  considerato  una  barriera  passiva  tra  sangue  c 
tessuti,  in  grado  al  massimo  di  regolare  lo  scambio  di  soluti 
e di  aequa  tra  i due  compartimenti,  l'endotelio  ha  successi- 
vamente dimostrato  di  intervenire  in  numerosi  aspetti  della 
fisiopatologia,  quali  l'aggregazione  piaslrinica.  la  coagula- 
zione. il  tono  vascolare,  i fenomeni  infiammatori,  la  risposta 
immunitaria,  i processi  di  meiastatizza/.ione  dei  tumori  c lo 
sviluppo  della  lesione  ateromatosa. 

Endotelio  come  barriera  selettiva 

L'e.  è costituito  da  sottili  cellule  piatte,  polarizzate,  di  ori- 
gine mesenchimale,  che  rivestono  in  monoslrato  le  cavità 
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cardiache  e la  superficie  inlcrna  di  tulio  il  sisicma  vasco- 
lare. 

I tipica  cellula  endoleliale.  di  forma  poligonale,  è larga 
10-15  pm.  lunga  25-50  pm  c spessa  0.2 -0.4  pm:  nel  vaso  è 
orientata  con  il  diametro  maggiore  parallelo  alla  direzione 
del  flusso  ematico.  Accanto  agli  organetti  intracellulari  pro- 
pri di  tulle  le  cellule  di  mammifero.  I*e.  contiene  strutture 
caratteristiche,  i corpi  <li  Weibtri- Palude . formazioni  cilin- 
droidi (3  X 0,|  um)  costituite  da  parecchi  tubuli  con  dia- 
metro di  circa  15  nm  immersi  in  una  matrice  densa:  in  que- 
ste formazioni  avviene  la  sintesi  del  fattore  di  von  Wille- 
brand  (v.  sotto).  I,c  cellule  cndoleliali  hanno  una  vita 
media  di  140  giorni  e costituiscono  quindi  una  popolazione 
cellulare  che  si  rinnova  lentamente,  l.'e.  poggia  su  una  la- 
mina basale  spessa  40-120  nm.  prodotta  probabilmente 
dallo  stesso  e.  e costituita  da  collageno  di  tipo  IV  (v.  col- 
lagene*), proteoglicani  e glicoproteine  (laminina.  entacti- 
na). 

Attraverso  l'e.  capillare  si  verifica  un  traffico  bidirezio- 
nale di  acqua  c soluti  fra  plasma  e liquido  interstiziale  di 
entità  assai  superiore  alla  circolazione  che  avviene  dentro  i 
vasi.  Questo  flusso  selettivo  di  ioni  e molecole  si  attua  in 
virtù  di  vari  processi  (v.  circoi  Atomo  apparato.  III.  2336; 
membrane  riologichf..  IX.  775-785).  L‘c.  si  comporta  da 
setaccio,  la  cui  porosità  consente  il  passaggio  di  acqua  e 
piccoli  soluti  e solo  tracce  di  proteine.  La  permeabilità  trans- 
cndolcliaic  è comunque  molto  differente  a seconda  degli 
organi:  i capillari  cerebrali  sono  quasi  impermeabili  anche  a 
ioni  e piccoli  soluti,  mentre  i sinusoidi  di  fegato  c milza 
lasciano  filtrare  le  proteine  piasmatiche.  Il  passaggio  di  so- 
stanze attraverso  la  parete  vasale  può  avvenire  1 ) tra  le 
cellule  cndoteliali  o 2)  attraverso  di  esse. 

1)  In  alcuni  organi  (fegato,  milza,  midollo  emopoietico) 
l'c.  è discontinuo  e le  cellule  sono  a tratti  separate  da  su- 
perila prive  di  cellule.  Inoltre,  le  cellule  cndoteliali  possono 
contrarsi  in  risposta  a determinati  stimoli,  come  l islamina. 
lasciando  degli  spazi  intercellulari  scoperti:  tale  fenomeno  è 
responsabile  del  forte  aumento  della  permeabilità  vasale 
nei  processi  infiammatori.  Le  cellule  cndoteliali  sono  te- 
nute insieme  da  due  tipi  di  giunzioni  cellulari:  le  giunzioni 
strette  e le  giunzioni  comunicanti.  Le  giunzioni  strette  hanno 
In  funzione  sia  di  impedire  la  migrazione  di  proteine  loca- 
lizzate sulla  membrana  luminale  verso  la  membrana  acu- 
minale o viceversa,  sia  di  bloccare  la  diffusione  non  selet- 
tiva di  sostanze  attraverso  lo  spazio  intercellulare.  Le  g/M/i- 
zioni  comunicatiti  consentono  il  traffico  bidirezionale  di 
acqua  e soluti  dall'interno  di  una  cellula  a quella  adiacente. 
Numero  e distribuzione  dei  due  tipi  di  giunzioni  variano  nei 
diversi  distretti  vascolari,  determinando  differenze  in  per- 
meabilità e coesione  intercellulare. 

2)  Il  passaggio  di  sostanze  attraverso  le  cellule  endote- 
liali  può  avvenire  tramite  le  vescicole  rivestile,  le  vescicole 
plasmalemmali  e le  fcncstrazioni. 

Le  fossette  rivestite  sono  invaginazioni  della  membrana  piasma- 
tica riaverle,  dal  lato  cilosolico.  da  molecole  di  una  proteina,  la 
dammi,  clic  formano  delle  reti  o gabbie  molecolari.  In  seguito  a 
opportuni  stimoli  (generalmente  l'interazione  di  una  macromole- 
cola con  il  reccttoic  specifico  di  membrana  1,  le  fossette  rivestite  si 
richiudono  rapidamente  a tonnare  vacuate  mestile  che  si  distac- 
cano dalla  membrana  verso  il  citoplasma.  Successivamente,  la  da- 
tomi si  stacca  dalla  vescicola  c viene  reinserila  in  nuove  fossette 
rivestite,  mentre  la  vescicola  si  (onde  con  un  endovoma  e il  suo 
contenuto  subisce  diversi  tipi  di  destini  metabolici,  t.’n  esempio 
caratteristico  e l'cndociiosi  recettore  mediata  di  lipoproteine  a 
bassa  densità  (LDL):  le  IDI  tv  llfulHuiHM*.  cui.  *44i7K)  ven- 
gono degradate  nei  van  componenti,  mentre  il  recettore  viene  ri- 
ir.isportnlo  alla  membrana  u-  lutare  Anch  l'insulina  (v.*)  può 
suini  e enduri  tosi  dopo  essersi  legata  al  recettore  specifico  di  mem- 


brana: in  questo  caso  il  recettore  può  essere  degradato  o riciclalo, 
mentre  l'insulina  viene  trasportala  dall’endosoma  al  polo  opposto 
della  cellula,  per  essere  quindi  estrusa  sul  versante  basale  ( transa- 
ttisi ).  Le  i cu  lt  ole  ptaunalemnuiti  derivano  anch  esse  dalla  chiu- 
sura di  profonde  invaginazioni  delta  membrana  piasmatica,  ma 
senza  l'intervento  di  eventi  mediati  da  recettori  di  membrana  ( pi- 
nocitosi);  spostandosi  da  un  polo  all'altro  della  cellula  e riversando 
quindi  il  torti  contenuto  all'esterno,  consentono  il  trasporto  attra- 
verso la  cellula  di  acqua  c soluti,  talvolta  vescicole  plasmalemmali 
fuso  fra  di  loro  possono  aprirsi  simultaneamente  sulle  due  facce 
opposte  della  cellula,  formando  un  transitorio  canale  iransendotc- 
liale.  Le  fenatrazioni  sono  aperture  transccllulari  circolari  (diame- 
tro di  circa  60-80  nm).  chiuse  da  un  sottile  diaframma  costituito  da 
eparansolfati  e proteoglicani 

Piccole  molecole  lipofilichc.  gas  atmosferici  c anestetici  c acqua 
non  richiedono  strutture  specializzate  o processi  particolari  per 
diffondere  passivamente  attraverso  sia  la  membrana  plasmadca 
luminale  che  quella  abluminalc  (cioè  a diretto  contatto  con  la  la- 
mina basale).  Proteine  come  l'albumina  attraversano  la  barriera 
endoleliale  sia  per  un  meccanismo  (rapido)  di  transci  tosi  reccllorc- 
medialo  che  per  un  processo  (lento)  di  pinoritosi.  in  cui  un'ali- 
quota di  plasma  viene  intrappolata  in  vescicole  plasmalemmali  e 
rilasciata  sull'altro  versante  endoleliale.  Il  trasporlo  dell'albumina 
è importante  in  quanto  gli  acidi  grassi  liberi  ad  essa  fegati  possono 
essere  utilizzati  dai  tessuti  circostanti  a scopo  energetico  (cuore, 
muscolo  scheletrico)  e per  la  biosintesi  di  lipidi  complessi,  quali  il 
surfattantc  nel  polmone  c i trigliccridi  nel  tessuto  adiposo.  Nume- 
rose altre  proteine  attraversano  la  barriera  endoleliale  con  un  mec- 
canismo di  transattisi  recettore-mediato:  lipoproicine.  Iran&ferrina. 
ccruloplasmina.  transcohafamina.  insulina. 

Le  particolari  caratteristiche  dell  e,  cerebrale  sono  alla 
base  della  elevata  selettività  della  barriera  emato-encefa- 
lica. L’e.  cerebrale  è un  tipico  esempio  di  c.  continuo,  molto 
sottile  (circa  0.1  jtm.  contro  02-03  pm  di  altri  endoteli), 
senza  fenestrazioni:  presenta  un  gran  numero  di  giunzioni 
strette  continue,  un  piccolo  numero  di  giunzioni  comuni- 
canti e la  più  bassa  concentrazione  di  vescicole  plasmalem- 
mali fra  tutti  gli  e.  studiati.  La  maggiore  selettività  dell  e, 
cerebrale  rispetto  a quello  di  altri  distretti  vascolari  ri- 
sponde all'esigenza  di  evitare  alla  delicata  omeostasi  del 
sistema  nervoso  centrale  possibili  fluttuazioni  nelle  concen- 
trazioni di  ormoni,  ioni  e aminoacidi  neurotrasmettiiori  o 
precursori  di  neurotrasmettitori.  L'e.  cerebrale  oppone  an- 
che una  barriera  «metabolica  - ad  alcune  sostanze,  favoren- 
done la  trasformazione  metabolica  al  proprio  interno  in 
molecole  che  non  sono  in  grado  di  superare  la  membrana 
abluminalc.  È il  caso  della  L-DOPA,  precursore  di  dopa* 
mina  c noradrcnalina.  che.  una  volta  penetrata  nell'e..  viene 
trasformata  da  due  enzimi,  l'aminoacido-dccarbossilasi  e la 
monoami no-ossidasi.  in  due  meiaboliti.  la  dopamina  e 
l'acido  omogcntisinico.  che  non  riescono  ad  attraversare  la 
membrana  abluminalc  e tornano  quindi  nel  compartimento 
piasmatico. 

Endotelio  ed  emostasi 

L'c.  in  condizioni  lisiologichc  svolge  funzioni  prevalente- 
mente anti-trombotichc.  attribuibili  alla  sua  capacità  di  sin- 
tetizzare molecole,  quali  prostaglandina  L (POI  ,,  prostaci- 
clina).  trombomodulina,  molecole  eparino-simili.  attivatori 
del  plasminogeno.  eso-cnzimi. 

Prostadclina 

Deriva  dalla  trasformazione  dell'acido  arachidonico  (v.  pro- 
stagl  andine.  XII.  1157:  *6104)  contenuto  nei  fosfolipidi 
della  membrana  endoleliale.  Inibisce  l'aggregazione  piastri- 
nica  e provoca  vasodilatazione.  La  sua  sintesi  è stimolata  in 
tempi  brevi  (minuti)  da  trombina,  istamina  e dall'intensità 
della  forza  tangenziale  (forza  dì  taglio  o shear  stress)  del 
flusso  ematico:  in  questi  casi  lo  stimolo  causa  un  aumento 
del  ('a*'  libero  intràcitosolico,  che  a sua  volta  attiva  la  fo- 
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sfolipasi  A2.  la  quale  stacca  acido  arachidonico  dai  fosfoli- 
pidi di  membrana  innescandone  la  conversione  in  PGL. 
Citochine  (v.**).  come  l'intcrlcuchina-l  (IL-I)  (v.  infiam- 
mazione*. citochine -,  v.  interi. buchine  [v.*:  v.  **|).  richie- 
dono alcune  ore  per  aumentare  la  sintesi  di  PG1>.  in  quanto 
inducono  l'aumento  di  prostaciclina  sintetasi.  In  piastrine  c 
cellule  muscolari  lisce  la  PGI,  attiva  l’adenilciclasi  determi- 
nando un  aumento  di  AMP  ciclico  (cAMP).  Il  cAMP  attiva 
a sua  volta  una  proteina  chinasi  A che  fosforila  la  chinasi 
della  catena  leggera  della  miosina  (MLCK).  Nel  muscolo 
liscio  e nelle  piastrine  la  miosina  partecipa  alla  contrazione 
solo  se  fosforilata  ad  opera  della  MLCK.  la  quale  a sua 
volta  è inibita  dalla  fosforilazione  cAMP-dipendente.  In 
conclusione,  un  aumento  di  cAMP  inibisce  sia  la  contra- 
zione del  muscolo  liscio  che  l'aggregazione  c degranula- 
zione delle  piastrine  (fenomeni  che  presuppongono  un’at- 
tivazione del  sistema  contrattile  piastrinieo). 

Trombomodulina 

I-a  trombomodulina  è una  proteina,  presente  nella  mem- 
brana luminale  dell'e..che  lega  la  trombina  con  alta  affinità 
e ne  modula  l'attività  proteolitica.  rendendola  specifica  nei 
confronti  di  una  proteina  piasmatica,  la  proteina  C anti- 
coagulante (v.*;  col.  *6145).  La  trombina  stacca  un  peptide 
dalla  proteina  C.  trasformandola  in  una  profeasi  attiva.  La 
proteina  C attivata  si  unisce  con  un'altra  proteina  piasma- 
tica. la  proteina  S (v.*:  col.  *6147):  il  complesso  proteina  C 
attivata/proteina  S si  localizza  sulla  superficie  di  e.  e pia- 
strine legandosi  a fosfolipidi  anionici  (fosfatidilserina)  in 
presenza  di  ioni  Ca*’.e  catalizza  l'inattivazione  dei  fattori 
di  coagulazione  Va  e Villa  distruggendoli. 

Molecole  epariiiosimili 

La  superficie  luminale  dell’e.  è ricchissima  di  glicoamino- 
glicani  caratterizzati  da  segmenti  con  struttura  simile  al- 
l'eparina (v.:  V.  2288:  *2798);  queste  molecole  stabilizzano  e 
potenziano  l’azione  dell’aniitrombina  IH  (AT  III).  L.’anti- 
trombina  III  (v.  *740)  appartiene  al  gruppo  delle  serpine 
(v.:  XIII.  2490).  che  inibiscono  tutte  le  serina-proteasi.  tra 
cui  quelle  coinvolte  nella  coagulazione. 

Proprietà  fth  ritto  tinche 

La  dissoluzione  proteolitica  del  coagulo  di  fibrina  è princi- 
palmente effettuata  dalla  plasmina.  un  potente  enzima  pro- 
leolitico  che  si  forma  dal  plasminogeno  inattivo  per  azione 
di  attivatori,  quali  l’attivatore  tessutale  del  plasminogeno 
(TPA)  e l'urochinasi  (v.;  VI.  1572:  *3222-3223).  Cellule  en- 
dotcliali  normali  producono  continuamente  l’PA.  una  pro- 
teina che  si  lega  alla  fibrina  c svolge  la  sua  attività  proteo- 
litica sul  plasminogeno.  attivandolo.  L'e.  produce  anche 
l'inibitore  dell'attivatore  del  plasminogeno  ( PAI- 1 ).  che 
agisce  legandosi  al  TPA. 

Eso-en  zittii 

Sulla  superficie  endoteliale  sono  localizzate  attività  enzima- 
tiche che  contribuiscono  all'attività  antitrombogena:  ad  es., 
l'ADPasi.  che  degrada  l'ADP.  uno  dei  principali  agenti  ag- 
greganti rilasciato  dai  granuli  densi  delle  piastrine  attivate. 

L’apertura  di  una  soluzione  di  continuità  nel  monosirato 
endoteliale  porta  all’esposizione  del  subendotelio:  il  colla- 
gcno  in  esso  contenuto  attiva  le  piastrine  c fornisce  un  sito 
di  ancoraggio  per  l'adesione  piaslrinica.  mentre  un'altra  gli- 
coproteina. il  fattore  tessutale,  innesca  la  cascata  della  coa- 
gulazione. Il  fattore  di  von  Willebrand  (vWF)  è una  pro- 
teina multimerica  ad  alto  peso  molecolare  sintetizzata  ed 
immagazzinata  negli  organi  di  Weibel-Palade  dell  e.,  dai 
quali  viene  continuamente  riversata  nel  sangue.  Il  vWF 
svolge  due  ruoli  biologici  necessari  alla  normale  emostasi: 
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si  lega  a specifici  recettori  sulla  superficie  delle  piastrine  c 
del  subcndotclio  (favorendo  cosi  l'adesione  delle  piastrine 
al  sito  di  lesione  vascolare)  e si  lega  al  fattore  Vili  della 
coagulazione  stabilizzandolo.  Dopo  la  lesione  vascolare,  il 
vWF  si  lega  molto  saldamente  a siti  non  ancora  identificati 
del  sottoendotelio:  contemporaneamente,  le  piastrine  atti- 
vale (da  ADP.  trombina  e collagcno.  presenti  nel  silo  di 
lesione)  espongono  il  recettore  per  il  vWF.  da  identificare 
principalmente  nella  glicoproteina  CìPIb.  In  assenza  di  vWF 
il  fattore  Vili  ha  una  sopravvivenza  nel  plasma  pari  a un 
quinto  del  normale.  Quindi  l’e..  in  condizioni  patologiche, 
può  anche  favorire  l'evoluzione  della  formazione  del  trombo 
(v.  anche:  piastrine.  XI.  1888:  piastrinici  a nti aggreganti 
[v.:  v.*j:  coagulazione  del  sangue**). 

Endotelio  e tono  vascolare 

L'e.  regola  il  tono  vascolare  producendo  sia  sostanze  ad 
azione  vasodilatatrice  che  sostanze  vasocostrittrici. 

Sostanze  che  promuovono  il  rilasciamento  vascolare 
Sostanze  vasodilatatrici,  quali  acetilcolina.  trombina  e bra- 
dichinina.  richiedono  la  presenza  dell'c.  per  poter  causare 
rilasciamento  della  muscolatura  liscia  vascolare:  infatti  esse 
non  interagiscono  direttamente  con  le  miocellule  lisce,  ma 
stimolano  l'e.  a produrre  un  fattore  solubile  che  è il  vero 
effettore  della  vasodilatazione.  Tale  fattore,  chiamato  ini- 
zialmente endolhelium-derived  relaxing  factor  (EDRF).  è 
stalo  identificato  con  il  monossido  d'azoto  (ossido  nitrico. 
NO)  (v.  monossido  d'azoto**:  vascolari  vasoattivi  fatto- 
ri*, coll.  *7503-7512:  v.**).  La  sintesi  di  NO  è catalizzata  da 
una  famiglia  di  enzimi  NADPH-dipcndenti.  chiamati  NO 
sintetasi  (NOS):  queste  ossidoreduttasi.  che  contengono  un 
gruppo  eme  e richiedono  come  cofattori  anche  FAD.  fla- 
vinmononucleotide  e tetraidrobiopterina.  convertono  una 
molecola  di  L-arginina  in  una  molecola  di  NO  ed  in  una  di 
L-cilrullina.  La  NOS  si  trova  nelle  cellule  cndolcliali  in  due 
isoforme:  costitutiva  (cNOS)  e inducibile  (iNOS).  cNOS  è 
Ca’Vcalmodulino-dipendente  (v.  calmodui.ina*.  *1 195)  ed 
è rapidamente  attivata  da  agonisti  che  aumentano  il  Ca’’ 
intracellulare:  acetilcolina.  bradichinina  c trombina  sono  i 
principali  stimoli.  iNOS  ò Ca*'-indipcndentc  e nelle  cellule 
a riposo  manifesta  un'attività  mollo  bassa,  che  dopo  sti- 
molo con  citochine  (v.  *3883:  v.  citochine**).  quali  1L-1  e 
IL-2.  inlerferone-y  (IFN-y).  iunior  necrosis  factor  (TNF).  e 
prodotti  microbici  (lipopolisaccaride,  LPS).  aumenta  di  de- 
cine di  volte  dopo  4-12  ore.  rimanendo  alta  per  almeno 
24-48  ore.  In  questo  caso  l'aumento  dipende  dalla  sintesi  di 
nuove  molecole  di  enzima,  che  c soppressa  da  glicocor- 
ticoidi  (dcsamctasonc).  Lo  shock  cndotossico  da  batteri 
gramnegativi  sarebbe  da  attribuire  alla  capacità  di  prodotti 
batterici,  come  l'LPS.  di  indurre  nell'e.  e altri  tessuti  una 
elevata  e protratta  sintesi  di  NO.  responsabile  di  una  vaso- 
dilatazione  generalizzata  e grave  ipotensione:  l'efficacia  del 
trattamento  con  corticosteroidi  dipenderebbe  dall'abilità  di 
tali  farmaci  nel  bloccare  l'induzione  della  NOS. 

Per  quanto  concerne  il  meccanismo  d'azione,  il  NO  pro- 
dotto dall  e.,  grazie  alle  sue  proprietà  di  gas  lipofilico  alta- 
mente diffusibile,  raggiunge  le  miocellule  lisce  vascolari 
dove  attiva  l'enzima  guanilciclasi  solubile  (GCs).  legandosi 
al  suo  gruppo  eme:  il  conseguente  aumento  del  GMP  ci- 
clico (cGMP)  sarebbe  il  principale  mediatore  della  vasodi- 
latazione indotta  da  NO.  con  un  meccanismo  non  ancora 
ben  definito  che  coinvolgerebbe  chinasi  cGMP-dipcndenti. 
NO  è un  radicale  libero  (XII,  2241:  *6256).  che  nei  sistemi 
viventi  ossigenali  possiede  un'entivita  di  pochi  secondi,  in 
quanto  reagisce  con  ossigeno  molecolare,  venendo  rapida- 
mente convertito  in  nitrito  e nitrato.  NO  reagisce  con  al- 
ta affinità  con  l'ente  dell'emoglobina,  venendo  inattivato; 
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reagisce  anche  con  anione  superossido  (v.  radicali  uberi, 
patologia  da*.  *6257)  producendo  invece  perossiniirito.  un 
potente  agente  ossidante.  Oucste  interazioni  limitano 
l'azione  di  NO. 

Si  ritiene  che  NO  svolga  un  ruolo  importante  nel  con- 
trollo fisiologico  del  tono  vascolare,  ruolo  comprovato  dal 
fatto  che  la  somministrazione  di  inibitori  della  sintesi  di  NO 

0 il  blocco  dell'espressione  della  NOS  cndoteliale  provo- 
cano un  aumento  di  pressione  nell'animale  da  esperimento. 

La  produzione  di  NO  nelle  cellule  cndotcliali  è control- 
lata anche  dallo  shear  stress,  forza  tangenziale  esercitata 
dall'attrito  delle  cellule  del  sangue  sul  rivestimento  cndo- 
teliate.  Lo  sltear  stress  è funzione  della  velocità  di  flusso  e 
della  pressione  del  sangue  e stimolerebbe  la  sintesi  di  NO 
causando  l'ingresso  di  ('a'1  nelle  cellule  cndoteliali.  La  va- 
sodilatazione arteriosa  a monte  di  una  occlusione  (vasodi- 
latazione da  iperafllusso)  è anche  dipendente  da  produ- 
zione cndoteliale  di  NO:  in  questo  modo,  la  vasodilatazione 
protegge  l'e.  dall'eccessiva  turbolenza  del  sangue  affluente. 

NO.  inibendo  l'adesione  c l'aggregazione  piastrinica.  va* 
sodilatando  c inibendo  la  proliferazione  di  cellule  musco- 
lari lisce  esercita  normalmente  una  protezione  nei  confronti 
dell'insorgenza  di  lesioni  ateromalose:  una  ridotta  produ- 
zione di  NO  nei  siti  di  danno  endotelialc  può  essere  alla  base 
della  lesione  ateromatosa  iniziale.  Ila  quindi  un  preciso  si- 
gnificato il  fatto  che  molecole  fortemente  aterogene.  quali  le 
LDL  ossidate,  inibiscano  l'effetto  vasodilatatore  di  NO.  in 
modelli  animali  e in  pazienti  affetti  da  ipertensione  essen- 
ziale. coronaropatia  c diabete  si  osserva  una  diminuita  pro- 
duzione cndoteliale  di  NO  in  risposta  a stimoli  fisiologici. 

Sostanze  che  promuovono  la  contrazione  vascolare 
Le  endoteline  (ET)  sono  una  famiglia  di  peptidi  a basso 
peso  molecolare,  alcuni  dei  quali  costituiscono  i più  potenti 
vasocostrittori  attualmente  noti.  Le  cellule  endoteliali  pro- 
ducono prevalentemente  ITT- 1.  costituita  da  21  aminoacidi 
(v.  vascolari  vASOArrivi  i aitori*.  coll.  *7510-7511:  vasco- 
lari vasoattivi  FAiTORi**).  La  sua  sintesi  è stimolata  da 
trombina,  transforming  grotvth  factor-ft  (v.  *3758).  TNF-u, 
IL-1  (v.  *3758:  *3883).  angiotcnsina  II.  vasopressina  e shear 
stress.  La  produzione  di  ET-1  è mediata  dall'aumento  di 
Ca~'  citosolico.  mentre  è inibita  dall'alimento  di  cGMP. 
Anche  l'azione  delle  ET  nelle  cellule  bersaglio  (e.,  muscolo 
liscio,  cellule  mesangiali.  eie.)  è mediala  da  un  aumento 
sostenuto  e prolungato  nel  tempo  del  Ca~*  intracellulare. 
Tale  evento  provoca  la  contrazione  del  muscolo  liscio  e 
stimola  la  produzione  di  NO  da  parte  di  cellule  endoteliali. 
L'ET-3  è più  un  vasodilatatore  che  un  vasocostrittore,  in 
quanto  agisce  favorendo  il  rilascio  cndoteliale  di  NO.  men- 
tre ET-I  e ET-2  devono  la  loro  azione  vasocostrittrice  ad  un 
effetto  diretto  sul  muscolo  liscio.  A sua  volta  NO  inibisce  la 
sintesi  di  ET-1  basale  e stimolata  da  trombina  in  cellule 
endoteliali  umane,  e tale  effetto  potrebhe  giustificare  in 
parte  l'azione  vasodilatatrice  di  NO. 

Ruolo  dell'endotelio  in  infiammazione,  riparazione  tessu- 
tale, processi  neoplastici,  aterosclerosi 
Il  meccanismo  di  innesco  e di  mantenimento  di  processi 
quali  l'infiammazione,  la  riparazione  del  danno  tessutale,  il 
processo  di  melastalizzazionc  ematica  e la  vascolarizza- 
zione dei  tumori  solidi  è caratterizzato  da  una  interazione 
tra  cellule  endoteliali  e altri  tipi  cellulari  (leucociti,  cellule 
tumorali. cellule  della  parete  vascolare),  mediata  da  fattori 
solubili  (citochine.  fattori  di  crescila,  eie.). 

Endotelio,  rispositi  immune,  inlìamniazione 

1 V e il  bersaglio  di  numerose  citochine  (v  *3757;  v.  <110- 
i uim  ).  prodotti,  m particolare  dalle  cellule  immunocom- 


pclcnti  (linfociti  T e monociti/macrofaei).  quali  intcrleu- 
chine  (11.-3.  IL-4.  IL-6.  IL-8.  It.-lO.  IL-13).  TNF-o  e fi. 
IFN-y .granulocyte  colony  stimulating  factor  (G-CSF)  e gra- 
nuloeyte-macrophage  colony  stinmltiiing  factor  (GM-CSF). 
Inoltre  l'e.  può  produrre  c rilasciare  (costitutivamente  o 
dopo  stimolazione)  IL-1.  IL-3, 11.-6.  IL-8,  G-CSF.  GM-CSF, 
IFN-a  e |5. 

IL-I  è una  cilochina  prodotta  principalmente  dai  mono- 
citi  c dai  macrofagi  stimolati  con  lipopolisaccaridi  batterici 
o con  TNF:  essa  attiva  l'e..  modificandone  le  proprietà  da 
antinfiammatorie  ed  antitrombotiche  in  proinfìammatorie  e 
trombofiliche.  Essa  induce  la  comparsa  di  un'attività  prò- 
coagulante  sulla  superficie  cellulare  e inibisce  le  proprietà 
anticoagulanti  del  sistema  proteina  C-trombomodulina.  ini- 
bisce la  sintesi  di  TEA  e aumenta  quella  del  PAI- 1 (v.  so- 
pra). promuove  la  sintesi  fattore  attivante  le  piastrine  (v.**) 
(PAF).  un  potente  attivatore  di  leucociti  c di  piastrine,  sti- 
mola l'adesione  a leucociti  e cellule  tumorali.  Inoltre.  IL-1 
induce  la  sintesi  da  parte  dell'e.  di  numerose  altre  citochine 
(IL-8.  MCP-I.  CSF.  PDGF  c IL-6)  coinvolte  nella  chemio- 
tassi leucocitaria  e nella  risposta  infiammatoria  ed  immune 
(v.  anche:  111.  1868:  *3751).  Attività  quasi  del  tutto  simili  a 
quelle  di  IL-1  sono  quelle  indotte  da  TNF-u  e TNF-fL  pro- 
dotti da  cellule  immunocompetenti.  L'IFN-y.  prodotto  dai 
linfociti  T.  permette  alla  cellula  cndoteliale  di  assumere  le 
caratteristiche  di  cellula  accessoria,  cioè  capace  di  presen- 
tare l'antigcne  al  linfocita  T in  modo  simile  a quanto  fa  il 
macrofago:  esso  inoltre  aumenta  l'espressione  degli  anti- 
geni di  classe  I del  complesso  maggiore  di  istocompatibilità 
e promuove  l'espressione  di  quelli  di  classe  II  (v.  isroc/OM- 
I’atiriiità.  Vili.  749:  *4209:  im  a.  VII.  1022:  *3550:  v.**); 
infine  è un  potente  inibitore  della  crescita  cndoteliale. 

Il  processo  di  migrazione  dei  leucociti  dal  torrente  circo- 
latorio ai  tessuti  può  essere  suddiviso  in  quattro  tappe  a cui 
corrispondono  modificazioni  funzionali  sia  delle  cellule  en- 
doteliali che  dei  leucociti  stessi  (v.  anche:  infiammazione*. 
*3753).  1)  Adesione  labile : è mediata  da  una  famiglia  di 
glicoproteine  chiamate  selectine.  di  cui  ne  sono  state  clonate 
tre.  chiamate  seleclina  L.  E e P:  la  prima  è espressa  costi- 
tutivamente sulla  maggior  parte  dei  leucociti,  la  E e la  P 
sono  presenti  nella  membrana  dell'e.  attivato  (cioè  stimo- 
lato con  citochine.  trombina,  istamina.  fattori  del  comple- 
mento. endotossine).  Le  selectine  si  comportano  da  ledine. 
cioè  si  legano  a specifici  eteropolisaccaridi  situati  sulla  su- 
perfìcie cellulare  leucocitaria  ed  cndoteliale:  il  legame  è 
labile,  favorisce  il  rallentamento  del  leucocita  circolante, 
che  «rotola»  sulla  superficie  dell'e.  2)  Stimolazione : una 
serie  di  molecole  ad  azione  chemiotattica  (prodotti  batte- 
rici. fattori  del  complemento,  citochine.  trombina,  leuco- 
tricni.  PAF  [fattore  di  attivazione  piastrinica]).  legandosi  a 
specifici  recettori  leucocitari,  vi  induce  l'espressione  di  mo- 
lecole di  adesione  (v.  adesione,  molecole  di**)  chiamate 
integrine,  una  famiglia  di  glicoproteine  eterodimeriche  si- 
mili alla  fibroncctina  c costituite  da  una  subunità  a c una 
subuniià  fi:  LFA-I  (lymplwcyte  funaioli  antigen).  Mac-1  e 
pi 50/95  (v.  infiammazione*,  coll.  *3753-3754).  3)  Adesione 
stabile:  le  integrine  espresse  sui  leucociti  si  legano  a specifici 
recettori,  che  sono  espressi  sulla  membrana  cndoteliale  ad 
opera  di  una  serie  di  stimoli  (quali  cndotossina.  IL-1,  TNF): 
ICAM-1  ( intercellular  adltesion  molende).  VCAM-1  (va- 
scular  cellular  adltesion  molende).  CD31.  etc.  4)  Transmi- 
grazione: successivamente,  i leucociti  migrano  nei  tessuti 
richiamati  da  agenti  chemioiattici. 

Endotelio  e tmgiogenesi 

L'angiogenesi  (v.**:  il  termine  fu  coniato  nel  1935  per  de- 
scrivere la  formazione  di  nuovi  vasi  nella  placenta)  inter- 
\ iene  sia  in  fenomeni  fisiologici,  quali  lo  sviluppo  del  feto,  la 
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formazione  del  corpo  luteo,  la  riparazione  di  un  tessuto,  sia 
patologici,  quali  la  vascolarizzazione  dei  tumori  solidi  c la 
neoformazione  di  vasi  in  fenomeni  infiammatori.  Si  tratta 
di  un  processo  complesso,  che  richiede  la  partecipazione 
non  solo  di  cellule  endoteliali.  ma  anche  di  (ihrohlasti  e di 
periciti  e di  fattori  solubili  che  stimolano  l'e.  a migrare  e a 
proliferare. 

Numerosi  sono  i fattori  an biogenetici,  isolali  da  tessuti 
normali  o patologici,  tra  cui:  FGF  (fibroh/ast  grondi  factor), 
VEGF  ( vascular  citilo  ilici  itti  growth  fiutar),  angiogenina. 
EGF  (epidemia!  grondi  factor).  G-C'SF.  GM-CSF.  HCiF 
(hepatocyte  grondi  factor).  IL-8,  PDGF  (piatele! -derived 
granili  factor).  P1GF  (place mal -derived  growth  factor).  Que- 
sti fattori  sono  in  grado  di  indurre  proliferazione  e migra- 
zione delTe.  in  vitro  e di  causare  il  rilascio  di  enzimi  prò* 
tcolitici. 

L'angiogcnesi  riveste  una  notevole  rilevanza  in  diverse 
patologie  umane  quali  i tumori,  l'artrite  reumatoide.  la 
psoriasi,  l'ulcera  duodenale,  la  formazione  di  circoli  colla- 
terali in  tessuti  ischemia.  Per  quanto  riguarda  i tumori. 
Fangiogenesi  sembra  essere  critica  non  stilo  per  lo  sviluppo 
della  massa  tumorale,  ma  anche  per  il  processo  di  melasta- 
tizzazione:  cellule  metastatiche  non  vengono  dismesse  dal 
tumore  primario  finché  esso  non  viene  ncovascolarizzato  c, 
una  volta  arrivate  in  corrispondenza  del  loro  organo  bersa- 
glio, le  cellule  metastatiche  devono  a loro  volta  essere 
sostenute  da  un  processo  di  neovascolarizzazione  affinché 
la  metastasi  raggiunga  una  massa  clinicamente  evidenzia- 
bile, Esistono  agenti  modulatori  negativi  dcll'angiogcncsi 
prodotti  normalmente  dall'organismo  umano,  quali  la 
trombospondina  e Yangiostatina:  l’innesco  dell'angiogenesi 
non  dipende  quindi  solo  dalla  produzione  di  fattori  angio- 
gcnctici.  ma  anche  da  una  diminuita  sintesi  di  fattori  an- 
tiangiogenetici.  La  possibilità  ili  purificare  o sintetizzare 
fattori  antiangiogenetici  sta  emergendo  come  un  nuovo 
interessante  tipo  di  approccio  nella  terapia  dei  tumori  so- 
lidi. 

Endotelio  e aterosclerosi 

Si  ritiene  attualmente  che  un  danno  endoteliale  (morfolo- 
gico o meramente  funzionale,  accompagnato  o meno  da 
esposizione  del  sottocndotelio)  sia  un  prcrequisito  impor- 
tante nello  sviluppo  della  lesione  aterosclerotica  primitiva. 
La  lesione  endoteliale  funzionale  può  esprimersi  in  diversi 
modi:  alterazioni  dell'azione  anti-trombogemea  dell  e.,  della 
sua  permeabilità,  delle  connessioni  intercellulari,  della  sin- 
tesi di  fattori  di  crescita  o di  componenti  del  subendotelio, 
della  produzione  di  NO  e prostaciclina.  L’iperlipemia  e 
ipercolesterolemia  provocano  un'aumcntata  adesione  di 
leucociti  c piastrine  all  e.,  infiltrazione  monocitaria  del  sub- 
endotelio  e accumulo  di  LDL  ossidate  nei  macrofagi  («cel- 
lule schiumose»)  e nelfe.  stesso.  Questo  è in  grado  di  pro- 
durre e rilasciare  nel  mezzo  extracellulare  diverse  specie 
reattive  dell'ossigeno  (anione  supcrossido. perossido  di  idro- 
geno, NO.  radicale  nitroperossido.  lipoperossidi  [v.  XII, 
2241:  *6256)).  che  possono  ossidare  le  LDL  circolanti:  le 
LDL  ossidate  vengono  riconosciute  da  recettori  «scaven- 
ger»  posti  sulla  superfìcie  di  macrofagi  c intemalizzatc  in 
maniera  incontrollala,  favorendo  la  formazione  di  «cellule 
schiumose».  Le  LDL  ossidate  esercitano  un'azione  citotos- 
sica ed  antiproliferativa  nei  confronti  dell'e..  inibendo  il 
processo  di  riparazione  in  risposta  ad  un  danno  parietale. 

I macrofagi  producono  una  serie  di  fattori  (PDGF.  FGF. 
TGF.  IL-1  (v.  FATTORI  DI  C RFSCITA**:  INFIAMMAZIONE*. *3757: 
intf.rleuchine*.  *3883))  che  promuovono  la  migrazione  di 
cellule  muscolari  lisce  dalla  media  all'intima  c la  loro  pro- 
liferazione (v.  anche;  arteriosclerosi.  11.953:  *781). 

V.  anche:  vascoi^ri  vasoattivi  tati  ori  (v.*:  v.**). 
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PARTE  GENERALE 

Definizione 

Si  definisce  epatite  da  virus  [e.  da  v.)  una  malattia  infettiva 
sostenuta  da  agenti  virali,  in  gran  parte  noli  nei  loro  attri- 
buti. c dotati  di  una  particolare  affinità  per  il  parenchima 
epatico,  in  cui  possono  produrre  lesioni  diffuse  degli  epa- 
tocili  e fenomeni  di  attivazione  mesenchimale  che  si  tradu- 
cono clinicamente  in  una  complessa  sintomatologia  nella 
quale  domina  1‘iticro.  L’cpalotropismo  giustifica  la  defini- 
zione di  «epatite  virale»  per  antonomasia,  pur  nella  cono- 
scenza di  altre  virosi  nelle  quali  un  impegno  epatico  può 
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esìstere,  in  misura  incostante  e secondaria,  o nelle  quali 
accanto  all'impegno  del  fegato  esiste  un  coinvolgimento 
altrettanto  importante  di  altri  organi  e sistemi  (ad  es.  infe- 
zione da  virus  Epsiein-Barr:  v.  t fstein-barr.  virus  di*  [v.*: 

V.**]:  MONOM  TIFOSI  INFETTIVA). 

Sono  stati  caratterizzati  5 virus  epatitici.  il  virus  deliba- 
tile A.  B.  C.  D ed  E.  e la  loro  malattia,  rispettivamente 
l'epatite  A.  B.  C.  D (delta)  ed  E.  Più  recentemente,  è staio 
individuato  un  nuovo  flavivirus  (v.**),GBV-C  o HGV  (He- 
petit  is  G Virus),  il  cui  ruolo  patogeno  è ancora  in  via  di 
definizione  (v.  sotto,  col.  **2025). 

Cenni  storici 

Sia  il  riconoscimento  della  natura  - epatica"  di  ùteri  epidemici,  sia 
('attribuzione  della  loro  criologia  ad  agenti  ultrafillrabili  rappre- 
sentano acquisi/ioni  relativamente  recenti,  così  come  è recente  la 
concerieine  unitaria  die  riunisce  sotto  questo  nome  il  cosiddetto 
iuero  catarrale  di  Wirchow  (corrispondente  alla  forma  più  fre- 
quente e benigna  dell'epatite)  insieme  M' atrofia  giallo-acuta  (cor- 
rispondenti alla  torma  epatilica  fulminante).  V ùtero  castrense  c l*rf- 
tero  ila  siringa  o da  trasfusione  di  sangue  omologo. 

Wirchow  attribuiva  la  causa  degli  itteri  a evoluzione  favorevole 
a un  tappo  di  muco  capace  di  ostruire  temporaneamente  il  cole- 
doco (donde  il  nome  di  ittero  catarrale). e ciò  aveva  già  contribuito 
a staccare  tali  forme  benigne  dal  gruppo  indeterminato  degli  uteri 
epidemici  che  da  secoli  hanno  mietuto  vittime  specie  tra  i soldati 
(ittero  castrense),  nel  quale  verosimilmente  era  rappresentata  an- 
che la  leptospirosi  itterocmorragica.  Eppinger.  nella  II  guerra  mon- 
diale. ebbe  il  merito  di  dimostrare  come  nei  soldati  affetti  da  ittero 
catarrale  e morti  non  per  la  malattia  ma  per  cause  belliche,  vi 
erano  lesioni  epatiche  che  ricordavano,  in  tono  minore,  quelle  del- 
l'atrofia giallo-acuta:  di  modo  che  il  fulcro  patogcnetico  della  ma- 
lattia venne  giustamente  spostato  dalle  vie  extraepatiche  al  fegato 
(ittero  inlracpalico  e non  metaepatico).  Ma  Eppinger  errò  nella 
definizione  di  «epatite  sierosa  - da  lui  data  alla  malattia  in  base  a 
reperti  istologici  autoptici  di  essudazione  sierosa  negli  spazi  di 
Disse,  che  oggi  sappiamo  essere  postmorlali  (o  eventualmente  an- 
che agonici),  c conseguenti  alle  lesioni  di  -idropisia  - cellulare  ri- 
velale soltanto  dalla  cpalobiopsia 

Findlay  e MacC'allum,  Havcns.  Nccfe.  Stokcs  ebbero  successiva- 
mente il  merito  di  dimostrare,  anche  attraverso  il  coraggioso  espe- 
rimento di  trasmissione  in  soggetti  umani  volontari,  l'cliologia  vi- 
rale della  malattia  spontanea  e di  quella  che  può  seguire  alla  tra- 
sfusione di  sangue  o all'uso  di  siringhe  o di  altri  strumenti  non 
completamente  sterilizzati.  Infine  Krugman  apportò,  dal  1Ò67  in 
poi.  nuova  luce  sul  problema  enologico  delle  due  forme  principali 
di  epatite  virale,  e Blumherg  nello  stesso  periodo  dimostrò  la  «cor- 
relazione - con  l'epatite  dell  antigcne  da  lui  scoperto  nel  siero  di  un 
aborigeno  australiano,  c poi  di  vari  gruppi  di  malati,  e inizialmente 
denominato  antigene  Australia.  La  scoperta  di  questo  antigenc  ha 
dato  il  via  alle  ricerche  che  hanno  portato  alfidentitica/ionc  del 
virus  B nei  primi  anni  "70.  quindi  del  virus  A nel  1973.  Una  volta 
caratterizzati  questi  due  virus,  risultò  tuttavia  che  una  quota  note- 
vole delle  epatiti  non  era  spiegata  ne  dal  virus  A né  dal  virus  B.  per 
cui  si  delineo  per  esclusione  l'esistenza  di  uno  (o  più)  agenti  virali 
nuovi,  comprovati  solo  cpidcmiologicamcnte  e denominati  virus 
non  A.  non-B  (v.  non -a.  non  i efatitf  (v.;  v.*|). 

Inusitata,  nel  1977.  la  scoperta  dell 'antigene  della,  che  ha  por- 
tato a riconoscere  un  virus  -inaspettato-  dalle  caratteristiche  in- 
solite. più  simile  ad  agenti  infettivi  delle  piante  che  ai  virus  con- 
venzionali. 

In  seguito  ad  epidemie  di  epatite  a trasmissione  alimentare  (non 
attribuibili  al  virus  A)  è stato  isolulo  alla  metà  degli  anni  *80  un 
virus  epalirico  a trasmissione  oro-fecale  diverso  dai  virus  noli,  re- 
sponsabile deH  cpatite  non  A -non  B epidemica:  questo  virus  e ora 
denominato  virus  dcll'cpatilc  E.  Nel  1989  il  ctonaggio  di  un  ge- 
noma estraneo  contenuto  nel  siero  di  uno  scimpanzè  infettato  con 
il  virus  dell'epa  tue  non  A-non  B endemica  ha  portato  alla  scoperta 
del  virus  dell  cpatile  C ed  alla  prima  formulazione  di  test  diagno- 
stici della  sua  iniezione. 

I recente  il  riconoscimento  di  un  nuovo  virus  cpatotropo  ap- 
partenerne alla  Limigli.*  dei  flavivirus  ma  diverso  dall'HCV  la 
cantieri//. izicme  del  nuovo  viius  MIGV)  è in  corso:  non  sono  an- 
cora disponibili  lesi  diagnostici. 


Sintomatologia  e forme  cliniche 

Infezioni  acute 

La  maggior  parte  delle  infezioni  primarie  da  virus  epatitici 
decorre  in  modo  asintomatico  c subclinico.  Solo  una  parte 
minore  si  manifesta  come  epatite  acuta. 

Non  vi  sono  differenze  sostanziali  nel  quadro  clinico  tra 
le  varie  forme  di  epatite  acuta  (da  virus  A.  B.  C.  D ed  E), 
pur  se  contrassegnate  da  periodi  di  incubazione  diversi; 
nella  forma  da  virus  B la  durata  della  malattia  è in  genere 
più  lunga  e più  lento  il  ritorno  alla  norma  degli  indici  biou- 
morali: nella  forma  da  virus  C il  decorso  è asintomatico  in 
oltre  il  90%  dei  catti. 

Durante  l'incubazione  della  malattia,  a volte  contrasse- 
gnata verso  la  line  da  astenia  o da  artromialgie.  esistono  già 
alterazioni  istologiche  a livello  epatico  ed  equivalenti  alte- 
razioni bioumorali,  documentabili  con  il  rilievo  di  aumento 
delle  aminotransferasi  (AT)  cioè  faspartato  aminotransfe- 
rasi  (AST)  c l'alanina  aminotransferasi  (ALT);  nelle  forme 
da  virus  B è possibile  rilevare,  prima  ancora  dell'aumento 
delle  attività  enzimatiche,  la  presenza  nel  siero  dcll'HBsAg. 
in  quelle  da  virus  C la  presenza  dell’HCV-RNA. 

1.  l:orma  inerita,  - La  sintomatologia  comprende  sche- 
maticamente tre  stadi. 

a)  Stadio  preitterico.  Di  durata  generalmente  inferiore 
a una  settimana,  è caratterizzato  da  febbre  più  o meno  ele- 
vata e da  sintomi  che  possono  interessare  vari  apparali,  con 
preminenza  tuttavia  di  quelli  riferibili  all'apparato  dige- 
rente (anoressia,  repulsione  per  il  cibo,  nausea,  vomito,  do- 
lori addominali,  stipsi  oppure  diarrea  slcatorroica).  più  ra- 
ramente sintomi  pscudointluen/ali  o reumatoidi  (artralgie, 
mialgie),  sintomi  neurologici  (sintomi  meningei,  convulsio- 
ni), psichici  (allucinazioni,  confusione  mentale),  fugaci  esan- 
temi (morbilli formi  od  orticarioidi). 

L'esame  obicttivo  rivela  in  questo  stadio  un  fegato  in- 
grandito c dolorabile  alla  palpazione,  mentre  le  urine  assu- 
mono colore  giallo-oro  per  presenza  di  urobilina.  Una  com- 
partecipazione del  sistema  reticoloendoteliale  è rilevata 
dall'aumento  di  volume  della  milza  e talora  delle  linfo- 
ghiandole  superficiali  (specie  nucalt  e cervicali  inferiori). 

b)  Stadio  itterico.  - La  durata  varia  da  1 a 4 settimane.  È 
caratterizzato  dalla  caduta  della  febbre  c dalla  comparsa 
deU'ittcro  (cutaneo  e sclerale),  mentre  le  urine  divengono 
di  colore  rosso-marsala  (per  presenza  di  bilirubina)  e le  feci 
si  fanno  ipocromiche,  se  non  addirittura  acolichc.  bianche  e 
saponose.  Con  la  caduta  della  febbre,  la  cenestesi  in  genere 
migliora  e i disturbi  a carico  dell'apparato  digerente  si  at- 
tenuano. 

c)  Stadio  postitterico  o della  convalescenza.  - È caratte- 
rizzalo dall'attenuazione  della  bilirubinuria.  dalla  ricom- 
parsa dei  pigmenti  biliari  nelle  feci,  dalla  scomparsa  pro- 
gressiva ddl  ittcro  cutaneo  c sclerale;  possono  persistere  a 
lungo,  in  questo  stadio,  astenia  e facile  stancabilità  associate 
alla  ripresa  di  qualche  disturbo  digestivo  (meteorismo  po- 
stprandiale.  senso  di  peso  epigastrico,  alterazioni  dell'alvo, 
dolore  gravativo  all’ipocondrio  destro).  Questo  stadio  dura 
da  uno  a due  mesi. 

I dati  di  laboratorio  più  importanti  in  corso  di  epatite 
itterica  acuta  sono  rappresentali  da:  urobilinuria  iniziale 
seguita  da  bilirubinuria  nel  periodo  itterico:  aumento  della 
bilirubinemia  con  prevalenza  della  quota  «diretta»  sulla 
«indiretta»,  aumento  di  attività  enzimatiche  del  siero, espri- 
menti la  liberazione  e messa  in  circolo  di  enzimi  intracellu- 
lari a seguito  della  necrosi  cpntocilica.  soprattutto  la  ALT 
che  raggiunge  valori  lino  a 400  volte  quelli  normali,  con 
inversione  del  rapporto  tra  AST  c ALT. 

Più  raramente  e solo  nelle  forme  più  gravi  si  hanno  al- 
terazioni dell’equilibrio  proteico  del  siero,  con  diminuzione 
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della  proteinemia  totale,  diminuzione  dell'albuminemia  c 
aumento  delle  gammaglobuline,  diminuzione  della  coleste- 
rolemia  (soprattutto  a carico  della  quota  esterificata),  ten- 
denza all’ipogliccmia.  aumento  della  sideremia  e della  cu- 
premia.  Vi  può  essere  una  lieve  anemia,  una  leueopenia  con 
iinfocitosi  relativa  e a volte  presenza  di  linfomonociti  ati- 
pici, simili  a quelli  della  ntononucleosi  infettiva,  lutti  i va- 
lori alterati  ritornano  verso  la  norma  nella  convalescenza. 

L’epatite  acuta  itterigena  a decorso  favorevole  e della 
durata  non  superiore  a due  mesi,  rappresenta  la  forma  più 
nota,  ma  non  certamente  l'unica  e nemmeno  la  più  fre- 
quente delle  modalità  di  manifestarsi  della  malattia.  Un 
numero  notevole  di  casi  decorre  in  forma  anillerica.  carat- 
terizzata dalla  presenza  di  tutti  i sintomi  della  forma  itterica 
con  eccezione  dell'ittero.  Essa  va  distinta  dalle  forme  abor- 
tive o inapparenti  nelle  quali  non  si  ha  alcun  sintomo,  c che 
sono  rivelate  solo  da  inchieste  epidemiologiche  fatte,  ad  es.. 
in  comunità  nelle  quali  si  sia  verificato  qualche  caso  di  epa- 
tite conclamala  (rivelato  attraverso  la  documentazione  di 
valori  di  transaminasi  sieriche  aumentati  o dalla  presenza 
nel  siero  di  marcatori  virali). 

Al  polo  opposto  stanno  le  forme  colestaliehe . caratteriz- 
zate da  itlero  protratto,  con  una  notevole  quota  di  bilimbi- 
ncntia  diretta  e aumento  della  fosfatasi  alcalina  del  siero. 

2.  Forme  cliniche  atipiche.  - La  malattia  può  presentarsi 
in  modo  atipico  per  l'insolita  preminenza  di  sintomi  clinici 
a carico  di  altri  apparati,  e capaci  quindi  di  fuorviare  la 
diagnosi:  forme  edemigene  e ascitiche,  (traducono  in  genere 
la  riattivazione  d’una  epatite  cronica  non  riconosciuta): 
forme  neurologiche  ad  inizio  meningitico  (del  tipo  menin- 
gite sierosa)  o encefalitico:  forme  polmonari,  con  infiltrati 
del  tipo  di  quelli  delle  virosi  respiratorie.  Maggiore  impor- 
tanza rivestono  le  forme  che  si  discostano  da  quella  usuale 
per  la  loro  gravità  ( forme  fulminanti,  forme  subacute)  o per 
il  loro  decorso  (forme  recidivanti,  forme  a decorso  pro- 
tratto). 

La  forma  fulminante  può  iniziare  improvvisamente  in 
pieno  benessere,  o rappresentare  una  svolta  nella  evolu- 
zione di  un’epatite  apparentemente  non  grave.  È contras- 
segnata generalmente  da  febbre  elevata  (ripresa  febbrile 
nel  caso  di  un'epatite  già  sfociata  nel  periodo  itterico  con  la 
caduta  termica)  c dalla  comparsa  dei  sintomi  dell'insuffi- 
cienza epatica:  ittero  progressivamente  ingravescente,  stato 
comatoso  a volte  alternato  a periodi  di  eccitazione  psico- 
motoria  e confusione  mentale  (nel  lattante  anche  convul- 
sioni). emorragie  (cmalcmcsi.  melcna.  gengivorragie).  con 
esito  rapidamente  letale. 

La  forma  subacuta  o submassiva  è una  variante  rara  (0,5- 
1%).  Il  quadro  clinico  nella  fase  prodromica  o preitterica, 
uguale  a quello  della  forma  acuta,  è solo  di  durata  in  genere 
maggiore  rispetto  a quest'ultima.  Con  la  comparsa  dell'ù- 
tero la  sintomatologia  si  diversifica  nel  senso  che  persistono 
vomito,  turbe  dispeptiche  e malessere  generalizzato.  La  bi- 
lirubincmia  tende  ad  aumentare  progressivamente  anche 
dopo  settimane  dall'insorgenza  dell'ittero:  persistono  alte- 
rati tutti  i reperti  di  laboratorio  e l'epatosplenomegalia. 
Questa  forma  può  sfociare  in  una  atrofìa  subacuta  con  in- 
sufficienza epatica  o può  evolvere  in  senso  cirrotico. 

La  forma  recidivante  nell'arco  di  12  mesi  si  presenta  con 
una  incidenza  variabile  a seconda  del  tipo  di  infezione  vi- 
rale. Dopo  un  episodio  clinicamente  tipico  si  osserva,  talora 
anche  quando  Pitterò  è già  regredito,  una  o più  riprese  della 
sindrome  itterica  o dell'anomalie  enzimatiche  a distanza 
variabile  di  giorni  o settimane:  forme  HBsAg  positive  ad 
andamento  recidivante  sono  spesso  sostenute  dalla  coinfe- 
zione dell’HBV  col  virus  deH'epatite  D. 

L’epatite  A può  presentare  una  o due  recidive  (di  solito 
anitteriehe.  rilevabili  solo  con  l’aumento  degli  enzimi  epa- 
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tici)  nei  sei  mesi  successivi  all'episodio  iniziale.  Recidive 
enzimatiche  asintomatiche  a distanza  di  qualche  settimana 
dal  picco  di  necrosi  iniziale  sono  frequenti  nel  corso  del- 
l'epatite C. 

L.a  forma  a decorso  protratto,  che  compare  con  un’inci- 
denza del  5-10%,  è caratterizzata  da  una  durala  di  malattia 
più  prolungata  del  comune,  lino  a 2-6  mesi.  Per  tutto  questo 
periodo  persistono  i segni  laboratoristici  del  danno  epatico 
ma  con  valori  delle  AT  e della  birubinemia  inferiori  ri- 
spetto al  periodo  di  acuzie. 

Infezione  cronica 

L’epatite  cronica  (v.*)  è causata  dal  virus  B.  C e D.  Le 
manifestazioni  cliniche  dell'epatite  cronica  B.  C e D sono 
simili.  Sia  il  virus  B che  il  D ed  il  C possono  causare  forme 
minori  o maggiori  di  epatopatia,  a diversa  cvolutività.  Tut- 
tavia la  progressione  verso  la  cirrosi  è in  genere  più  rapida 
nell'epatite  cronica  D.  più  lenta  nell'epatite  cronica  C.  in- 
termedia nell'epatite  cronica  B.  Similmente  i segni  bioumo- 
rali ed  istologici  di  malattia  sono  di  solito  più  marcati  nelle 
forme  B c D di  quanto  lo  siano  nelle  forme  C.  L’epatite 
cronica  virale  di  qualunque  tipo  di  solilo  inizia  e progredi- 
sce in  modo  insidioso:  solo  in  una  minoranza  dei  casi  costi- 
tuisce sequela  ad  un  episodio  conclamato  di  epatite  acuta, 
li  decorso  è per  lo  più  asintomatico  fatta  salva  un'eventuale 
febbricola  e l'astenia;  quest'ultimo  sintomo,  tuttavia,  è 
spesso  dovuto  ad  uno  stato  depressivo  più  che  alla  malattia 
epatica.  La  progressione  dell'epatite  cronica  verso  la  cirrosi 
c indolente;  la  cirrosi  può  rimanere  pur  essa  a lungo  silente. 
I sintomi  appaiono  solo  quando  la  cirrosi  si  scompensa  o si 
complica  (ascile,  ematemesi  da  varici  esofagee,  encefalopa- 
tia) o sulla  stessa  sviluppa  un  epatocarcinoma. 

La  maggioranza  dei  pazienti  con  epatite  cronica  virale  si 
presenta  al  medico  per  il  riscontro  occasionale  d’una  alte- 
razione delle  ALT,  AST  o delle  gammaglutamillransfcrasi 
(GGT).  più  occasionalmente  per  la  presenza  nel  siero  d'un 
marcatore  virale.  In  una  minoranza  dei  pazienti  l'epatopa- 
tia ò rivelata  da  un'alterazione  all’esame  fisico,  come  epa- 
tomegalia. splenomegalia.  spiders  arteriosi  cutanei:  in  que- 
sto caso  la  malattia  è di  solito  già  avanzata.  Il  sospetto 
d'epatopatia  va  approfondito  con  la  disamina  della  batteria 
dei  test  di  funzionalità  epatica,  che  confermano  l’altera- 
zione enzimatica  e possono  dare  ragguagli  sull'entità  del 
danno  epatico  (diminuzione  dell’albumina,  della  protrom- 
bina. del  colesterolo,  delle  piastrine,  aumento  delle  gamma 
globuline,  dei  sali  biliari  plasmatici:  l'aumento  della  biliru- 
binemia  traduce  di  solito  una  malattia  avanzata). 

Una  volta  confermato  il  sospetto  d’un’epatopatia  cronica 
dai  dati  di  chimica  clinica,  dall'anamnesi  e dall'esame  obiet- 
tivo. il  chiarimento  della  natura  dell'epatopatia  è fornito  da 
una  serie  di  test  sierologici  che  permettono  di  accertarne  la 
natura  virale  (cfr.  paragrafi  successivi).  È raccomandabile 
una  biopsia  epatica  per  valutare  l’entità  del  danno  morfo- 
logico. Da  notare  che  con  gli  sviluppi  recenti  delle  cono- 
scenze sull'epatite  cronica  (virale  e non-viralc)  c la  dispo- 
nibilità di  una  moltitudine  di  test  diagnostici  non  invasivi 
per  diagnosticare  i vari  tipi  eliologici  di  epatopatia,  la  biop- 
sia epatica  ha  perso  l’inappropriato  significato  «diagnosti- 
co» che  le  era  stalo  attribuito  negli  anni  passati  quando  non 
v 'erano  altre  metodiche  informative  circa  la  natura  del- 
l'epatopatia. 

La  classificazione  dell’epatopatie  croniche  virali  in  persi- 
stenti, attive  c lobulari  ha  perso  di  significato  in  quanto  esse 
non  rappresentano  entità  cliniche  distinte  dotale  di  pro- 
gnosi diverse  come  si  credeva  tino  a qualche  tempo  fa.  ma 
quadri  istologici  di  una  malattia  (l’epatite  cronica)  che  pos- 
sono avere  etiologie  molteplici  (virali  c non  virali),  e costi- 
tuiscono istantanee  morfologiche  d'un  processo  patologico 
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variabile  nel  tempo.  La  prognosi  emerge  dal  riconosci- 
mento della  natura  della  malattia  più  che  dalle  sue  caratte- 
ristiche istologiche  in  un  dato  momento.  Ad  es..  i quadri 
istologici  dell'epatite  acuta  da  virus  A possono  raffigurare 
delle  lesioni  del  tutto  simili  all'epatite  «cronica  attiva»  os- 
servabile in  corso  d'epatite  cronica  da  virus  B e C:  mentre 
tuttavia  le  prime  di  regola  guariscono,  le  seconde  sono 
spesso  foriere  di  progressione  verso  la  cirrosi.  Più  che  dare 
ragguagli  diagnostici,  la  biopsia  epatica  in  corso  di  epato- 
patia cronica  virale  serve  ora  a definire  l'attività  necroin- 
iiammatoria  (gruding)  ed  il  danno  stabile  fibrotico  (siaging) 
di  una  malattia  la  cui  ctioiogia  è nota  dai  risultati  dello 
screening  sierologico.  (V.  anche  E paittf  cronica*.  Agg.  I. 
col.  *2803). 

EPATITE  A 

Il  virus 

Il  virus  dell'epatite  A (HAV  = Hepatitis  A Virus)  è classi- 
ficato nel  nuovo  genere  degli  Hepamavìrus  della  famiglia 
Picomaviridae.  Differisce  dagli  altri  membri  di  questa  fa- 
miglia per  epatolropismo.  stabilità,  unica  struttura  antige- 
nica e modalità  di  successione  dei  precursori  delle  proteine 
del  capside.  La  particella  virale  mostra  forma  icosaedri- 
ca  con  12  pentameri,  del  diametro  complessivo  di  27  nm 
(fig  I)- 

II  genoma,  costituito  da  RNA  a singola  elica  con  polarità 
positiva,  è composto  da  7478  basi:  ha  una  regione  5'  non 
codificante  relativamente  lunga  ed  un  unico  codice  di  let- 
tura che  codifica  per  una  poliproteina  di  2227  aminoacidi, 
scissa  successivamente  in  proteine  strutturali  (le  proteine 
del  capside  VP1.  VP2.  VP3  e VP4)  e non  strutturali  (una 
RNA  elicasi,  una  RNA  polimcrasi-RNA  dipendente  ed  una 
proteasi). 

Si  conoscono  tre  genotipi  dell'HAV  basati  sulla  diversità 


del  15%  circa  della  proteina  del  capside  VPI.  Esiste  un  solo 
sierotipo. 

Diagnosi 

Gli  anlicorpi  anti-HAV  della  classe  IgM  sono  i primi  a com- 
parire nel  corso  dell'infezione  raggiungendo  rapidamente 
titoli  elevati.  Nel  soggetto  immunocompetente  sono  inva- 
riabilmente presenti  all'esordio  della  malattia.  La  loro  per- 
sistenza in  circolo  c limitata  a 6 scttimane-6  mesi  dalla  fase 
acuta:  di  regola  non  sono  più  misurabili  un  anno  dopo  la 
risoluzione  dell'epatite  A.  La  loro  presenza  indica  pertanto 
un'infezione  primaria  in  fase  acuta  c permette  di  distin- 
guere una  pregressa  infezione  (IgG  anti-HAV  positiva  ma 
IgM  anti-HAV  negativa)  da  un'infezione  in  atto  (IgG  anti- 
HAV  positiva  ed  IgM  anti-HAV  positiva). 

L'anticorpo  IgG  anti-HAV  sviluppa  precocemente  c rag- 
giunge il  picco  nell'arco  di  qualche  settimana:  dopo  la  riso- 
luzione dell'infezione  perdura  per  tutta  la  vita.  La  negati- 
vità per  anti-HAV  nel  corso  di  un'epatite  esclude  un  infe- 
zione da  HAV.  Un  risultato  positivo,  pur  essendo  sempre 
riscontrabile  nell'epatite  A.  non  è da  solo  elemento  suffi- 
ciente per  identificare  l'HAV  quale  agente  etiologico  di 
un'epatite  acuta.  Malgrado  sia  possibile  determinare  i mar- 
catori diretti  nelle  feci  (antigene  HA:  HAV-RNA).  tale  ri- 
cerca c costosi!  ed  indaginosa  nella  pratica  clinica. 

L’anti-HAV  è rinvenibile  per  trasmissione  «passiva»  in 
soggetti  che  non  hanno  contratto  l'infezione  ma  che  hanno 
ricevuto  l'anticorpo  attraverso  trasfusioni  da  donatori  anti- 
HAV  positivi  o in  neonati  da  madri  con  pregressa  infezione 
da  HAV:  nei  neonati  l’anticorpo  può  rimanere  fino  ad  8 
mesi  dopo  la  nascila. 

Epidemiologia 

L'HAV  è trasmesso  principalmente  attraverso  la  via  feco- 
orale.  Le  vie  di  diffusione  del  virus  sono  l’approvvigiona- 
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mento  da  una  fonte  di  inquinamento  comune,  come  ali- 
menti o acqua  contaminala  dalle  feci,  ed  il  contatto  inter- 
personale. 

A sua  volta  l'acqua  può  contaminare  alimenti  tra  cui  i 
molluschi  ed  i frutti  di  mare  che  sono  responsabili  della 
maggior  parte  dei  focolai  epidemici.  Recentemente  il  ca- 
viale importato  illegalmente  dalla  Russia  ha  provocato  fo- 
colai epidemici  in  Europa. 

Il  lavaggio  di  frutta  e verdura  con  acqua  contaminata 
può  diffondere  l'infezione. 

La  trasmissione  interpersonale  è favorita  da  scadenti 
condizioni  igieniche  e dal  sovraffollamento.  La  prevalenza 
dcll'anli-HAV  aumenta  in  funzione  dell'età  e del  degrado 
delle  condizioni  socio-sanitarie. 

Poiché  la  replicazione  fecale  del  virus  è massima  durante  il  pe- 
riodo di  incubazione,  l'individuo  infetto  può  inavvertitamente  tra- 
smettere il  virus  ai  suoi  contatti  prima  del  manifestarsi  dei  sintomi: 
l'HAV  può  così  diffondere  facilmente  nelle  comunità,  strutture  sa- 
nitarie. scuole,  prigioni,  nelle  piscine,  situazioni  in  cui  una  marcata 
concentra/ione  di  persone  predispone  ad  una  sua  rapida  diffu- 
sione. Sebbene  sia  documentata  viremia  transitoria  in  seguito  ad 
infezione  da  HAV.  la  trasmissione  parenterale  è rara.  Tuttavia,  fat- 
tori della  coagulazione  ed  immunoglobuline  in  cui  l'HAV  non  è 
stato  adeguatamente  inattivato,  sono  stali  recentemente  implicati 
in  focolai  di  epatite  A tra  gli  emotìlici  ed  in  pazienti  immunodc- 
pressi  o neoplastici. 

L'HAV  non  è trasmesso  per  via  verticale  o sessuale  tranne  che 
per  i contatti  sessuali  oro-anali. 

Il  miglioramento  della  situazione  sociosanitaria  generale  nonché 
l'aumentata  attenzione  all'igiene  personale  hanno  condotto  negli 
ultimi  20  anni  ad  uno  spettacolare  calo  dell'epatite  A in  Italia  ed  in 
tutto  il  mondo  industrializzato.  La  prevalenza  globale  dell'infe- 
zione si  è notevolmente  ridotta  ma  sono  emersi  nuovi  fattori  di 
rischio  ad  influenzarne  lo  scenario  epidemiologico.  Il  decremento 
della  circolazione  del  virus  nel  mondo  industrializzato  ha  determi- 
nato l'aumento  del  serbatoio  di  soggetti  adulti  suscettibili  all'infe- 
zione. con  la  possibilità  di  epidemie  in  arce  precedentemente  de- 
finite -immuni»;  poiché  la  gravità  dell'epatite  A é correlata  all'età 
(solo  il  50%  dei  bambini  sotto  i 6 anni  manifesta  segni  clinici  e 
meno  del  10%  presenta  iltero.  percentuale  che  sale  al  70-80%  tra 
gli  adulti)  i cambiamenti  epidemiologici  hanno  determinato  un  au- 
mento di  forme  severe  di  epatite  A nell'adulto.  La  diminuzione  dei 
livelli  di  immunizzazione  nel  mondo  occidentale  aumenta  anche  la 
possibilità  di  contrarre  l'infezione  durante  viaggi  in  zone  ende- 
miche. 

In  Europa  l'incidenza  dell'epatite  A segue  un  gradiente  Nord- 
Sud:  è quasi  inesistente  nei  Paesi  Scandinavi.  In  Italia  i valori  di 
incidenza  dell'epatite  A hanno  subito  un  netto  calo  dal  1985 
(10/100.000)  lino  al  1990  (2/100.000)  ed  un  successivo  aumento 
fino  al  1994  (6/WO.OOO),  con  differenze  più  marcate  nell'infanzia 
(29/100.000  nel  1985.  3/100.000  nel  1990  e 11/100.000  nel  1994) 
(Sistema  Epidemiologico  Integrato  Epatiti  Virali  Acute  [SE1E- 
VA|.  Notiziario  Istillilo  Superiore  Sanità,  1995;  8,6  /sappi.  2]). 
Negli  anni  '70  la  prevalenza  dell'anti-HAV  al  Nord  variava  tra  il 
6 ed  il  27%  nei  bambini  ed  il  65%  nei  giovani  adulti;  nel  Meri- 
dione il  39-63%  dei  bambini  e l'83%  degli  adulti  avevano  con- 
tratto l'infezione.  Alla  fine  degli  anni  '80  la  prevalenza  era  scesa 
a valori  dello  0.5%  nei  bambini  e del  5%  nei  giovani  adulti  al 
Nord,  e al  4-11  % c 27%  rispettivamente  al  Sud  ( SEIEVA , Istisan, 
1994 ; voi.  7,  n"  6,  sappi.).  Il  fattore  di  rischio  più  incisivo  nella 
diffusione  dell’HAV  in  Italia  resta  il  consumo  di  frutti  di  mure 
crudi  ed  i viaggi  in  zone  ad  elevata  circolazione  del  virus:  un'epi- 
demia di  63  casi  di  epatite  A è stata  segnalata  a Trieste  in  sog- 
getti che  avevano  consumato  frutti  di  mare  durante  il  line  setti- 
mana trascorso  in  Croazia  e Slovenia  ( SEIEVA . Istisan,  1994;  voL 
7,  n''6  f suppl.j). 

Grappi  a ràschio 

La  recente  riduzione  della  circolazione  del  virus  aumenta  la 
possibilità  di  contrarre  l'infezione  durante  viaggi  in  zone  ad 
elevata  endemia.  Nel  1990  l'Organizzazione  mondiale  del 
TUrismo  ha  stimato  che  60  milioni  di  soggetti  si  siano  recati 
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in  zone  a rìschio:  la  probabilità  di  infezione  aumenta  con  la 
durata  del  soggiorno,  con  la  permanenza  in  strutture  a 
basso  livello  igienico-sanitario.  con  il  consumo  di  alimenti 
manipolati  o di  acqua  non  imbottigliata  o bollita,  di  frutti  di 
mare  e verdure  crude.  Il  rischio  di  un  soggetto  non  immune 
che  si  reca  in  un  paese  in  via  di  sviluppo  per  un  periodo  di 
1 mese  è dello  0.3%  nei  turisti  e del  0.19%  nei  lavoratori  in 
quell'area.  I viaggiatori  infettati,  al  ritorno,  rappresentano  a 
loro  volta  una  fonte  di  infezione  per  la  comunità  in  cui 
vivono. 

In  Europa,  sono  cambiate  le  modalità  di  diffusione  del- 
l'HAV.  da  una  prevalente  diffusione  interpersonale  ad  una 
diffusione  tra  gruppi  a rischio  fra  cui  il  personale  di  carceri, 
istituti  per  handicappati  ed  altre  comunità  chiuse,  l'ambito 
familiare  dei  soggetti  con  infezione,  il  personale  militare 
spostato  in  zone  ad  alta  endemia  dell'HAV.  gli  operatori 
sanitari. 

Di  norma,  il  virus  è presente  nelle  feci  dei  pazienti  in 
elevate  concentrazioni  nei  giorni  che  precedono  la  com- 
parsa dei  sintomi  e all'esordio  clinico  della  malattia  solo 
il  20-50%  dei  pazienti  lo  elimina  ancora.  L'HAV  è elimi- 
nato con  le  feci  lino  a 10-20  giorni  dall’inizio  deH'infe- 
zionc  ma  nelle  forme  protratte  è rilevabile  fino  a 6 setti- 
mane. 

Caratteristiche  cliniche  e sierologiche 

Dopo  circa  30  giorni  (intervallo  15-50  giorni)  dal  conta- 
gio. mediamente  uno  su  10  dei  soggetti  contagiati  svi- 
luppa un'epatite  acuta  mentre  i rimanenti  9 non  manife- 
stano segni  clinici  pur  eliminando  il  virus.  L'infezione, 
accompagnata  o meno  da  segni  clinici,  evolve  invariabil- 
mente verso  la  guarigione  producendo  un'immunità  per- 
manente nell’arco  di  1-3  mesi.  Nel  10%  dei  casi  la  malat- 
tia può  avere  un  decorso  protratto,  fino  a 6-12  mesi  ma 
evolve  comunque  verso  la  guarigione.  1/lOtX)  dei  casi 
acuti  sintomatici  ha  un  decorso  fulminante;  la  frequenza 
di  questa  forma  aumenta  in  età  superiore  a 40  anni. 
L'epatite  A non  cronicizza. 

I sintomi  nella  fase  prodromica  sono  diversi  nei  bambini 
rispetto  agli  adulti:  nei  primi  prevalgono  sintomi  gastroin- 
testinali. nei  secondi  prevalgono  astenia,  dolori  muscolari  e 
articolari.  La  gravità  della  malattia  ò variabile  ed  influen- 
zata dall'età  del  soggetto.  Le  manifestazioni  cliniche  sono 
usualmente  modeste  o assenti  nell'infanzia  mentre  la  gra- 
vità del  decorso  cresce  con  l'età;  nei  bambini  fino  a 6 anni 
solo  il  50%  accusa  sintomi  e solo  il  10%  diviene  itterico, 
percentuale  che  sale  al  70-80%  negli  adulti.  Il  paziente 
convalescente  acquisisce  un'immunità  permanente.  L'epa- 
tite A può  determinare  ittero  colcstatico  in  una  bassa 
percentuale  di  pazienti,  caratterizzato  da  ittero  persistente, 
prurito  intenso  e febbre;  può  inoltre  evolvere  verso  una 
forma  protratta  fino  a 6-12  mesi.  Può  presentare  un  de- 
corso particolarmente  grave  nel  paziente  con  precedente 
patologia  epatica  di  altra  natura,  es.  alcolismo  od  altre 
forme  virali. 

La  diagnosi  sierologica  si  basa  sulla  presenza  delle  IgM 
anti-HAV  durante  la  fase  acuta  della  malattia  (fig.  2);  vi  è 
una  breve  fase  viremica  che  precede  l'epatite  ed  il  virus  è 
rinvenibile  nel  fegato  per  qualche  giorno  dopo  l'esordio 
clinico.  La  presenza  di  HAV-RNA  correla  normalmente 
con  il  picco  di  IgM  e con  l'attività  di  malattia  ma  è di  breve 
durata  (circa  3-5  giorni).  Le  IgM  anti-HAV,  pur  compa- 
rendo ancora  prima  dell'inslaurarsi  dei  segni  clinici,  rag- 
giungono il  picco  all'esordio  clinico  e persistono  da  6 setti- 
mane nelle  forme  acute  a 6 mesi  nelle  forme  protratte,  ma 
di  regola  non  sono  più  determinabili  1 anno  dopo  la  guari- 
gione. 
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Fie.  2.  Decorso  viroionico  c sie- 
rologico dell'epatite  A. 


(ili  anticorpi  della  classe  IgG  diventano  l'anticorpo  pre- 
dominante durante  la  convalescenza  e persistono  per  tutta 
la  vita,  anche  in  seguito  ad  infezioni  asintomatiche,  negali- 
vi/zandosi  talvolta  solo  in  età  avanzata. 

EPATITE  H 

Il  virus 

Il  virus  dell'epatite  B (HBV:  Hepaiiiis  li  Virus ) è una 
particella  sferica  del  diametro  di  47  nnt  (lìg.  3).  Il  suo  rive- 


stimento è formato  dall'antigcnc  di  superficie  (UBsAg). 
Il  nucleocapside  è costituito  dalla  particella  core  che  con- 
tiene l'antigene  HBcAg.  Appartiene  alla  famiglia  Ile- 
padniiviridue  (v.  hbpad.navirus*).  Questi  virus  necessitano 
per  la  loro  replicazione  della  trascrittasi  inversa.  Sono  rag- 
gruppati insieme  ai  Retroviridae  e ad  alcuni  virus  delle 
piante  nella  grande  famiglia  dei  virus  retroidi  o rever- 
sivirus. 

Il  genoma  c una  molecola  di  DNA  circolare  costituito  da 
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3200 nucleolidi  (in  parte  appaiati  e in  parte  singoli).  L'HBV- 
DNA  presenta  un'elevata  capacità  di  codifica  grazie  all'uri- 
lizzo  multiplo  di  una  singola  sequenza.  La  maggior  parte 
del  genoma  e costituito  dal  gene  che  codifica  per  la  DNA 
polimcrasi  virale  (poi);  all'interno  di  questo  gene  si  trova 
un  altro  gene  che  codifica  per  LHBsAg.  A monte  del  gene 
poi  e parzialmente  sovrapposto  si  trova  il  gene  core:  a valle 
del  gene  poi  e parzialmente  sovrapposto  si  trova  il  gene  X 
(fig.  4).  Questi  quattro  geni  formano  codici  di  lettura  privi 
di  stop-codoni.  Tutti  e quattro  i codici  di  lettura  funzionali 
sono  localizzali  sulla  catena  negativa  di  DNA  che  codifica 
l'RNA  messaggero  per  i corrispondenti  prodotti  HBc.  MBc. 
Poi,  IIBs  ed  X.  LTIBcAg.  LHBcAg  c LHBsAg  suscitano 
reazioni  anticorpali  specifiche,  denominate  antri  HBc.  antri 
I IBe  ed  anti-HBs. 

La  catena  positiva  solitamente  è incompleta:  essa  ha  una 
regione  5*  terminale  fìssa  ed  una  regione  3*  terminale  va- 
riabile che  lascia  un  tratto  di  catena  singola  nel  DNA  virale. 

Oltre  al  virione  completo  si  trovano  in  circolo  particelle 
di  20  nm  di  diametro,  sferiche  o cilindriche,  costituite  da 
HBsAg  senza  compimenti  del  nudeocapside;  la  propor- 
zione rispetto  al  virione  completo  è di  10 -IO*  particelle  di 
HBsAg  per  virione.  L'HBsAg  possiede  tre  distinte,  ma  re- 
lativamente simili,  proteine  di  superficie:  small.  middle  e 
forge  (piccola,  media  e grande),  si  utilizzano  i termini  di 
LHBs  (large).  MHBs  (middle)  e SHBs  (small).  Diversi  sie- 
rotipi  dell’l  IBsAg  (adw/adr.  avw/uyr)  sono  definiti  dallnc- 
coppiamcnto  del  determinante  antigenico  comune  «a-  con 
due  coppie  di  determinanti  anligcnici  che  si  escludono  re- 
ciprocamente (d/y.w/r). 

Il  capsidc  dell'HBV  è formato  da  180  copie  di  una 
proteina  delle  dimensioni  di  22kDA.  dotata  di  reattività 
antigenica  specifica  (HBc).  L'antigcne  HBe  (HBeAg)  cir- 
cola come  proteina  solubile  nel  sangue  dei  portatori  di 
HBV  ed  in  genere  correla  con  la  viremia.  La  proteina  X. 
formata  da  154  aminoacidi,  ha  probabilmente  una  funzione 
regolatrice,  ma  è anche  possibile  che  sia  un  componente 
strutturale  del  virus. 


2001 


I genomi  degli  hepadnaviridac  sono  relativamente  insta- 
bili: in  conseguenza  dell'utilizzazione  multipla  della  se- 
quenza di  DNA.  qualunque  mutazione  genetica  può  variare 
più  di  una  funzione.  NcILHBV  umano  sono  state  osservate 
variazioni  nelle  sequenze  nucleoniche  non  superiori  al 
10%.  Vi  sono  sequenze  ipcrvariabili  nella  regione  idrofilie» 
delle  proteine  HBs.  specialmente  a livello  della  regione 
prcSl.  Un'importante  variante  è determinata  da  una  muta- 
zione puntiforme  nel  nuclcotidc  18%  della  regione  pretore 
che  trasforma  un  codone  per  il  triptofano  in  uno  stop-co- 
done impedendo  la  trascrizione  dell'HBeAg.  Questo  ceppo 
è particolarmente  diffuso  in  Italia,  dove  è responsabile  di 
forme  severe  di  epatite  cronica.  In  questi  casi  la  replica- 
zione virale  non  è accompagnata  dalla  presenza  dell'HBeAg 
nel  siero. 

Mutanti  che  sfuggono  allanti-HRs  sono  stati  riportati  in 
pazienti  trattati  con  anticorpi  monoclonali  e un'identica 
mutazione  è stata  riscontrata  in  bambini  vaccinali  che  hanno 
sviluppato  l'infezione  HBV  malgrado  la  presenza  dell'anli- 
HBs. 

Diagnosi 

Lo  spettro  diagnostico  dell'HBV  riflette  la  sua  complessità 
strutturale  c biologica.  È utile  distinguere,  tra  la  batteria 
dei  marcatori,  test  di  screening  c test  di  follow-up. 

HBV- OSA 

La  presenza  dell'HBV  DNA  nel  siero  è espressione  di  ele- 
vata infettività.  Esiste  correlazione  tra  grado  di  infettività  e 
livelli  di  HBV  DNA.  Utilizzando  la  metodica  della  PCR 
tutti  i portatori  di  HBsAg  che  risultano  HBeAg  positivi  c la 
maggior  parte  di  quelli  anli-HBc  positivi  hanno  l’HBV- 
DNA  nel  siero.  La  PCR  ha  permesso  di  evidenziare  la  pre- 
senza di  livelli  molto  bassi  di  HBV-DNA  in  siero  HBsAg 
negativo  con  o senza  anti-HRc. 

Antigeni  dell’HBV  e relativi  anticorpi 

HBsAg.  L'HBsAg  resta  il  «marchio»  per  eccellenza  di 
infezione  da  HBV.  Anche  la  più  piccola  quantità  di  HBsAg 
ha  importanza  diagnostica,  perciò  si  richiede  ai  test  la  più 
alla  sensibilità  possibile.  Il  riscontro  dell' HBsAg  nel  sangue 
o in  altri  fluidi  mostra  che  i geni  virali  per  le  proteine  del- 
l'HBs  sono  presenti  ed  espressi  nell'organismo.  Occasional- 
mente LHBsAg  c l'anti-HBs  possono  essere  presenti  nello 
stesso  siero.  Ciò  non  è dovuto  ad  un  artefatto  diagnostico, 
ma  a differenti  specificità  dell' HBsAg  c dcll'anti-HBs.  Solo 
LHBsAg  è rilevante  ai  fini  diagnostici,  l'anti-HBs  non  ha 
nessun  significato  prognostico  favorevole.  Durante  la  fase 
di  incubazione.  LHBsAg  è il  primo  marcatore  ad  essere 
rilevato. 

HBeAg  e anti-HBe.  - La  determinazione  di  questi  mar- 
catori acquisì  importanza  negli  anni  *70  quando  si  ritenne 
che  il  sistema  HBeAg/anti-HBe  poteva  distinguere  i porta- 
tori di  HBsAg  con  alta  o bassa  viremia.  La  miglior  cono- 
scenza della  virologia  c patobiologia  dell'HBV  ha  dimo- 
strato che  LHBcAg  è l'espressione  antigenica  del  virus 
HBV  selvaggio:  la  sua  presenza  pertanto  indica  replica  vi- 
rale ed  infezione  produttiva.  L’anti-HBe.  invece,  si  può  ri- 
trovare nei  portatori  viremici  con  epatite  cronica  o in  por- 
tatori asintomatici  di  HBsAg  non  viremici.  Pertanto  Patiti* 
corpo.  non  ha  per  se  un  preciso  significato  diagnostico:  il 
suo  significato  deve  essere  valutato  nel  contesto  clinico  c 
virologico  delLinfc/innc  da  HBV.  Nei  portatori  di  HBsAg 
viremici  con  malattia  epatica  esso  rappresenta  un  marca- 
tore surrogato  di  infezione  con  mutanti  pre-<  ore  minus  del- 
l'HBV.  In  portatori  sani  non  viremici  dell'HBsAg  rappre- 
senta un  marcatore  di  infezione  non  replicativa  con  HBV 
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integrato.  La  sieroconvcrsione  da  HBcAg  ad  anti-HBe  rap- 
presenta un  importante  obiettivo  terapeutico  in  pazienti 
con  malattia  da  ceppo  selvaggio  in  trattamento  con  antivi- 
rali. 

Anti-HBc.  - L'anti-HBc  è il  principale  strumento  per  lo 
studio  della  prevalenza  dell'infezione  IIBV.  perché  è pre- 
sente sia  nell’infezione  attiva  sia  in  quella  passata. 

Come  marcatore  di  pregressa  infezione  l'anti-HBc  è più 
significativo  delfanti-HBs  perché  l'anti-HBs  può  essere  in- 
dotto dalla  vaccinazione,  lisso  è*  rilevabile  nel  periodo  "fi- 
nestra". quando  l'HBsAg  è scomparso  e l'anti-HBs  non  è 
ancora  rilevabile:  l'anti-HBs  non  viene  prodotto  in  circa  il 
15%  dei  pazienti  convalescenti  da  un'epatite  B.e  dopo  l'in- 
fezione acuta  l'anti-HBs  può  diminuire  a livelli  non  deter- 
minabili nel  20%  dei  pazienti  che  hanno  ancora  l'anti-HBc. 
La  positività  per  anti-HBc  isolato  compare  in  circa  il  20% 
della  popolazione  nelle  arce  endemiche. 

Un  test  anti-HBc  positivo  in  un  soggetto  reattivo  al- 
ITIBsAg  nel  corso  di  un’epatite  acuta  va  completato  con  il 
test  per  le  IgM  anti-HBc:  se  questo  test  è negativo  signfica 
che  l'epatite  acuta  probabilmente  non  è provocata  dal- 
l'H  BV.  ma  da  un  fattore  estraneo  sovrimpostosi  in  un 
soggetto  portatore  cronico  deli’HBsAg  (epatite  D o d'altra 
natura). 

Il  test  per  IgM  anti-HBc  è necessario  per  identificare 
un'epatite  acuta  di  tipo  B.  Nell'epatite  acuta  sono  di  regola 
presenti  elevate  concentrazioni  di  quest  'anticorpo.  Nei  por- 
tatori cronici  di  HBV  la  presenza  di  bassi  o modesti  titoli  di 
IgM  anti-HBc  indica  replicazione  virale  e malattia:  circa  il 
50%  di  pazienti  con  epatite  cronica  B sono  positivi  per  le 
IgM  anti-HBc.  I portatori  asintomatici  di  HBV  raramente 
sono  positivi. 

Il  test  per  le  IgM  anti-HBc  può  essere  anche  determi- 
nante ai  fini  diagnostici  in  epatiti  acute  tardive  in  cui  il 
campione  di  siero  è prelevato  quando  l'HBsAg  non  é più 
rilevabile:  un  elevalo  titolo  di  IgM  anti-HBc  identifica 
l'HBV  come  agente  responsabile  dell'epatite  acuta. 

Anii-HBs.  - L'anti-HBs  è parametro  di  immunità  verso 
l'HBV.  In  coloro  che  rispondono  alla  vaccinazione  verso 
l'HBV  viene  prodotto  solo  l'anti-HBs;  l'anti-HBc  é nega- 
tivo. Nei  soggetti  naturalmente  immuni,  nonostante  la  po- 
sitività per  anti-HBc.  l'anti-HBs  può  mancare  nel  20%  dei 
casi. 

Nei  vaccinati  contro  l'HBV.  10  mUI/ml  di  anti-HBs  è 
considerato  il  livello  minimo  per  una  risposta  adeguata 
dopo  il  primo  ciclo  di  vaccinazione. 

Epidemiologia 

L'epatite  B è un  problema  mondiale.  È stimato  che  vi  siano 
approssimativamente  300  milioni  di  portatori  cronici  del 
virus  nel  mondo.  Tre  miliardi  e mezzo  di  persone  vivono  in 
aree  ad  alta  o media  diffusione  dell'HBV.  Più  di  122  milioni 
di  bambini  nascono  ogni  anno  in  queste  arce  c sono  esposti 
al  rischio  di  divenire  portatori  cronici  del  virus.  Il  25-30% 
dei  portatori  che  hanno  acquisito  l'infezione  nell'infanzia 
potranno  morire  di  malattia  epatica  cronica  o di  carcinoma 
epatico.  Circa  1-1.5  milioni  di  portatori  di  HBV  muoiono 
ogni  anno  come  diretta  conseguenza  dell'infezione. 

Trasmissione 

Li  trasmissione  dell'HBV  si  verifica  attraverso  vie  parcnterali  ap- 
parenti c inapparenti.  I.a  maggior  parte  delle  infezioni  consegue 
probabilmente  ad  esposizione  a sangue  e liquidi  organici  dei  por- 
talo': cronici.  l.'HIJV  è irasmesso  tramite  diversi  veicoli,  tra  cui  i 
rapporti  sessuali,  con  frequenza  cd  efficacia  variabili  a seconda 
della  situazione  epidemiologica. 

Il  co:/.,  ilo  i-m  stingile  inietto  attraverso  l'uso  improprio  di  aghi 
non  sterilizzati,  v, ini.. azione  o tatuaggi,  pettini  rasoi, spazzolini  da 
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denti  utilizzali  in  comune  e trasfusioni  con  sangue  non  controllato 
per  l'HBV.  è parzialmente  responsabile  della  trasmissione  nelle 
aree  endemiche.  I meccanismi  pricipali  di  trasmissione  nelle  arce 
ad  elevata  ed  intermedia  endemia  sono  la  trasmissione  perinatale 
tra  madre  c bambino,  quella  orizzontale  per  contatti  tra  genitori 
portatori  del  virus  e figli  e la  trasmissione  tra  bambini. 

Il  più  importante  fattore  che  determina  l'instaurarsi  dello  stato 
di  portatore  cronico  è l'età  di  infezione.  Nelle  regioni  con  elevali 
tassi  di  portatori  cronici,  l'infezione  si  verìfica  principalmente  nel- 
l'infanzia. mentre  nelle  regioni  a bassa  endemia  l'infezione  si  veri- 
fica principalmente  nell'età  adulta.  Quanto  più  precocemente  si 
verifica  l'infezione  tanto  più  alta  é la  probabilità  che  essa  croni- 
cizzi: nei  bambini  fino  ai  fi  mesi  di  vita  il  rischio  di  diventare  por- 
tatori cronici  di  HBV  è oltre  l’8f)%. 

Categorie  a rischio 

Attualmente  sono  considerati  a rischio  i seguenti  gruppi  di  sog- 
getti: 

neonati  da  madre  portatrice  di  HBV 

contatti  familiari  e sessuali  di  (Minatori  cronici  di  HBV 

operatori  sanitari 

emodializ/ati 

personale  e utenti  degli  istituti  per  disabili 
personale  e reclusi  delle  carceri 
tossicodipendenti  per  via  endovenosa 
agenti  di  pubblica  sicurezza 

eterosessuali  sessualmente  attivi  ad  alta  promiscuità 
omosessuali  maschi  sessualmente  attivi 
viaggiatori  intemazionali 

personale  militare  in  servizio  in  arce  ad  alla  endemìa. 
Situazione  epidemiologica 

La  situazione  epidemiologica  nell'Europa  Meridionale  si  c modi- 
ficala negli  ultimi  20  anni:  l'incidenza  di  infezione  da  IIBV  è-  pro- 
gressivamente aumentala  fino  alla  metà  degli  anni  '80.  Ma  il  tasso 
di  infezione  È poi  lentamente  diminuito  nella  seconda  metà  del 
decennio  ed  è ora  rapidamente  in  calo  nella  prima  metà  degli  anni 
'*81.  In  Italia  i casi  riportati  di  epatite  acuta  B sono  passati  da 
12/100.000  nel  1985  a .V  100.000  nel  1904.  con  un  decremento  mag- 
giore negli  adolescenti  c nei  giovani  adulti  (SEIEVA.  Notiziario 
istituto  Superiore  Sanità,  /W.S,  ,V,rt  (sappi.  2/).  Negli  USA  l'inci- 
denza dell'epatite  B era  di  4.8/100.000  nel  1994  e di  11.5/100.000 
nel  1985  (MMWR.  Morhiditv  and  Martality  Weekly  Report.  Center 
fot  lìisease  Control  and  Trevention  ICD('),  Atlanta.  Georgia.  /99.S, 
4.Ì.  5.?-ftVj.  Al  controllo  dell'HBV  hanno  contribuito  l'introduzione 
della  vaccinazione  nei  gruppi  a rischio  e di  quella  universale  in 
numerosi  paesi  oltre  la  crescente  consapevolezza  del  problema  del- 
l'epatite; rilevante  importanza  ha  avuto  l'impatto  delle  misure  pre- 
ventive per  il  controllo  dell'infezione  da  HIV  che  condivide  con 
l'HBV  le  stesse  modalità  di  trasmissione. 

Infettività 

Il  contagio  è facilitato  dal  decorso  spesso  asintomatico  dell'infe- 
zione e dal  fallo  che  molti  portatori  di  HBsAg  sono  inconsapevoli 
della  loro  potenziale  infettività.  I pazienti  HBcAg  positivi  general- 
mente hanno  10“  virioni/ml  di  sangue  e perciò  trasmettono  l'HBV 
più  frequentemente  degli  HBcAg  negativi:  i soggetti  anti-HBe  po- 
sitivi di  norma  hanno  bassi  livelli  di  virus,  pertanto  per  trasmettere 
l'infezione  è richiesto  un  maggiore  volume  di  inoculo.  Un'esposi- 
zione attraverso  puntura  accidentale  (meno  di  ().(X)I  mi  di  plasma), 
può  non  trasmettere  l'HBV  se  i livelli  di  HBV  sono  inferiori  a 10' 
virioni/ml:  questi  titoli  vengono  abitualmente  riscontrati  nei  pa- 
zienti anti-HBe  positivi.  Solo  i soggetti  con  HBV  DNA  determi- 
nabile con  i mezzi  diagnostici  convenzionali  (più  di  10'  virioni/ml) 
o HBeAg  positivi  sono  in  grado  di  trasmettere  l'HBV  attraverso 
modeste  esposizioni  parcnterali.  L'HBsAg  può  essere  ritrovato  in 
altri  lìquidi  biologici:  tuttavia  il  numero  di  particelle  virali  infettive 
è I HO- 1000  volte  più  basso  che  nel  sangue.  Effettività  della  saliva 
c del  liquido  seminale  è stata  documentata  nello  scimpanzé. 

Caratteristiche  cliniche  e sierologiche 

L'infezione  primaria  sviluppa  dopo  una  incubaz.ione  che 
può  durare  fino  a 7 mesi  (45-90  giorni  è l’intervallo  tipico): 
può  essere  accompagnata  da  segni  di  malattia  o essere  asin- 
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tomantica.  Indipendentemente  dalle  caratteristiche  cliniche 
iniziali,  può  evolvere  verso  la  guarigione  con  scomparsa 
dell'HBsAg  in  6-8  mesi,  o andare  incontro  ad  infezione 
cronica. 

a)  Infezione  primaria  asintomatica.  - Nei  soggetti  sani 
immunocompctcnti  l'infezione  da  HBV  va  spesso  incontro 
a risoluzione  senza  evidenza  di  malattia.  Ciò  è frequente- 
mente conseguenza  di  esposizioni  a basse  dosi  del  virus 
attraverso  le  mucose  (cs.  contatto  eterosessuale  con  porta- 
tore di  HBV). 

b)  Epatite  acuta.  - Questo  decorso  è frequente  dopo 
un'esposizione  parenterale  con  sangue  infetto.  Circa  l'l% 
delle  epatiti  acute  ha  decorso  fulminante. 

L’HBV-DNA.  l'HBsAg  e l'HBcAg  sono  determinabili 
precocemente  nel  siero  e raggiungono  i valori  massimi  nel 
corso  di  poche  settimane  dopo  il  contagio  (fig.  5).  All  ini/io 
della  malattia  questi  marcatori  iniziano  già  a diminuire.  Nei 


casi  che  risolvono.  l'HBeAg  può  rendersi  indeterminabile  o 
scomparire  entro  6 settimane  al  massimo  dall'esordio  cli- 
nico. L'I  IBV-DNA  scompare  anche  più  rapidamente.  L’HBs- 
Ag  può  persistere  per  6 mesi  anche  se  in  concentrazioni 
decrescenti.  Le  IgM  anli-HBc  c gli  anti-HBc  totali  sono 
presenti  all'inizio  della  malattia  e raggiungono  rapidamente 
il  picco  massimo.  L’anti-HBe  e successivamente  l’anti-HBs 
compaiono  durante  la  convalescenza:  la  comparsa  dell'anti- 
HBs  segna  il  superamento  dell'infezione  e la  conseguente 
immunità.  La  persistenza  dell'HBV-DNA.  dell'HBsAg  c 
dcll'IIBcAg  ha  significato  prognostico  sfavorevole  ed  in- 
dica cronicità. 

c)  Infezione  cronica.  Circa  il  5-10%  delle  infezioni 
primarie  conducono  ad  una  infezione  cronica.  Nel  40% 
dei  casi  l'infezione  cronica  non  provoca  danni  determi- 
nando lo  stato  di  portatore  cronico  sano,  senza  sintomi 
di  epatite.  Nel  60%  dei  casi  l'infezione  cronica  produce 
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un'epatite  cronica  che  può  evolvere  in  cirrosi  ed  in  epa- 
tocarcinoma. 

I pazienti  con  infezione  acuta  lieve  o subclinica  vanno  più 
frequentemente  incontro  ad  infezione  cronica  repello  a 
quelli  con  grave  sintomatologia.  Infatti  più  di  2/3  dei  pazienti 
con  epatite  cronica  B non  hanno  mai  avuto  sintomi  di  epatite 
acuta.  Una  volta  stabilito,  lo  stato  di  portatore  cronico  è per- 
manente: solo  circa  lo  0.5%  all'anno  dei  portatori  di  I IBsAg 
eliminano  Tannitene.  L'epatite  cronica  B è variabile  in  esor- 
dio. decorso  clinico  ed  evoluzione.  I pazienti  con  malattia 
non  complicata  non  hanno  normalmente  sintomi.  L'astenia 
è quello  più  comune.  La  malattia  può  progredire  verso  la 
cirrosi.  Il  tasso  di  progressione  è rapido  nei  pazienti  con  re- 
plica attiva  dclTHBV.  I pazienti  con  cirrosi  HBV  compen- 
sata hanno  una  probabilità  cumulativa  di  sopravvivenza 
dell'84%  a 5 anni.  C irca  il  25%  delle  cirrosi  compensate  si 
scompensano  5 anni  dopo  la  diagnosi  ed  il  6%  sviluppano 
epatocarcinoma.  Dopo  il  primo  episodio  di  scompenso  la 
probabilità  di  sopravvivenza  a 5 anni  scende  al  35%. 

La  storia  naturale  dell'infezione  cronica  HBV  è stata  ela- 
borata sulla  base  di  due  postulali:  che  il  virus  HBV  selvag- 
gio in  grado  di  produrre  l'HBcAg  descritto  negli  anni  ‘70. 
sia  l'unico  ceppo  patogeno  e che  la  capacità  del  sistema 
immunitario  dell’ospite  a reagire  sia  il  fattore  principale  nel 
determinare  la  malattia.  Su  queste  basi  si  è ritenuto  che  il 
corso  dell’infezione  cronica  da  HBV  si  compia  in  3 fasi: 

la  prima  di  tolleranza  al  virus: 

la  seconda  di  eliminazione  del  virus; 

la  terza  di  integrazione  virale. 

Durante  la  prima  fase  la  viremia  è normalmente  elevata 
c le  alterazioni  istologiche  sono  lievi  e aspcci fiche.  Nella 
seconda  l'ospite  sviluppa  una  reazione  immunitaria  agli 
epatociti  infettati  dalTHBV:  questo  porta  ad  un  processo 
necro-infiammatorio  cronico  del  fegato.  Infine  lo  sforzo  im- 
munitario riesce  ad  eliminare  le  forme  replicative  dclTHBV 
ed  in  contemporanea  l’HBcAg  è sostituito  dall'omologo 
anticorpo.  Nella  terza  fase,  dopo  la  fine  della  fase  replica- 
tiva dclTHBV.  TlIBsAg  continua  ad  essere  prodotto  dal- 
THBV DNA  integralo  nel  DNA  cmmosomalc  dell'ospite. 
Poiché  la  replicazione  virale  rappresenta  lo  stimolo  al  danno 
epatico  l'infiammazione  cessa.  Se  l'architettura  epatica  non 


è stata  precedentemente  alterata  dal  processo  infiammato- 
rio c non  ve  cirrosi. la  malattia  regredirà  lino  ad  un  fegato 
virtualmente  normale.  Al  contrario,  la  cirrosi  è irreversibile 
e rappresenta  un  fattore  di  rischio  per  lo  sviluppo  di  un'epa- 
tocarcinoma. 

Scostandosi  da  questa  storia  naturale,  la  situazione  epi- 
demiologica è diversa  in  Italia  e nel  bacino  mediterraneo,  t 
stato  osservalo  da  tempo  che  contrariamente  al  significato 
favorevole  attribuito  alla  sicroconversione  ad  anti-HBc. 
una  quota  consistente  dei  portatori  di  HBsAgcon  anti-HBc 
nell'area  mediterranea  mostrano  forme  severe  e progres- 
sive di  epatopatia.  L'enigma  è stato  recentemente  risolto 
dalla  scoperta  che  queste  infezioni  non  sono  sostenute  dal 
ceppo  selvaggio  dclTHBV  ma  da  ceppi  difettivi  mutanti 
incapaci  di  produrre  THBeAg  divenuti  predominanti  sul 
ceppo  selvaggio. 

Pertanto  si  profilano  due  diversi  tipi  di  malattia  cronica 
B.  una  sostenuta  dal  virus  selvaggio  identificato  dalla  pre- 
senza delTHBeAg.  l'altra  da  virus  mutanti  ( pre  tore  mi - 
iiils)  identificati  dalla  presenza  dell'anti-HBe.  Il  decorso 
clinico  nelle  due  forme  è diverso:  contrariamente  alla  per- 
sistente citolisi  della  malattia  sostenuta  dal  ceppo  selvag- 
gio. il  decorso  della  malattia  da  virus  mutante  é caratteriz- 
zato da  riaccensioni  intermittenti  della  viremia  e della  ne- 
croinfiammazione intervallati  da  lunghi  periodi  con  livelli 
di  enzimi  epatici  nella  norma  o lievemente  alterati  (tab.  I). 
La  situazione  epatica  resta  a lungo  asintomatica  finche 
infine  una  riaccensione  della  viremia  scompensa  la  fun- 
zione epatica  rivelando  la  malattia. 

Nell'infezione  cronica  da  HBV  selvaggio  il  decorso  è ca- 
ratterizzato da  alti  titoli  di  HBV-DNA.  HBsAg.  HBeAg  c 
anti-HBc.  La  concentrazione  di  IgM  anti-HBc  è variabile 
ma  generalmente  è più  bassa  che  nelle  forme  acute  (lig.  6). 

Nell'infezione  cronica  da  mutanti  pre-core  mitms  del- 
THBV.  il  profilo  sierologico  è caratterizzato  dall'assenza 
delTHBeAg  e dalla  presenza  dell'anti-HBe.  nonostante  la 
positività  per  THBV-DNA  e THBsAg.  L'andamento  della 
viremia  e della  citolisi  è fluttuante  nel  tempo;  le  IgM  anti- 
HBc  aumentano  in  corrispondenza  delle  recrudescenze  vi- 
rali (fig.  7). 

Nel  portatore  asintomatico  di  HBsAg.  l'infezione  non  è 
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TAB.  L DIFFERENZE  CLINICHE  DELL'INFEZIONE  CRO- 
NICA DA  CEPPO  SELVAGGIO  DELL’IIBV  RISPE1TO  ALLA 
VARIANTE  PRF-CORF  MI  WS 


Ceppo  selvaggio 


Mutante  prt-core  mìnus 


Età 

< 40 

> 40 

Alterazione  ALT 

stabile 

fluttuante 

Vlremia 

stabile 

fluttuante 

Fatiori  di  rischio 
parenterale 

spesso  presenti 

generalmente  tessenti 

Progressione 

nel  50% 

> 80% 

Risposta  all'IFN 

buona 

scarsa 

patogena.  Mancando  nel  siero  l'HBV  DNA,  manca  il  mo- 
mento patogeno  che  induca  la  necroinfiammazione 
epatica.  Anche  l’infezione  attiva  da  ceppo  di  HBV  selvag- 
gio può  essere  tollerata  dal  sistema  immunitario  senza 
danno  epatico:  questa  condizione  può  pure  esprimersi  nel 
portatore  asintomatico.  Pertanto  il  portatore  assiomatico 
con  valori  normali  di  AT  può  presentare  evidenza  sierolo- 
gica di  HBeAg  o di  anti-HBe.  c negatività  o positività  per 
HBV  DNA.  I portatori  asintomatici  con  anti-HBe  e infe- 
zione integrata  sono  molto  più  frequenti  rispetto  ai  porta- 
tori asintomatici  con  HBeAg  tolleranti  la  replica  virale. 

EPATITE  C 

Il  virus 

L'agente  responsabile  dell’epatite  non-A.  non-B  a trasmis- 
sione parentcrale  ha  eluso  ogni  ricerca  lino  al  1989.  anno 
della  sua  identificazione.  L'isolamento  di  un  RNA  estraneo 
dal  siero  di  uno  scimpanzè  con  epatite  non-A.  non-B  spe- 
rimentale ha  fornito  la  chiave  d’accesso  ai  segreti  del  virus 
dell'epatite  C (HCV:  Hepaiilis  C Virus).  Un  clone  < C 1 00) 
che  esprimeva,  nel  lievito  Saccharontyces  cerevisiae  una 
proteina  di  fusione,  è stato  utilizzato  per  generare  il  rea- 
gente dei  primi  test  ìmmunodiagnoslici  commerciali  per  la 
determinazione  dell'anticerpo  (anti-HCV).  Prove  di  filtra- 
zione hanno  dimostrato  che  la  particella  virale  ha  dimen- 
sioni di  50  nm.  La  sensibilità  ai  solventi  lipidici  indica  che  il 


virus  è incapsulato  da  un  mantello  lipidico.  Il  virus  è clas- 
sificato in  un  genere  a sé  stante,  nella  famiglia  dei  Fiavivi- 
ridar,  di  cui  fanno  parte  i Flavivirus  (v.**).  a cui  apparten- 
gono il  virus  della  Dengue  e quello  della  febbre  gialla  ed  i 
Pestivirus.  responsabili  di  patologie  animali. 

Il  genoma  è costituito  da  una  molecola  di  RNA  a catena 
singola  e polarità  positiva  di  circa  9400  basi;  ne  è nota  l'in- 
tera sequenza  nucleotidica  e ne  è stata  definita  la  struttura. 
Racchiude  un  unico  codice  di  lettura  che  codifica  per  un 
precursore  poliproteico  di  301 1 aminoacidi. successivamente 
scisso  in  polipeptidi  funzionali  e strutturali. 

Il  genoma  dell’HCV  comprende  una  regione,  in  posi- 
zione 5'.  codificante  per  le  proteine  componenti  la  struttura 
della  particella  virale  (proteine  strutturali),  ed  una  regione 
in  posizione  3".  che  codifica  per  le  proteine  enzimatiche 
(proteine  funzionali).  All’estremità  5’  del  genoma  si  trova 
una  piccola  sequenza  che  non  esprime  nessuna  proteina 
( uniranslaied  regimi  = 5’  UTR)  ma  che  presenta  particolare 
omologia  nucleotidica  nei  diversi  isolali  virali. 

Nella  regione  strutturale  si  trovano  (tab.  Il)  il  gene  Celie 
codifica  per  la  proteina  del  nucleocapside  p22.  i geni  Ei  cd 
E2  (prima  identificato  come  NS1).  che  codificano  per  le 
proteine  AcW'envelope. 

il  confronto  delle  sequenze  della  regione  E2/NSI  ha  ri- 
levato la  presenza  di  una  zona  ipervariabile  (HVRI)  dalle 
caratteristiche  simili  ad  un'analoga  regione  della  gp!20dcl- 
l’HIV  responsabile  della  risposta  immune  neutralizzante  il 
virus:  è ipotizzabile  che.  anche  per  l'HC'V.  l’HVRl  rappre- 
senti il  bersaglio  degli  anticorpi  neutralizzanti. 

La  regione  non  strutturale  del  genoma  racchiude  i geni 
NS2.  MS.).  MS4  e MS5  che  codificano  per  proteine  funzio- 
nali. In  particolare:  i prodotti  di  NS2  (p23)  e di  NS4  (pio  e 
p27)  sono  proteine  probabilmente  associate  alla  funzione 
delle  membrane  cellulari,  ma  il  loro  ruolo  specifico  è attual- 
mente sconosciuto;  MS.)  codifica  per  una  proteasi-clicasi, 
p72:  NS5  produce  una  RNA  polimerasi-RNA  dipendente 
(p70)  ed  una  proteina  a funzione  sconosciuta  (p56). 

La  variabilità  genomica  dimostrata  dai  vari  isolati  virali 
prelevati  in  tutto  il  mondo,  ha  suscitato  l'esigenza  di  intro- 
durre la  classificazione  dell’HCV  in  diversi  genotipi  e all’in- 
terno di  questi  in  diversi  sottotipi:  tale  classificazione  è ba- 
sata sull'analisi  della  regione  5’  UTR.  core  e delle  sequenze 
NS3  ed  NS5.  Molteplici  sono  le  classificazioni  proposte. 

La  recente  proposta  di  classificazione  unica,  secondo 
un'analisi  filogenetica,  prevede  la  distinzione  di  (>  tipi  e nu- 


TAB.  II.  GENOMA  DELL'HCV,  ANTIGF.NI  CODIFICATI  E LORO  INSERIMENTO  NEI  TEST  DI  I*.  2‘  E 3*  GENERAZIONE 


strutturale 


non-strutturale 


5’  UTR 


► 

c 

EI 

E2  \ MS2 

NS3 

NS4 

NS5 

3’  UTR 


e 100 

1*  generazione 

54-1 

2/3* 

generazione 

C22-3 

c20l> 

c33c 

cMXJ-3 

3'  generazione  perfide  c22 
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TAB.  III.  NOMENCLATURA  DEI  GENOTIPI  DELLTICV 


Nome  proposto  ( 1 ) (Wl  rdtn 


Lhan/!Siinmon<b 


Knomoto  Mori/Okamolo 


Twkóama/Kohara 


la 

1 

la 

K-PT 

I 

nc 

Ih 

II 

Ih 

Kl 

II 

I 

le 

nc 

nc 

nc 

nc 

nc 

2a 

III 

2a 

K-2a 

111 

II 

2h 

III 

2b 

K-2b 

IV 

I! 

2c 

III 

nc 

nc 

nc 

nc 

3a 

IV 

3 

nc 

V 

nc 

3b 

IV 

nc 

nc 

VI 

nc 

4a 

nc 

4 

nc 

nc 

nc 

5a 

V 

nc 

nc 

nc 

nc 

(ni 

nc 

nc 

nc 

nc 

nc 

(I)  Simmorul*.  P.  Alberti  A..  Alter  H.  J ri  al..  A propmcd  syitem  for  the  nomendlture  «f  llcpalilis  C virai  Gcnotypci.  Hepatalr>gv,  |W4.  5.  1321-1324. 


me  rosi  sottolipi  (tab.  III).  I tipi  dcll'HCV  sono  indicali  da 
numeri  arabi  e raggruppano  isolali  virali  che  mostrano 
un'omologia  del  55-72%.  I sottotipi,  all'interno  di  ogni  tipo, 
sono  contrassegnati  da  lettere  minuscole  dell'alfabeto  e 
presentano  tra  loro  un'omologia  del  75-86%. 

Diagnosi 

HCV  RNA 

La  determinazione  dcll’RNA  virale  può  essere  eseguila  su 
sangue  o su  biopsia  epatica  con  metodiche  consolidate  e 
disponibili  in  commercio,  dopo  amplificazione  con  la  Polv- 
merase  Chain  Reaction  (PCR).  V'è  tuttavia  un  certo  rischio 
di  contaminazione  del  test  che  ne  può  inficiare  il  risultato. 

La  ricerca  dell’HCV  RNA  è utilizzata  sia  a fini  diagno- 
stici che  per  il  monitoraggio  della  viremia  nei  pazienti  in 
trattamento  con  antivirali.  La  presenza  di  HCV-KNA  nel 
siero  o nel  fegato  dimostra  inequivocabilmente  infezione  in 
atto  con  I ICV.  Considerati  i costi  notevoli  della  PCR  e la 
buona  corrispondenza,  soprattutto  nei  casi  con  epatopatia 
cronica  (persistenza  di  enzimi  epatici  anormali),  tra  la  pre- 
senza di  HCV- RNA  c la  positività  anticorpalc  ottenuta  con 
le  tecniche  di  2"  e 3*  generazione,  la  determinazione  del 
genoma  andrebbe  riservata  ai  casi  di  dubbia  interpreta- 
zione cd  in  casi  selezionati. 

La  determinazione  dell'HCV-RNA  può  indicare  infe- 
zione in  un  soggetto  che  non  abbia  ancora  sviluppato  posi- 
tività anticorpalc;  l'RNA  può  ritrovarsi  nel  sangue  in  fase 
precoce  di  infezione  o nei  soggetti  immunodepressi  (cs.  nel 
post -trapianto)  che  occasionalmente  non  sono  in  grado  di 
sviluppare  una  risposta  anticorpalc. 

Esiste  correlazione  tra  HCV-RNA  sierico  od  epatico  ed 
anti-HCV  (95%);  solo  in  una  minoranza  di  soggetti  la  pre- 
senza del  genoma  non  c accompagnala  dall'anli-HCV.  La 
ricerca  dell’HCV-RNA  è dirimente  nel  confermare  infe- 
zione nei  pazienti  con  reattività  anti-HCV  dubbia  (indeter- 
minati RIHA  [Recombinanl  Inumino  Rlot  A»oy|)  o con 
enzimi  epatici  persistentemente  normali;  l'assenza  dcl- 
l’HCV-RNA  in  questo  contesto,  suggerisce  che  l’infezione 
rappresenti  un  evento  passato  risolto  e l'anticorpo  ne  sia  la 
cicatrice  sierologica. 

La  ricerca  dell'HCV-RNA  è utile  nel  monitorizzare  l'ef- 
ficacia della  terapia  con  interferone  dell'epatite  cronica  C. 
La  persistenza  della  vii  -mia  indica  che  la  terapia  è ineffi- 
cace Meno  significativa  è la  scomparsa  dell'HCV-RNA  du- 
ranti- la  terapia.  Malgrado  rappresenti  un  segno  progno- 
stico lavo! ovolo  non  garantisce  l eradicazione  dell'Infezione; 
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in  post-tcrapia  sono  state  osservale  recidive  sia  della  vire- 
mia che  della  citolisi  in  soggetti  che  avevano  normalizzato 
le  AT  e negativizzato  l’HCV-RNA  durante  la  terapia. 

La  quantitìcazione  dell'HCV-RNA  aiuta  a definire  i fat- 
tori che  influenzano  la  gravità  dell'epatite  C c l'efficacia  del 
trattamento  antivirale.  Esisterebbe  correlazione  tra  geno- 
tipo dell’HCV  e concentrazione  virale;  il  tipo  1 viene  asso- 
ciato a livelli  più  elevati  di  RNA  rispetto  al  tipo  2.  È stala 
avanzata  l’ipotesi  che  l'entità  della  carica  virale  preesi- 
stente all’inizio  del  trattamento  con  interferone  possa  in- 
fluenzarne l'efficacia  terapeutica,  a prescindere  dal  geno- 
tipo. nel  senso  che  i pazienti  con  elevata  viremia  basale 
rispondono  meno  alla  terapia  dei  pazienti  con  bassa  vire- 
mia basale.  La  questione  è controversa;  mentre  elevali  tassi 
viremici  precludono  spessii  la  risposta  alla  terapia,  basse 
viremie  non  garantiscono  la  risposta  all'inicrferone. 

I metodi  per  quantizzare  l'HCV-RNA  sono  basali  sul- 
l’uso dell  amplilicato  genomico  o su  ibridazione  diretta  del 
genoma  senza  necessità  di  produrre  l'amplificato  con  PCR 
(tecnica  del  branched  DNA  = bDNA). 

Dall'analisi  dei  genotipi  nei  pazienti  emolìtici  c nei  tos- 
sicodipendenti. soprattutto  in  quelli  coinfcttati  dall'IIIV.  è 
emersa  la  possibilità  di  coesistenza  di  infezione  con  più 
genotipi.  L'identificazione  del  genotipo  sembra  utile  nel  de- 
terminare l'evoluzione  dcll'epatilc  C.  la  diversità  nelle  vie  c 
frequenza  di  trasmissione  interpersonale,  le  diverse  proba- 
bilità di  risposta  agli  antivirali.  Il  soitotipo  Ih  è stato  asso- 
ciato a malattia  più  severa  e modesta  risposta  all'interfe- 
rone mentre  i sottotipi  2a.  2b  c 3a  parrebbero  più  sensibili 
al  farmaco. 

Anti-HCV 

La  positività  agli  anticorpi  anti-HCV,  qualunque  essi  siano, 
esprime  esposizione  all'HCV  con  o senza  malattia.  Nella 
grande  maggioranza  dei  casi  la  positività  per  anti-HCV  si 
accompagna  a positività  per  HCV-RNA  alla  PCR. 

L'anti-HCV  compare  con  caratteristiche  differenti  a se- 
conda della  tipologia  dell'infezione.  Nella  fase  acuta  la  sie- 
roconversione  ad  anti-HCV  è generalmente  tardiva  e si  ve- 
rifica in  un  intervallo  di  tempo  che  va  da  3 a 6 mesi  circa  dal 
contagio;  la  comparsa  de  11 'anticerpo  può  coincidere  o se- 
guire il  picco  delle  transaminasi.  L’anticorpo  persiste  nei 
pazienti  in  cui  l'infezione  evolve  verso  la  cronicità;  nei  casi 
che  guariscono,  i marcatori  sierologici  scompaiono  general- 
mente in  6-12  mesi  ma  in  qualche  caso  possono  perdurare 
fino  a 4 anni  (fig.  8). 
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Kig.  K.  Decorso  sierologico  del- 
l'infezione HCV  che  guarisce. 


Ix  metodiche  correnti  si  avvalgono  della  tecnica  immu- 
noenzimaiica  (EIA)  dove  la  miscela  di  antigeni  ricombi- 
nanti fìssati  ad  una  fase  solida  cattura  l'eventuale  anticorpo 
presente  nel  campione  in  esame:  il  legame  viene  rivelato 
dall'aggiunta  di  anli-IgG  umane  marcate  con  perossidasi.  Il 
risultato  è positivo  qualunque  sia  l'antigene  o la  combina- 
zione di  antigeni  riconosciuti.  Questa  tecnica  presenta  il 
rischio  di  produrre  falsi  positivi  dovuti  a legami  aspeciftci 
tra  le  IgG  sieriche  e la  fase  solida.  Inizialmente,  i test  di  1“ 
generazione  utilizzavano  antigeni  derivati  dalla  parte  ter- 
minale della  proteina  codificata  dalla  regione  NS3  e dalla 
regione  NS4  (5-1-1  c clOO).  Nei  test  di  2a  generazione  sono 
stati  inseriti  degli  altri  antigeni:  il  c200.  derivato  dalla  fu- 
sione di  cl(X)  con  la  proteina  c33c  (codificata  dalla  regione 
NS3)  e l'antigene  del  nucleocapside  c22-3.  I test  di  3"  ge- 
nerazione hanno  incluso  antigeni  ricombinanti  derivati  ol- 
tre che  dalla  regione  nuclcocapsidica  (c22-3)  e dalle  regioni 
genomiche  non  strutturali  NS3/NS4  (c33c  clOO-3,  c200)  an- 
che da  parte  di  NS5. 

La  falsa  positività  dei  test  immunoenzimatici,  specie  di 
quelli  di  la  generazione,  dovuti  soprattutto  a legami  immu- 
noglobulinici  aspccifìci.  ha  indotto  ad  allestire  dei  tcsts  di 
conferma.  Ouesti  sono  generalmente  test  RIBA.  basali  sul 
legame  tra  l'anticorpo  presente  nel  siero  e gli  antigeni  fis- 
sati separatamente  su  strisce  di  nitrocellulosa.  Viene  impie- 
gata la  stessa  combinazione  di  antigeni  ricombinanti  usati 
nei  test  EIA:  essendo  gli  antigeni  (issati  singolarmente,  i 
test  RIBA  permettono  di  distinguere  le  reattività  anlicor- 
pali  contro  i differenti  antigeni  impiegati.  Il  riconoscimento 
di  almeno  due  antigeni  conferma  la  positività  del  test  anti- 
HCV  totale. 

Nei  test  di  conferma  di  3“  generazione  (RIBA  3)  l anti- 
gcne  c33-c  ricombinante,  che  presenta  cpitopi  conformazio- 
nali.  ò stato  riprodotto  in  maniera  da  migliorare  l'esposi- 
zione degli  epilopi.  consentendo  una  migliore  sensibilità  ri- 
spetto ai  test  delle  generazioni  precedenti.  Per  gli  antigeni 
c22-3.  clOO-3  e 5-1-1  sono  stati  utilizzati  peptidi  sintetici 
mentre  l'antigene  prodotto  da  NS5  è ricombinantc.  Circa  il 
75-80%  di  soggetti  positivi  al  RIBA-3  presentano  segni  di 
infezione  in  atto,  con  presenza  di  viremia. 

In  assenza  di  HCV-RNA  la  positività  per  anti-HCV  con- 
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fermata  in  RIBA-3  può  indicare  una  pregressa  infezione 
con  eliminazione  del  virus.  In  soggetti  in  trattamento  anti- 
virale l'apparente  scomparsa  della  viremia  può  essere  solo 
temporanea.  Talvolta  la  positività  per  anti-HCV  si  correla 
ad  una  singola  positività  antigenica  al  RIBA:  il  risultato, 
definito  indeterminalo,  può  indicare  un  legame  aspeciftco 
delle  immunoglobuline  oppure  un'infezione  superata  o la 
fase  precoce  di  un'infezione  primaria.  Il  risultato  va  valu- 
tato nel  contesto  clinico  individuale:  con  l'introduzione  dei 
test  di  conferma  di  3“  generazione  le  positività  aspecifiche 
si  sono  notevolmente  ridotte. 

Epidemiologia 

L’importanza  medica  dell'infezione  da  virus  dell'epatite  C 
(HCV)  sta  nella  sua  spiccata  tendenza  alla  cronicizzazione. 
Benché  sia  generalmente  stimato  che  l'infezione  HCV  cro- 
nicizzi nel  50%  dei  casi,  recentemente,  in  uno  studio  a 
lungo  termine  su  pazienti  con  epatite  C post-trasfusiona- 
le seguiti  al  Naiional  Instatile  of  Health  negli  U.S.A..  ta- 
le proporzione  è salita  al  70%.  Le  forme  sporadiche  (o 
« community-acquired »)  hanno  una  minor  tendenza  al- 
la cronicizzazione.  Oltre  300  milioni  sono  i soggetti  infet- 
tati dal  virus  in  tutto  il  mondo,  di  cui  5 milioni  in  Euro- 
pa. Secondo  il  Sistema  Epidemiologico  Integrato  Epati- 
ti Virali  Acute  (SE1EVA)  operante  presso  l'Istituto  Su- 
periore di  Sanità,  in  Italia  le  epatiti  notificate  nonA-nonB. 
(attribuibili  per  la  quasi  totalità  all'HCV).  rappresenta- 
no il  18%  del  totale  delle  epatiti  virali  acute  e l'incidenza 
della  malattia  è stata  di  2/100.000  nel  1994.  simile  a quanto 
registrato  nello  stesso  anno  negli  U.S.A.  (Morhidity  and 
Mortality  Weekly  Report.  Center  far  Disease  Control  and 
Prevention  [CDCJ.  Atlanta.  Cìeorgia.  1995,  43.  53).  L'inci- 
denza delle  epatiti  C post-trasfusionali  c scesa  da  7 casi  per 
milione  nel  1986  ad  1.1  casi  nel  1991.  anno  di  introduzione 
del  test  obbligatorio  per  lo  screening  dei  donatori,  a 0.4  casi 
nel  1993.  anno  in  cui  si  sono  resi  disponibili  i test  per  la 
determinazione  immunoenzimatica  anticorpale  di  II  gene- 
razione. 

La  frequenza  delfanticorpo  anti-HCV  nei  donatori  di 
sangue  in  Italia  è di  circa  l'1%.  Tale  stima,  tuttavia,  non 
riflette  la  prevalenza  nella  popolazione.  l.a  prevalenza  del- 
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Panti-HCV  sale  con  l’età  lino  a raggiungere  il  5-6%  nei 
sessantenni  ed  aumenta  decisamente  in  associazione  a sva- 
riati fattori  di  rischio  che  precludono  la  donazione  e non 
apparirebbero  in  popolazioni  di  donatori  di  sangue.  La  pre- 
valenza tra  i donatori  di  sangue  del  Nord-Europa  e Nord 
America  (<  1%)  è inferiore  rispetto  a quelli  dell'Europa 
Meridionale  o dei  Paesi  Africani  (13%  in  Egitto)  mentre 
tra  quelli  asiatici  può  salire  fino  al  3%. 

Alcuni  genotipi  dcll'HCV  mostrano  una  diffusione  ubi- 
quitaria nel  mondo  (la.lb.  2a.  2b)  mentre  altri  come  il  ge- 
notipo 5 e 6 sembrano  al  momento  confinati  ad  aree  geo- 
grafiche ben  circoscritte. 

Vie  tli  trasmtwtone  e gruppi  u rischio 

La  via  di  trasmissione  più  efficace  è quella  ematica  (le  trasfusami 
di  sangue  c la  somministra/ione  di  prodotti  cmoderivati  prodotti 
con  plasma  di  donatori  infetti  dall' HCV).  Oltre  il  90%  delle  epatiti 
conseguenti  a trasfusioni  sono  imputabili  all'HCV;  risultano  posi- 
tivi per  l’anti-HCV  tino  allX5%  dei  pazienti  emofilia  ed  il  61%  dei 
lalasscmici  I-i  maggior  parte  delle  infezioni  da  HCV.  tuttavia,  non 
riconosce  nessun  tipo  di  esposizione  parenterale  apparente  al  virus, 
essendo  oltre  il  60-70%  delle  epatiti  C del  tipo  -sporadico-.  I 
pazienti  cmodializzati  sono  positivi  all’anti-HCV  in  circa  il  30% 
dei  casi  anche  se  il  rischio  intrinseco  al  trattamento  emodialiticu  è 
spesso  accompagnalo  da  quello  connesso  alla  trasfusione. 

I rituali  seguiti  nell'assunzione  di  droghe  per  via  parenterale  con 
scambio  di  siringhe,  la  promiscuità  e le  abitudini  di  vita  dei  soggetti 
tossicodipendenti,  spiegano  l'estrema  diffusione  dell' HCV  tra  que- 
sta categoria  dove  viene  riscontrata  la  presenza  dell'anti-HCV  nel 
60-92%  dei  soggetti.  Anche  il  tatuaggio  con  aghi  utilizzati  in  co- 
mune è stalo  indicato  come  via  di  trasmissione 

Gli  studi  di  sieroprcvalenza  dell'anti-HCV  hanno  permesso  di 
definire  gruppi  a rischio  tra  i quali  possono  intervenire  altre  rie  di 
trasmissione  come  quella  sessuale.  I partner  eterosessuali  di  sog- 
getti affetti  da  epatite  cronica  C hanno  lanli-HCV  nel  10-19%  dei 
casi.  La  trasmissibilità  per  via  omosessuale  pare  invece  rara.  L an- 
ticorpo  è slatti  ritrovato  nel  4-7%  degli  omosessuali  pervenuti  ai 
centri  per  malattie  veneree,  tra  i quali  peraltro  esiste  una  correla- 
zione significativa  con  storia  di  tossicodipendenza. 

I contatti  intrafamiliari  comportano  un  rischio  di  infezione  non 
ancora  ben  definito.  Risultano  più  infettanti  i soggetti  con  valori  di 
AT  elevate  e più  a rischio  sono  i ligh  di  genitori  entrambi  infetti  c 
viremicL  I veicoli  responsabili  di  questo  tipo  di  trasmissione  sono 
verosimilmente  gli  oggetti  taglienti  di  uso  personale  usati  promi- 
scuamente neirambito  familiare. 

II  rischio  di  infezione  nei  neonati  da  madri  infette  dall'HCV 
sembra  sussistere  soprattutto  in  presenza  di  un'infezione  concomi- 
tante da  HIV:  determinante  è la  carica  virale  della  madre  poiché  la 
trasmissione  avviene  solamente  in  madri  con  un  titolo  > l(f  copie 
genomichcml  Rara  (lino  al  6%  dei  casi)  la  trasmissione  dell’HCV 
in  assenza  dell'HIV.  La  persistenza  dcll'anti-IICV  dopo  passaggio 
passivo  di  anticorpi  materni  al  neonato  è di  regola  fugace  (6  mesi). 

la  puntura  accidentale  con  aghi  o strumenti  taglienti  contami- 
nati da  pazienti  con  epatite  C determina  infezione  nel  3-10%  degli 
operatori  sanitari.  Tra  gli  operatori  sanitari  risultano  maggior- 
mente a rischio  gli  odontoiatri,  soprattutto  quelli  con  attività  pret- 
tamente chirurgica:  gli  specialisti  chirurghi  in  genere  risultano  piu 
esposti  alle  punture  accidentali. 

Le  conoscenze  fornite  dagli  studi  condotti  nelle  aree  finora  stu- 
diate indicano  dei  quadri  distinti  nella  distribuzione  dei  genotipi: 
sia  i donatori  di  sangue  che  i pazienti  con  epatite  cronica  dei  Paesi 
dell'Europa  Occidentale  e degli  Stati  Uniti  sono  frequentemente 
infettati  dai  genotipi  la.  !b.  2a.  2b  c 3a  seppur  con  frequenze  va- 
riabili. Il  tipo  Ih  è più  frequente  in  Europa  Meridionale  ed  Orien- 
tale. negli  Stati  Uniti  sono  comuni  i soilolipi  la  e Ib  mentre  sono 
rari  quelli  la.  2b  e 3a.  In  molti  Paesi  europei  la  diffusione  dei 
diversi  genotipi  varia  con  l’età  dei  pazienti  riflettendo  rapidi  cam- 
biamenti nella  circolazione  dei  genotipi  all'interno  di  una  stessa 
area  geografica.  Il  titolo  infettivo  dcll'HCV  è solitamente  basso  e 
raramente  raggiunge  UT  dosi  infettive  per  mi  di  sangue. 

Decorso  clinico  c sierologico 

Il  periodo  di  incubazione  dell  infezione  HCV  ù di  circa  30 
giorni  (6-12  settimane).  E ine  uh  me  pah  essere  più  breve 
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nei  pazienti  che  acquisiscono  l’HCV  attraverso  c moderi  vati 
(20  giorni).  lui  malattia  ha  spiccata  tendenza  alla  croniciz- 
zazione. L'infezione  cronica  è in  gran  parte  dei  casi  asinto- 
maliea  ma  nel  corso  degli  anni  (mediamente  decenni)  porta 
alla  cirrosi  nel  30%  circa  dei  casi.  L'epatocarrinoma  può 
esserne  l’ulteriore  evoluzione. 

Infezione  acuta 

L’infezione  acuta  primaria  decorre  prevalentemente  in 
modo  subclinico:  le  AT  si  alzano  a picco  dopo  30-60  giorni 
dal  contagio  in  parallelo  con  la  necrointiammaz.ione  acuta  e 
ritornano  nella  norma  in  qualche  settimana,  seguile  dalla 
guarigione  istologica  dopo  qualche  mese.  Un  impegno  cli- 
nico importante  con  ittero  e disfunzione  epatica  ha  luogo 
solo  nel  5%  dei  casi  di  infezione  acuta,  in  particolare  in 
quelli  che  hanno  contratto  l'infezione  per  via  parenterale. 
La;  segnalazioni  di  epatite  acuta  C a decorso  fulminante 
sono  rarissime. 

L'anti  c22-3  e I anti-c33c  sono  sovente  i primi  anticorpi 
ad  essere  prodotti  in  seguito  all'infezione:  particolarmente 
immunogeni  sembrano  essere  gli  cpitopi  conform azionali 
del  peptide  c33  che  vengono  esposti  maggiormente  ncll’an- 
tigene  ricombinante  modificato  presente  nei  test  di  3"  ge- 
nerazione (fig.  8).  L'anticorpo  anti-NS5  può  essere  presente 
nella  fase  precoce  di  infezione.  I test  di  3*  generazione  sem- 
brano quindi  in  grado  di  identificare  addizionali  reattività 
anticorpali.  con  maggiore  sensibilità  e specificità  rispetto  ai 
tests  precedenti. 

I test  di  2*  c 3*  generazione  si  sono  dimostrati  in  grado  di 
identificare  positività  anticorpali  30-90  giorni  prima  che  i 
test  di  1“  generazione  (rivelavano  solo  anti-c  100-3).  L’anti- 
cl00-3  è un  anticorpo  tardivo:  si  associa  a cronicizzazione 
dell'infezione.  Nei  soggetti  guariti  dall'epatite  C cronica 
dopo  terapia  con  IFN.  l'anli-c  100-3  declina  c scompare  in 
circa  24  mesi  mentre  anti-c22  e c33  persistono  indefinita- 
mente. La  presenza  deU’anti-cl00-3  nei  soggetti  asintoma- 
tici c frequentemente  associata  alla  viremia;  rappresenta 
quindi  un  marcatore  di  infettività  (fig.  9).  Gli  anti-c22-3  e 
c33-c  non  sembrano  avere  significato  prognostico,  tuttavia  il 
loro  inserimento  nei  test  di  2*  e 3“  generazione  ha  notevol- 
mente incrementato  la  sensibilità  diagnostica  specie  nei 
gruppi  a rischio.  Grazie  airintegrazionc  con  diversi  antigeni 
dell’HCV  i test  attualmente  disponibili  sono  in  grado  di 
identificare  infezione  HCV  nel  90-96%  delle  epatiti  non-A, 
non-B. 

Infezione  cronica 

Uno  degli  aspetti  più  inquietanti  dell'infezione  da  HCV  è il 
suo  polimorfismo  clinico;  l'HCV  è incriminato  non  solo 
come  la  causa  più  frequente  di  epatopatie  mediche  ma  an- 
che per  il  suo  ruolo  in  alcune  forme  di  glomcruloncfritc. 
nelle  tiroiditi.  nella  malattia  di  Sjògren.  nella  patogenesi 
delle  crioglobulinemie. 

Sul  versante  epatico  l’infezione  cronica  può  decorrere  in 
molteplici  modi.  Ai  due  estremi  essa  decorre  in  modo  asin- 
tomatico senza  danneggiare  il  fegato  (portatore  cronico 
sano  di  HCV)  od  induce  epatopatie  aggressive  che  evol- 
vono rapidamente  verso  la  cirrosi:  in  quest  ultima  circo- 
stanza è spesso  presente  un  cofattorc  patogeno  come  l'al- 
colismo.  concomitanti  infezioni  con  altri  virus  epatotropi, 
reattività  autoìmmuni.  Nella  maggior  parte  dei  casi  l'infe- 
zione cronica  si  accompagna  a malattia  istologicamente  mi- 
nore ma  subdola  c progressiva,  che  può  evolvere  verso  la 
cirrosi  nel  giro  di  due-tre  decenni.  Solo  allora  si  manife- 
stano i sintomi  dell’epatopatia,  costituiti  dallo  scompenso 
dello  stato  cirrotico  o da  una  delle  complicazioni  delia  cir- 
rosi, quali  l ascile,  l’cmalcmcsi  da  varici  esofagee,  il  coma 
epatico. 
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Fig.  9.  Decorso  sierologico  del- 
l'infezione HCV  che  cronicizza. 


Il  decorso  dell’epatite  cronica  non-drrotica  è del  tutto 
asintomatico;  la  stanchezza,  spesso  lamentata  dai  pazienti,  è 
un  sintomo  aspecitìco  motivato  sovente  da  momenti  de- 
pressivi piuttosto  che  dalla  malattia. 

L'epatite  cronica  C viene  riconosciuta  solo  dall'aumento 
delle  aminotransferasi.  Da  rilevare,  tuttavia,  che  gli  enzimi 
dimostrano  in  genere  alterazioni  solo  marginali  spesso  in- 
tervallate da  lunghi  perìodi  di  normalità  soprattutto  nei 
primi  anni  del  decorso  della  malattia.  Il  3-5%  dei  pazienti 
sviluppano  auloanticorpi  contro  i microsomi  epatici  e renali 
(LKM  = liver  kidney  microsomal  antibodies). 

La  normalità  degli  enzimi  epatici  non  c garanzia  di  un 
fegato  indenne;  più  del  75%  delle  biopsie  epatiche  prati- 
cale a soggetti  con  AT  normali  ma  positivi  al  test  per 
l’HCV-RNA  dimostrano  sostanziali  lesioni  istologiche  ed  in 
una  non  trascurabile  percentuale  (circa  il  10-15%)  lesioni 
fibrotiche  o cirrotiche  non  riconosciute  alla  disamina  cli- 
nica. Una  volta  raggiunto  lo  stadio  cirrotico  quest'ultimo 
può  rimanere  asintomatico  per  molti  anni.  Le  manifesta- 
zioni cliniche  delio  scompenso  epatico  o delle  complica- 
zioni della  cirrosi  non  sono  diverse  da  quelle  osservate  in 
ogni  forma  di  epatopatia  avanzata. 

Lo  sviluppo  di  epatocarcinoma  è frequente  sul  terreno 
della  cirrosi  da  HCV. 

EPATITE  D (DELTA) 

11  virus 

Il  virus  dell'epatite  D (Delta)  (HDV:  Hepatitis  D Virus)  è 
unico  tra  i virus  dei  mammiferi  nella  sua  biologia.  L’HDV  è 
incapace  di  stabilire  infezione  autonoma  ma  è indotto  a 
replicare  dalla  presenza  concomitante  dcll’HBV;  si  com- 
porta come  un  virus  difettivo  dipendente  per  l'infezione  in 
vivo  da  funzioni  complementari  (« helper »)  dell'HBV.  In 
questo  è simile  ai  viroidi  e virusoidi,  agenti  infettivi  nelle 
piante;  in  analogia  ai  virusoidi  non  può  produrre  da  solo 
particelle  infettanti  ma  necessita  del  mantello  di  rivesti- 
mento di  un  virus  estraneo,  in  questo  caso  dell’HBV,  per 
costituire  il  virione.  Consiste  in  una  particella  di  36  nm 
ricoperta  dall'HBsAg  nel  cui  interno  è racchiuso  un  ge- 
noma costituito  da  RNA  circolare  che  codifica  per  l'anli- 
gene  D (HDAg)  (fig.  10). 
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L’HDAg  è una  fosfoproteina  con  attività  legante  l’RNA. 
Si  ritrova  prevalentemente  nel  nucleo  di  epatociti  infetti  ed 
in  minor  quantità  nel  citoplasma.  L’HDAg  svolge  un  ruolo 
predominante  nella  regolazione  della  replica  virale.  La 
transazione  del  gene  per  l'HDAg  porta  all'espressione  di 
due  proteine,  l’HDAg  piccolo  di  155  aminoacidi  e l'HDAg 
grande  di  214  aminoacidi.  L’antigene  piccolo  accelera  la 
sintesi  del  genoma  mentre  il  grande  sembra  agire  come 
inibitore  della  sintesi  virale. 

Sono  stati  clonati  e sequenziali  3 genotipi  dell'HDV.  Il 
più  diffuso  è il  genotipo  I.  riportato  in  Italia  ed  in  America. 
Due  regioni  dcll'HDV-RNA.  una  nella  catena  gcnomica  ed 
una  ncll'antigcnomica,  dimostrano  una  capacità  di  auto-cli- 
vaggio ed  auto-legame  in  vitro  in  assenza  di  proteine  cata- 
litiche; pertanto  queste  regioni  si  comportano  come  ribo- 
zimi.  cioè  molecole  di  RNA  che  contengono  in  sé  l’infor- 
mazione genetica  e l'attività  enzimatica.  Si  ipotizza  che  tali 
RNA  rappresentino  molecole  primordiali  le  cui  funzioni  si 
sono  differenziate  nel  corso  dell’evoluzione,  l’informazione 
genetica  depositandosi  nel  DNA,  l’attività  enzimatica  rea- 
lizzandosi via  le  proteine. 

Diagnosi 

L'epatite  D può  essere  diagnosticata  attraverso  l'identifica- 
zione di  marcatori  virali  diretti  (HDV-RNA  e HDAg)  o 
indirettamente  attraverso  test  anlicorpali.  La  viremia  può 
essere  dimostrata  con  l'uso  di  sonde  genetiche  che  ibridiz- 
zano  con  l'HDV-RNA.  L'ibridizzazione  « dot » o « slot  blot» 
fornisce  risultati  sufficientemente  sensibili  se  si  usano  « ri - 
boprobes»  (DNA  e RNA  complementare  all’HDV-RNA) 
radio-marcati. 

Sono  state  messe  a punto  metodiche  di  rilevamento  dcl- 
l’HDV-RNA  dopo  amplificazione  con  PCR.  Il  reperto  di 
HDV-RNA  e di  HDAg  nel  siero  indica  replica  virale  e cor- 
rela con  l’infiammazione  e la  necrosi  indotte  dal  virus.  La 
determinazione  dcll'HDV-RNA  è utile  nel  monitoraggio 
della  terapia  dell'epatite  D;  il  test  tuttavia  non  è disponibile 
commercialmente  ed  è sostituito  nella  pratica  clinica  dal 
test  per  le  IgM  anti-HD.  I.a  presenza  nel  siero  di  HDV- 
RNA  correla  con  l'espressione  dell'HDAg  intraepatico. 

Lo  screening  per  l'infezione  da  HDV  si  basa  essenzial- 
mente sulla  determinazione  degli  anticorpi.  L’anticorpo 
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Fio.  10.  Virus  dell'epatite  della.  A sinistra:  microscopia  elettronica.  {Per  cortesia  ilei  Or.  M.  Ci.  Cane.se).  A destra:  rappresentazione 
schematica  della  struttura  del  virus. 


verso  l'HDV  di  tipo  IgM  (IgM  anti-HD)  c gli  anlicorpi 
totali  (anli-HD)  sono  marcatori  indiretti  di  infezione 
HDV. 

L'IgM  anti-HD  correla  con  l'espressione  intracpatica 
dell'HDV  e la  malattia:  pertanto  è un  marcatore  di  epatite 
indotta  dall'HDV.  Gli  anticorpi  totali  anti-HD  misurano 
essenzialmente  il  contenuto  in  IgG  anti-HD;  non  sono  pro- 
tettivi. Coesiste  con  virioni  circolanti  c con  l'espressione 
concomitante  di  HDAg  nel  fegato:  nelle  infezioni  croniche 
è presente  a titoli  elevati. 

Epidemiologia 

Trasmissione 

l.'HDV  è trasmesso  per  via  parenterale  apparente  od  inapparente 
seguendo  le  stesse  modalità  di  trasmissione  dell'IIBV.  La  trasmis- 
sione parenterale  apparente  si  verifica  attraverso  la  somministra- 
zione di  sangue  od  cmoderivati  contaminati  e quella  inapparente 
attraverso  contatti  interpersonali. 

t-e  vittime  piti  frequenti  dell'HDV  sono  i tossicodipendenti;  i 
tassi  di  prevalenza  tra  i tossicodipendenti  portatori  di  I IBsAg  negli 
ultimi  dieci  anni  hanno  oscillato  Ira  il  17%  ed  il  Ù0%.  Il  rischio  di 
trasmissione  dell'HDV  con  le  trasfusioni  è mollo  basso.  Infezioni 
da  HDV  sono  state  riportate  agli  inizi  degli  anni  '80  in  emofìliei 
HBsAg  positivi  trattati  con  fattori  della  coagulazione.  I j trasmis- 
sione intraospedaliera  non  rappresenta  un  problema  in  Italia. 

L'analisi  dei  fattori  di  rischio  nella  trasmissione  parenterale 
inapparente  dell'HDV  ha  dimostrato  che  la  convivenza  o lo  stretto 
contatto  interpersonale  con  un  soggetto  infettato  dall'HDV.  sia  in 
ambito  familiare  che  in  comunità,  rappresentano  il  maggior  rischio 
di  contrarre  l'infezione.  La  prevalenza  dell'HDV  c molto  bassa  tra 
i bambini  ed  aumenta  durante  l'adolescenza:  raggiunge  il  picco  tra 
i portatori  di  HBsAg  nel  3"  e 4°  decennio  di  vita  e ciò  indica  nella 
trasmissione  sessuale  un'importante  via  parenterale  inapparente 
nella  trasmissione  del  virus  come  confermato  dall'elevata  inci- 
denza di  infezioni  HDV  tra  le  prostitute  HBsAg  positive  in  Grecia 
ed  a Taiwan. 

La  trasmissione  verticale  rappresenta  una  modalità  di  trasmis- 
sione poco  frequente  per  I IIDV.  nonostante  sia  importante  nel 
mantenere  l'endemia  dell'IIBV  nei  paesi  in  via  di  sviluppo. 

Profili  epidemiologici 

La  prevalenza  geografica  c mollo  varia.  In  Italia,  zona  ad 
endemia  intermedia  di  infezii  : !!DV,  l'epidemiologia  è 


composita,  essendo  il  risultato  di  un  profilo  endemico  tra  la 
popolazione  generale  ed  un  profilo  epidemico  tra  i tossico- 
dipendenti  ed  altri  gruppi  a rischio  numericamente  meno 
importanti.  In  Europa  settentrionale  ed  in  Nord  America 
l'infezione  HDV  è virtualmente  confinata  ai  gruppi  a ri- 
schio di  esposizione  all’HBV.  tra  cui  i tossicodipendenti 
sono  i più  numerosi.  Questi  soggetti  acquisiscono  l'HDV 
prevalentemente  per  coinfezione  da  altri  tossicodipendenti 
coinfettati. 

In  Giappone  ed  in  altre  aree  dell'Estremo  Oriente  l'in- 
fezione HDV  si  verifica  solo  sporadicamente  nonostante  la 
presenza  di  un  consistente  serbatoio  di  portatori  di  HBsAg 
suscettibili. 

Come  conseguenza  della  recente  diminuzione  dcll'HBV 
in  Italia  c nell'arca  del  Mediterraneo,  cambiamenti  sostan- 
ziali si  sono  verificati  anche  nell'epidemiologia  dell'infe- 
zione HDV:  la  recente  contrazione  dei  portatori  di  HBsAg 
sta  privando  l'HDV  del  suo  obbligatorio  substrato  biolo- 
gico. portando  così  ad  un  rapido  decremento  della  preva- 
lenza dell'epatite  D nell’Europa  meridionale. 

Caratteristiche  cliniche  e sierologiche 
Per  la  complementarietà  biologica  con  l'HBV.  l'infezione 
da  HDV  si  verifica  solo  in  persone  infettate  dall'HBV.  Sog- 
getti con  l'anli-HBs  acquisito  da  infezioni  HBV  guarite  o 
da  vaccinazione  sono  protetti  dall'HDV.  Sono  suscettibili 
all'HDV  le  persone  simultaneamente  infettate  dall'HBV  o 
i portatori  cronici  di  HBV.  Nel  primo  caso,  definito  coinfe- 
zione. l'HDV  è sostenuto  dall'HBV  contenuto  nell'inoculo 
infettante  che  trasmette  entrambi  i virus,  nel  secondo  caso, 
chiamato  sovrainf elione.  l'HDV  è sostenuto  dall'infezione 
HBV  preesistente  nel  paziente. 

Coinfezione 

Le  variabili  interazioni  tra  i due  virus  si  riflettono  nel  poli- 
morfismo clinico  dell'infezione  delta  acuta,  che  va  da  un'in- 
fezione incompleta  ed  abortiva  quando  la  diffusione  del- 
l'HDV  tra  gli  cpatociti  è lenta  e rada,  ad  un'epatite  acuta 
quando  la  diffusione  è rapida  e massiccia. 
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Poiché  l'infezione  sottostante  da  HBV  è normalmente 
auto-limitantesi  e l'HDV  non  può  sopravvivere  all'elimina- 
zione del  suo  virus  «hclpcr».  la  coinfezionc  progredisce 
solo  raramente  verso  la  forma  cronica.  Si  osservano  i profili 
sierologici  dell'infezione  acuta  HBV  (incluse  le  IgM  anti- 
HBc)  con  i marcatori  dell'HDV  sovrapposti.  I profili  siero- 
logici specifici  della  coinfezione  da  HDV  sono  variabili  (fig. 
11).  L'espressione  clinica  e sierologica  dell'HDV  può  es- 
sere modesta  o marcata.  In  caso  di  limitata  espressione  cli- 
nica l'HDAg  sierico  è indeterminabile:  è presente  solo  la 
risposta  anticorpale.  Quando  la  virulenza  dell'HDV  è mar- 
cata. la  malattia  è severa  e si  osserva  un  profilo  sierologico 
«completo»  costituito  da  antigenemia  HD  precoce  e quindi 
da  sicroconvcrsionc  ad  anti-HD  della  classe  IgM  ed  IgG. 
Le  IgM  diventano  determinabili  giorni  od  anche  settimane 


dopo  l'esordio  dell'epatite,  mentre  le  IgG  possono  compa- 
rire solo  durante  la  convalescenza. 

Sor  min i fazione 

L’infezione  preesistente  da  HBV  fornisce  un  terreno  ido- 
neo per  la  rapida  attivazione  ed  amplificazione  dell'HDV. 
In  questa  circostanza  l'HDV  è sostenuto  dall'infezione  HBV 
preesistente  nel  portatore  di  HBsAg.  La  sovrainfezione 
progredisce  spesso  verso  la  cronicità. 

Il  profilo  anticorpale  nella  sovrainfezione  è più  uniforme 
e consistente  rispetto  alla  coinfezione,  e la  risposta  in  IgM  e 
IgG  anti-HD  è relativamente  veloce.  La  sovrainfezione 
evolve  spesso  verso  la  cronicità  ed  in  parallelo,  entrambi  gli 
anticorpi  raggiungono  titoli  elevati  (fig.  12).  Nei  pazienti  in 
cui  l'epatite  cronica  D guarisce,  le  IgM  scompaiono  nel  giro 


Fic.  12.  Decorso  sierologico 
della  sovrainfezione  da  li 
che  cronicizza. 
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di  poche  settimane  mentre  le  IgG  persistono  per  mesi. 
L anticorpo  IgM  anti-HD  ò assente  nei  portatori  di  HBsAg 
sovrainfettati  dall'HDV  (con  anticorpi  totali  anti-HD)  senza 
malattia. 

Forme  fulminanti 

L'HDV  può  provocare  epatite  fulminante  sia  in  caso  di 
coinfczionc  che  di  sovrainfczionc  in  un  portatore  cronico  di 
HBsAg. 

Malattia  cronica 

Le  caratteristiche  cliniche  variano.  Nel  15%  dei  pazienti  il 
decorso  clinico  è accelerato  e conduce  in  uno-due  anni  al- 
l'insufficienza  epatica:  in  questi  pazienti  v e spesso  un'infe- 
zione attiva  concomitante  da  HBV  o un'infezione  da  HCV. 
Nel  restante  85%  il  decorso  clinico  è stabile  per  10  o 20 
anni  malgrado  l'evoluzione  verso  il  sovvertimento  cirrotico 
sviluppi  in  tempi  relativamente  brevi  (2-5  anni).  Normal- 
mente l'infezione  HBV  sottostante  è inattiva  c caratteriz- 
zata dalla  presenza  deU'anti-HBc  e dall'assenza  di  HBV- 
DNA.  Circa  il  70%  dei  pazienti  con  malattia  cronica  HDV 
riportano  un  episodio  di  epatite  acuta  nel  passato,  corri- 
spondente probabilmente  al  momento  della  sovrainfczionc 
da  HDV.  Circa  il  20%  presentano  splcnomcgalia  impo- 
nente. sproporzionata  al  gradii  di  ipertensione  portale.  Tra 
il  13  ed  il  20%  hanno  nel  siero  anticorpi  contro  le  mem- 
brane microsomali  del  fegato  e del  rene  (LKM). 

EPATITE  E 

Il  virus 

Il  virus  dell’epatite  E (HEV:  Hcputitis  E Virus)  sembra  es- 
sere l'unico  membro  di  un  nuovo  genere  di  virus  che  è stato 
provvisoriamente  classificato  all'interno  della  famiglia  delle 
Caliciviridae  (v.  calicivirus**).  L'unico  ospite  è rappresen- 
tato dai  primati. 

Presenta  un  genoma  ad  RNA  a catena  singola  con  pola- 
rità positiva,  che  comprende  almeno  tre  codici  di  lettura 
sovrapposti.  Il  maggiore  contiene  delle  sequenze  codificanti 
una  RNA-polimerasi  RNA-dipendenle,  una  RNA-elicasi. 


una  mcliltransfcrasi  c una  proteasi  papaina-simile.  Un  se- 
condo codice  si  ritiene  codifichi  per  le  proteine  strutturali. 
Un  terzo  codice  contiene  la  sequenza  transmembrana  coin- 
volta nel  trasporto  del  virus  all'interno  delle  cellule. 

Vi  sono  consistenti  divergenze  genetiche  tra  i virus  di 
arce  differenti.  L'HEV  isolalo  in  pazienti  messicani  pre- 
senta solo  il  77%  di  sequenze  omologhe  con  i virus  isolati 
nell'Asia  centrale. 

Diagnosi 

La  diagnosi  richiede  test  sierologici  specifici  per  i marker 
anticorpali  di  esposizione  all'HEV.  Test  EIA  sono  disponi- 
bili in  commercio;  utilizzano  proteine  ricombinanti  del- 
l'HEV  per  la  determinazione  degli  anticorpi  anti-HEV  di 
classe  IgM  ed  IgG.  La  diagnosi  viene  effettuata  durante  la 
malattia  acuta  con  la  dimostrazione  dcll'HEV  RNA  c degli 
anticorpi  per  l'HEV  della  classe  IgM  (IgM  anti-HEV). 

Come  per  l’epatite  A il  riscontro  degli  anticorpi  IgG  non 
è diagnostico  di  epatite  E:  la  diagnosi  viene  effettuata  sulla 
base  della  presenza  contemporanea  delle  IgM.  Non  è an- 
cora chiaro  se  gli  anticorpi  prevengono  da  ulteriori  infe- 
zioni HEV.  In  aree  dove  l’HEV  è endemico.  l'anti-HEV 
della  classe  IgG  aumenta  in  funzione  dell'età  e del  degrado 
socio-economico. 

Epidemiologia 

La  principale  via  di  trasmissione  è quella  feco-orale.  Il  prin- 
cipale veicolo  di  trasmissione  è l'acqua  contaminata  da  feci. 
Le  scarse  condizioni  igieniche,  l'insufficiente  trattamento 
dell'acqua  potabile  e degli  scarichi  sono  state  la  causa  di 
massive  epidemie  di  epatite  E in  India  nel  1955.  in  Etiopia 
e in  Somalia  negli  anni  ’80. 

L'epatite  E è un  rischio  per  chi  viaggia  nelle  aree  dove  l'HEV  è 
endemico.  Il  virus  risulta  ancora  confinato  a zone  dell'India. 
Burma.  Cina.  Unione  Sovietica  e Messico.  Nei  paesi  sviluppati 
l'epatite  E è stata  rilevala  sporadicamente,  di  solito  in  viaggiatori 
che  avevano  acquisito  l'infezione  in  aree  endemiche.  Recente- 
mente casi  di  epatite  E sono  stati  rilevati  in  l'SA  ed  in  Europa  in 
pazienti  che  non  sono  stati  all’estero  e in  pazienti  cmodializzati.  ed 
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è stalo  trovato  anti-HHV  nello  0.74%-5%  dì  donatori  di  sangue  o 
nella  popolazione  generale.  Il  significato  di  questo  riscontro  resta 
inspiegabilc  in  aree  dove  non  è endemica  l'epatite  E:  è possìbile 
che  1'anticorpo  indichi  una  bassa  circolazione  locale  di  HEV,  op- 
pure la  presenza  di  un  ceppo  attenuato  o rappresenti  un  artefatto 
diagnostico. 

Decorso  clinico  e sierologico 

L'epatite  E si  manifesta  in  forme  sporadiche  ed  epidemi- 
che. Il  periodo  di  incubazione  è mediamente  di  40  giorni. 
La  storia  naturale  della  malattia  non  è ben  conosciuta;  in- 
dagini svolte  ad  Hong  Kong  e in  Svizzera  suggeriscono  che 
decorre  per  lo  più  in  maniera  asintomatica.  In  aree  ende- 
miche l'età  di  prevalenza  presenta  un  picco  in  età  più  avan- 
zata (15  anni)  rispetto  all'epatite  A (infanzia).  La  malattia 
è non  raramente  mortale  nelle  donne  gravide. 

L'infezione  non  cronicizza.  I sintomi  dell'epatite  E non 
sono  specifici  ma  comuni  ad  altre  forme  di  epatite  virale. 
L'IgM  anti-HEV  è presente  ad  alti  titoli  fin  dall'inizio  della 
malattia  e dura  solo  alcuni  mesi.  La  viremia  persiste  per 
almeno  2 settimane  in  quasi  tutti  i soggetti  infettati.  Du- 
rante la  convalescenza  l anti-HEV  della  classe  IgG  diventa 
l'anticorpo  predominante;  raggiunge  titoli  elevati  in  pochi 
mesi  e permane  a lungo  (fig.  13). 

EPATITE  G 

Sono  stati  di  recente  isolati  due  nuovi  flavivirus  (v.**):  il 
primo  è il  virus  GB  (GBV.  dalle  iniziali  di  un  paziente  it- 
terico) con  i sottotipi  GBV-A,  GBV-B.  GBV-C  (Simons  et 
al.,  1995);  poi  è stato  isolalo  il  virus  HGV  ( Hepalilis  G 
Virus.  Linnen  et  al..  19%).  È verosimile  che  GBV-C  e HGV 
siano  lo  stesso  virus:  è l'unico  dei  nuovi  flavivirus  infettivo 
per  l’uomo.  L’infezione  ha  spiccata  tendenza  alla  croniciz- 
zazione. 

L'HGV  (GBV-C)  possiede  struttura  simile  all’HC'V  con 
regioni  genomichc  altamente  conservate  nella  regione  ter- 
minale 5'  non  codificante  (5'  UTR)  c nelle  regioni  NS2. 
NS3.  NS5.  La  sua  determinazione  è al  momento  permessa 
solo  da  metodiche  di  rivelazione  del  genoma  nel  siero  dopo 
amplificazione  con  PCR.  L'HGV  (GBV-C)  è presente  in 
circa  l’1. 5%  dei  donatori  di  sangue  americani.  E trasmesso 
efficaeemente  per  via  parenterale  e eon  le  trasfusioni  di 
sangue;  la  sua  prevalenza  è massima  (fino  al  40%).  nei  po- 
litrasfusi. nei  talasscmici.  gli  emolìtici  e gli  emodializzati. 

Il  ruolo  patogeno  dcll'HGV  è al  momento  incerto.  È 
presente  solo  nel  5-20%  delle  epatiti  non  A.  B.  C.  D.  E 
(cioè  di  quelle  senza  alcun  marcatore  virologico)  siano  esse 
acute,  fulminanti  o croniche.  Nel  20%  dei  casi  l'infezione 
da  HGV,  si  associa  all'infezione  da  HCV;  non  sembra  tut- 
tavia aggravare  il  decorso  dell’epatite  cronica  C né  modifi- 
carne la  risposta  alla  terapia  interferonica.  Nel  15%  dei 
soggetti  con  HGV  (GBV-C)  le  aminotransferasi  sono  solo 
marginalmente  alterate  mentre  nel  60%  dei  casi  il  profilo 
enzimatico  è nella  norma.  Anche  nello  scimpanzè  l'infe- 
zione cronica  non  è patogena. 

PROFILASSI  DELLE  EPATITI  VIRALI 
Epatite  A 

Le  strategie  di  prevenzione  prevedono: 

a)  misure  di  sorveglianza  in  sanità  pubblica  che  inclu- 
dono il  controllo  degli  alimenti,  dell'acqua  c delle  sue  fonti, 
del  personale  addetto  alla  manipolazione  del  cibo,  del  per- 
sonale che  lavora  nelle  comunità,  allo  scopo  di  sorvegliare 
l'eventuale  diffusione  del  virus; 

b)  il  miglioramento  delle  condizioni  socio-sanitarie: 

c)  conoscenza  delle  caratteristiche  di  inattivazione  del 
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virus.  I.'HAV  è molto  resistente  agli  agenti  chimici  e fisici: 
resta  stabile  dopo  il  riscaldamento  a 60  "C  per  1 ora  e non 
è inattivato  da  mutamenti  del  pii  (la  virulenza  non  è in- 
fluenzata dall'acidità  gastrica).  L’HAV  è inattivato  dalle  ra- 
diazioni ultraviolette,  dal  cloro  a concentrazioni  superiori  a 
1 mg/1  per  mezz'ora  e dalla  formaldeide  diluita  1/4000  per 
72  ore  a 37  °C.  La  via  più  semplice  ed  efficace  per  inattivare 
il  virus  è ['ebollizione  per  non  meno  di  5 minuti; 

d)  precauzioni  individuali  ed  immunizzazione. 

Immuniz  zazione 

L'immunizzazione  rappresenta  il  modo  più  sicuro  per  una 
protezione  immediata  e a lungo  termine:  è stato  di  recente 
autorizzato  ed  è diventato  disponibile  un  vaccino  sicuro  cd 
efficace. 

L'immunizzazione  passiva  con  imntunoglobuline  (ISO; 
Immune  Serum  Globuli/! ) c stato  l'unico  strumento  di  pro- 
filassi immunitaria  fino  agli  anni  '90.  Le  1SG  conferiscono 
un'immediata  protezione  (nell'arco  di  3-5  giorni)  contro 
l’HAV.  neutralizzando  il  virus.  La  profilassi  pre -esposizione 
previene  lo  sviluppo  della  malattia  e può  potenzialmente 
convertire  la  malattia  in  un'infezione  asintomatica.  Tutta- 
via. poiché  le  ISG  non  stimolano  il  sistema  immunitario  a 
produrre  anticorpi,  la  protezione  contro  l'HAV  è di  breve 
durata,  normalmente  1-2  mesi. 

I vaccini  correntemente  disponibili  contengono  virus  col- 
tivalo su  colture  di  cellule  umane,  purificato,  inattivato  con 
formaldeide  e adsorbito  su  idrossido  di  alluminio.  Speri- 
mentazioni cliniche  hanno  dimostralo  la  loro  innocuità  ed 
immunogenicità  c la  capacità  di  conferire  una  protezione  a 
lungo  termine;  la  risposta  al  vaccino  si  verifica  nel  95%  dei 
soggetti  vaccinati. 

La  schedula  di  vaccinazione  prevede  una  vaccinazione 
primaria  con  la  somministrazione  intramuscolare  di  due 
dosi,  ad  un  mese  di  distanza  Cuna  dall'altra,  c la  sommini- 
strazione di  un  richiamo  (dose  booster ) a distanza  di  6 mesi 
dalla  prima  dose.  La  vaccinazione  primaria  conferisce  pro- 
tezione per  almeno  1 anno.  La  somministrazione  della  dose 
booster  aumenta  notevolmente  la  durata  dcU'immunizza- 
z.ione.  L'estrapolazione  dei  dati  disponibili  sui  titoli  anticor- 
pali  suscitati  nei  vaccinati,  fa  prevedere  una  protezione  per 
più  di  10  anni. 

II  vaccino  contro  l'epatite  A può  essere  somministrato 
assieme  ad  altri  vaccini  come  quello  contro  l'epatite  B o 
vaccini  indicati  nei  viaggiatori  come  quelli  contro  il  teta- 
no. polio,  febbre  tifoide  e colera,  li  vaccino  può  esse- 
re somministrato  anche  contemporaneamente  alle  ISG. 
quando  è richiesta  una  protezione  immediata,  poiché  questi 
due  preparati  non  interagiscono. 

L'effetto  collaterale  alla  vaccinazione  riportato  dal  30% 
circa  dei  vaccinati  è un  dolore  transitorio  nel  punto  di  inie- 
zione; questa  reazione  è probabilmente  associata  all'idros- 
sido  di  alluminio  piuttosto  che  ai  vaccino. 

Epatite  B 

Profilassi  generale 

Le  misure  di  profilassi  generale  rappresentano  gli  strumenti 
di  base  per  il  controllo  della  circolazione  dell'HBV.  Lo 
screening  dei  donatori  di  sangue  c degli  cmodcrivati.  la  ste- 
rilizzazione degli  strumenti  utilizzati  nelle  pratiche  invasive 
chirurgiche,  l'informazione  e l'educazione  sanitaria  mirala 
alla  segnalazione  delle  vie  di  trasmissione  dell'HBV,  hanno 
portato  ad  una  notevole  diminuzione  della  diffusione  del 
virus.  Le  caratteristiche  di  resistenza  dell'HBV  ai  tratta- 
menti chimici  e fisici  ne  fanno  uno  degli  agenti  virali  più 
difficili  da  inattivare  soprattutto  nell'ambiente:  l'uso  del- 
l'autoclave per  il  trattamento  della  strumentazione  chirur- 
gica rappresenta  il  mezzo  di  sterilizzazione  più  sicuro. 
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Immunoprofilassi 

Il  miglior  controllo  dell’HBV  è stato  raggiunto  con  la  di- 
sponibilità su  vasta  scala  di  un  vaccino  efficace  ed  immu- 
nogeno.  1 primi  vaccini  «plasma-derivati»  si  sono  resi  di- 
sponibili agli  inizi  degli  anni  ’80;  erano  prodotti  per  purifi- 
cazione dell'HBsAg  dal  plasma  dei  portatori.  Questo  tipo 
di  vaccino  c stato  sostituito  dal  vaccino  ottenuto  per  ricom- 
binazione genetica  inserendo  il  gene  S dell’HBV  nel  ge- 
noma del  lievito  Saccharontyces  cerevisiae. 

La  vaccinazione  dei  soli  gruppi  a rischio  di  infezione 
HBV  è ritenuta  adeguata  per  le  zone  a bassa  endemia  di 
infezione;  nelle  arce  a media  od  elevata  endemia  è indicala 
la  vaccinazione  di  massa  nell’infanzia. 

In  Italia  la  vaccinazione  anti-epatile  B è obbligatoria  dal 
1991  per  tutti  i neonati  e per  i dodicenni  fino  al  2003. 
quando  saranno  vaccinati  solo  i neonati.  La  schcdula  di 
vaccinazione  usata  correntemente  prevede  la  somministra- 
zione intramuscolare  o sottocutanea  in  sede  dcltoidea  di  3 
dosi;  le  prime  due  intervallate  da  un  mese  c la  terza  a di- 
stanza di  fi  mesi  dalla  prima.  Il  titolo  minimo  proteggente  di 
anti-HBs  è indicato  convenzionalmente  in  10  mUI/ml.  Circa 
il  90-95%  dei  vaccinati  sviluppano  titoli  superiori  a questo 
livello:  la  persistenza  della  copertura  anticorpale  dipende 
dall’entità  delle  concentrazioni  di  anti-HBs  ottenute  dopo 
la  terza  dose  di  vaccino.  L’età  del  soggetto  vaccinato  in- 
fluenza la  qualità  della  risposta  anticorpale  nel  senso  che 
tanto  più  giovane  è il  soggetto  tanto  meglio  risponde  alla 
vaccinazione. 

Quando  si  rende  necessario  fornire  una  protezione  anti- 
corpale immediata  (nella  profilassi  post-contagio)  la  som- 
ministrazione di  vaccino  è integrata  dalla  somministrazione 
di  immunoglobulinc  specifiche  per  l’HBV;  questo  proto- 
collo di  trattamento  si  utilizza  nei  neonati  da  madre  porta- 
trice di  HBsAg  ed  in  soggetti  con  esposizione  parenterale 
accidentale  (punture  o tagli  accidentali  con  aghi  o stru- 
menti potenzialmente  infetti). 

Epatite  C 

Non  essendo  disponibile  un  vaccino  contro  l’HCV  la  pre- 
venzione si  avvale  dei  sistemi  generali  validi  per  l’epatite  B 
(cfr.  profilassi  generale  dell’cpalile  B). 

Epatite  D 

Si  basa  sulle  misure  profilattiche  per  prevenire  l'infezione 
da  HBV. 

Epatite  E 

Non  esiste  una  prevenzione  specifica  per  l'epatite  E consi- 
derato che  non  è disponibile  un  vaccino  e le  immunoglo- 
buline  non  danno  protezione.  lai  strategie  di  prevenzione 
prevedono  le  misure  di  sanità  pubblica  volte  alla  sorve- 
glianza epidemiologica  ed  al  miglioramento  delle  condi- 
zioni socio-economiche. 

TERAPIA  DELLE  EPATITI  VIRALI 
Terapia  con  interferone 

Introduzione 

L’epatite  acuta  B c l’epatite  D da  coinfezione  guariscono  in 
oltre  il  95%  dei  casi:  non  vi  è indicazione  a una  terapia.  Al 
contrario,  l’epatite  cronica  B.  C o D può  evolvere  verso  la 
cirrosi.  Lo  scopo  della  terapia  sta  nel  prevenire  questa  evo- 
luzione. che  è condizione  anatomicamente  irreversibile.  Ol- 
tre all’epatite  cronica  B.CeD  esiste  indicazione  a trattare 
l'epatite  acuta  D da  sovrainfezione  e l'epatite  acuta  C.  per 
il  elevato  rivi  hia  di  cronicizzazione.  L’unica  terapia  di 
dunosi! .il. i efficacia  è finora  l'interferone  (IFN;  v.  interfe- 
roni [v.i  v.*]). 
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Sia  l’IFN  alfa  che  quello  beta  sono  stali  usati  nella  tera- 
pia dell'epatite  virale  cronica. 

Per  terapie  prolungate  come  quelle  per  l’epatite  virale 
cronica.  l’IFN  può  indurre  effetti  collaterali  rilevanti:  sin- 
tomi precoci  Mino  pressoché  sempre  presemi  nelle  sommi- 
nistrazioni iniziali,  per  poi  scomparire  gradualmente  du- 
rante la  terapia.  Sono  di  tipo  simil-infiuenzale  (febbre,  bri- 
vidi. ccfalca.  mialgie,  astenia),  in  genere  dose-dipendenti  c 
pertanto  mitigati  con  adeguate  riduzioni  O sospensioni  tem- 
poranee del  dosaggio.  Sintomi  più  tardivi,  ma  più  pervicaci, 
sono  l’astenia,  la  depressione  c l'irritabilità;  i sintomi  psi- 
chici sono  forse  i più  diffìcili  da  controllare  e sono  partico- 
larmente temibili  nei  pazienti  con  problemi  neurologici  già 
esistenti  prima  dell’iniz.io  della  terapia.  Una  modesta  ca- 
duta di  capelli  (reversibile)  è spesso  osservata  negli  ultimi 
mesi  di  trattamento.  Viene  riscontrata  quasi  ovunque  una 
mieloinibizione  di  entità  variabile,  coinvolgente  soprattutto 
i neutrofili  e le  piastrine.  Nell' 1-3%  dei  casi  di  epatite  cro- 
nica C trattati,  insorgono  tiroiditi  autoimmuni  che  richie- 
dono la  sospensione  della  terapia. 

Terapia  dell' epatite  cronica  B,  IIBeAg-positiva 
Nell'epatite  cronica  HBeAg-positiva,  sostenuta  dal  virus  B 
selvaggio,  la  dose  ottimale  di  IFN  è fra  5 e 10  milioni  di 
unità  (MU)  per  metro  quadrato  di  superficie  corporea,  a 
giorni  alterni  per  non  meno  di  16  settimane:  se  non  vi  è 
risposta  è inutile  continuare  la  terapia  oltre  le  24  settimane. 
La  risposta  alla  terapia  è caratterizzala  da  un  calo  progres- 
sivo. fino  alla  scomparsa,  del  DNA  virale,  dal  calo  progres- 
sivo dell’HBeAg  nel  siero  e dal  brusco  innalzarsi  delle  AT 
K-12  settimane  dopo  l’inizio  della  cura.  Il  picco  enzimatico 
c seguito  dalla  rapida  normalizzazione  dell'enzimologia 
epatica  c dalla  sicroconvcrsionc  da  HBcAg  ad  anti-HBc. 
Alla  normalizzazione  biochimica  corrisponde  il  migliora- 
mento istologico. 

Nel  primo  anno  dopo  la  terapia  il  10-15%  dei  pazienti, 
che  hanno  sicroconvcrtito  ad  anti-HBc  durante  il  tratta- 
mento. eliminano  anche  l'HBsAg  con  sicroconvcrsionc  ad 
anti-HBs.  La  riattivazione  dell'HBeAg  dopo  sieroconver- 
sione  ad  anti-HBe  indotta  dallTFN  è relativamente  rara:  è 
stata  osservata  in  non  più  del  10%  dei  soggetti,  di  solilo 
entro  un  anno  dalla  fine  del  ciclo  di  terapia. 

La  percentuale  globale  di  risposta  è di  circa  il  35-40%. 
Per  migliorarla  è stato  proposto  di  pretrattare  i pazienti  con 
un  breve  ciclo  di  prcdnisonc.  Tale  terapia  non  presenta 
vantaggio  rispetto  all'IFN  da  solo  nei  pazienti  con  livelli 
iniziali  alti  di  AT,  mentre  è possibile  che  acceleri  l'elimina- 
zione dell’HBeAg  nei  soggetti  con  bassi  livelli  di  AT  prima 
della  terapia.  Enzimi  epatici  elevati,  attività  infiammatoria 
della  malattia  in  istologia  c bassa  replicazione  virale,  nonché 
bassi  livelli  pre-terapia  di  HBeAg  sono  considerati  parame- 
tri favorevoli  di  risposta;  al  contrario  la  risposta  è meno 
probabile  nei  soggetti  con  AT  di  poco  superiori  alla  norma, 
con  scarsa  infiammazione  documentabile  in  biopsia  epatica 
e con  viremia  elevata.  La  terapia  con  IFN  è efficace  anche 
in  età  pediatrica.  La  terapia  é meno  efficace  nei  soggetti 
con  infezione  da  HIV.  con  insufficienza  renale  cronica  e nei 
trapiantati. 

Terapia  dell'epatite  cronica  B,  anti-HBe  positiva 
In  questa  forma  il  parametro  virologico  di  risposta  alla 
terapia  non  è l'eliminazione  dell'HBeAg  (non  espresso 
dal  virus),  ma  la  sola  scomparsa  dell’HBV-DNA  dal  cir- 
colo. Durante  la  terapia  il  70%  dei  pazienti  risponde  al- 
l’IFN  con  la  normalizzazione  delle  AT  e la  scomparsa  del 
DNA  virale  dal  circolo,  ma  il  tasso  di  recidive  c molto 
alto  e la  percentuale  di  risposte  sostenute  all’IFN  è infe- 
riore al  20%. 
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Terapia  dell' epatite  cronica  lì 

La  terapia  ottimale  si  basa  sull'uso  di  alte  dosi  di  IFN  (9-10 
MU)  date  tre  volte  la  settimana  o a giorni  alterni  per  lunghi 
periodi.  È opportuno  continuare  il  farmaco  per  almeno  9 
mesi  dopo  la  normalizzazione  delle  AT.  che  richiede  in  ge- 
nere dai  12  ai  14  mesi  di  terapia.  Ix  alte  dosi  e il  periodo 
prolungato  di  trattamento  inducono  spesso  effetti  collate- 
rali. 

La  risposta  alla  terapia  è rappresentata  da  una  diminu- 
zione progressiva  delle  AT  nell'arco  di  1-4  mesi,  dalla  scom- 
parsa più  tardiva  dell'HDV-RNA  sierico,  dalla  diminuzione 
progressiva  delle  IgM  anli-HD  e dal  calo  di  titolo  dell'an- 
ti-HD  totale.  La  biopsia  eseguita  dopo  un  ciclo  riuscito  di 
trattamento  dimostra  la  scomparsa  dell’antigene  HD  in- 
traepatico.  il  criterio  più  affidabile  di  guarigione  è costituito 
dalla  scomparsa  dell'HBsAg  con  sieroconversione  ad  anti- 
HBs. 

La  percentuale  di  risposta  durante  la  terapia  è del  40- 
50%.  Vi  è un  alto  tasso  di  recidive  post-terapia:  la  risposta 
sostenuta  non  è superiore  al  15%. 

Terapia  deli  epatite  cronica  C 

Il  primo  tentativo  terapeutico  con  IFN  risale  al  1986.quando 
ancora  non  era  stato  identificalo  l'HCV  c la  malattia  veniva 
definita  epatite  non-A.  non-B. 

Una  terapia  efficace  induce  la  normalizzazione  delle  AT 
durante  la  terapia  (risposta  primaria)  e la  loro  successiva 
persistenza  a valori  normali  per  il  resto  del  trattamento  e 
dopo  la  sua  sospensione.  Alle  dosi  di  3-6  MU  di  IFN.  date 
a giorni  alterni  o 3 volte  alla  settimana  per  6-12  mesi,  il 
tasso  di  risposta,  intesa  come  normalizzazione  delle  AT.  va- 
ria dal  45  all'89%;  le  AT  si  normalizzano  in  1-2  mesi  e 
rimangono  normali  durante  la  somministrazione  dell'lFN. 
La  sospensione  della  terapia  è tuttavia  gravata  da  un  alto 
tasso  di  recidive;  in  circa  la  metà  dei  pazienti  che  hanno 
dimostrato  risposta  primaria  le  AT  si  rialzano  nei  mesi  ohe 
seguono  la  fine  della  cura.  Globalmente  non  più  del  25%  dei 
casi  trattati  rimane  in  remissione  6-12  mesi  dopo  l'ultima 
fiala  di  IFN.  Dosi  al  di  sotto  dei  3 MU  sono  solo  parzialmente 
efficaci.  La  dose  di  3 MU  induce  tassi  di  risposta  primaria 
non  differenti  da  quelli  indotti  da  dosi  più  alte,  indipenden- 
temente dal  tempo  di  somministrazione,  purché  questo  non 
sia  inferiore  ai  6 mesi.  Tùttavia.dosi  di  3 MU  prolungate  per 
12-18  mesi  sono  seguite  da  un  tasso  di  recidive  post-terapia 
inferiori  del  10%  circa  rispetto  a un  ciclo  di  6 mesi. 

In  alcuni  casi  le  transaminasi  si  rialzano  durante  la  tera- 
pia (breakthrough).  Le  motivazioni  del  breakthrough  pos- 
sono essere  molteplici.  In  alcuni  casi  si  accompagna  allo 
sviluppo  di  autoanticorpi  oppure  all'aumento  di  titolo  di 
tali  anticorpi  già  presenti  prima  della  terapia.  Il  break - 
ihrougli  viene  allora  ricondotto  a una  reazione  autoimmunc 
indotta  dall'IFN.  In  altri  casi  sviluppano  anticorpi  neutra- 
lizzanti contro  I IFN  che  annullano  l'azione  terapeutica  del 
farmaco.  Nella  maggioranza  dei  casi  non  è determinabile 
alcuna  ovvia  ragione  che  spieghi  la  «fuga»  dall'effetto  te- 
rapeutico. 

L'FICV-RNA  scompare  dal  siero  in  oltre  l'85%  dei  pa- 
zienti che  normalizzano  le  AT.  La  recidiva  biochìmica  c 
molto  frequente  in  coloro  che  rimangono  vircmici.  La  per- 
centuale di  recidiva  è massima  nei  primi  6 mesi  dalla  so- 
spensione della  terapia.  Il  rischio  di  recidiva  diminuisce 
consistentemente  dopo  6 mesi. 

La  terapia  è sostanzialmente  inefficace  nei  soggetti  con 
infezione  da  HIV;  malgrado  discrete  risposte  primarie,  il 
tasso  di  recidiva  post-terapia  c molto  allo. 

L'IFN  sembra  controindicato  nei  pazienti  con  un  tra- 
pianto d'organo,  dal  momento  che  la  citochina  può  indurre 
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il  rigetto  dell'innesto  aumentando  l'espressione  degli  anti- 
geni di  istocompatibilità. 

Nell'epatite  C acuta  I1FN  induce  un  rapido  declino  delle 
AT  e una  riduzione  nell'incidenza  di  epatite  cronica:  non  è 
stalo  tuttavia  stabilito  il  vantaggio  a trattare  precocemente 
tali  forme  rispetto  al  trattarle  dopo  6 mesi  di  foltow-up. 
Non  esiste  protocollo  codificato  per  il  ritrattamento  dei  pa- 
zienti che  non  hanno  risposto  o hanno  avuto  recidiva  dopo 
un  primo  ciclo  terapeutico  con  l’IFN. 

Negli  ultimi  anni  molti  studi  hanno  stabilito  una  stretta 
associazione  fra  l’infezione  da  HCV  e la  crioglobulinemia 
essenziale  mista,  una  malattia  sistemica  di  origine  scono- 
sciuta (cosiddetta  di  tipo  II  e III).  V.  criogi.obiji.inemie** 
(col.  **1441  ).  L'IFN  è selettivamente  efficace  anche  in  que- 
sto contesto:  la  sua  somministrazione  a dosi  di  3-6  MU  per 
6-12  mesi  (eventualmente  ripetendo  poi  2 cicli  di  3 mesi 
all'anno)  porta  a riduzione  del  criocrito:  i migliori  risultati 
si  hanno  sulle  lesioni  vasculiliche  cutanee. 

La  presenza  di  marcata  fibrosi  e di  sovvertimento  nodu- 
lare  dell'architettura  epatica  limita  le  possibilità  di  risposta 
all'IFN  e quand'anche  le  AT  normalizzino,  la  recidiva  è 
pressoché  costante.  Altri  parametri  di  diminuita  risposta 
sono  la  lunga  durata  della  malattia  e il  sovraccarico  di  ferro 
nel  fegato.  Un'elevata  carica  virale  pre-terapia  è indice  di 
non-risposta  o di  risposta  limitata  nel  tempo,  seguita  da 
ricaduta. 

Il  genotipo  di  HCV  infettante  c importante  nel  determi- 
nare la  risposta  all'IFN.  Dei  6 principali  genotipi  dcll'HCV. 
il  tipo  2 e il  tipo  3 sono  i più  sensibili  all'IFN.  con  risposte 
nel  60-70%  dei  casi.  Al  contrario,  il  tipo  1 nelle  sue  varianti 
la  e lb  predominante  in  Europa  è più  resistente. con  rispo- 
ste all'IFN  solo  nel  10-20%  dei  casi. 

I pazienti  con  epatite  cronica  B e C possono  sviluppare 
anticorpi  anti-IFN  durante  la  terapia  con  IFN.  Il  ruolo  degli 
anticorpi  anti-IFN  è controverso.  Si  ritiene  tuttavia  che  non 
svolgano  un  ruolo  importante  nella  non-risposta  al  farmaco 
se  non  quando  presenti  ad  alto  titolo;  nella  maggior  parte  si 
tratta  di  reattività  a basso  titolo,  non  neutralizzanti  l'attività 
biologica  della  citochina. 

Terapie  alternative  all'IFN 

Non  esistono  terapie  alternative  valide  e consolidate  alla 
terapia  intcrferonica.  Nell'epatite  cronica  B l'arabinoside- 
monofosfato  (ARA-AMP)  si  c dimostrato  capace  di  dimi- 
nuire la  viremia  da  HBV.  ma  alle  dosi  antivirali  usate  nella 
pratica  è gravato  da  effetti  collaterali  importanti  (neuropa- 
tie. gastropatie),  che  lo  rendono  tollerabile  solo  per  poche 
settimane:  il  risultato  ò un  temporaneo  decremento  del- 
FHBV-DNA.  che  risale  prontamente  ai  livelli  originari  con 
la  sospensione  della  terapia.  Parzialmente  efficace  é il  co- 
niugato fra  ARA-AMP  e albumina  lattosaminaia.che  viene 
captato  direttamente  dal  fegato  permettendo  dosaggi  di 
ARA-AMP  di  un  decimo  inferiori  rispetto  alla  dose  effi- 
cace libera,  con  conscguente  riduzione  dell'effetto  tossico. 

Revisioni  recenti  non  hanno  confermato  la  superiorità 
della  limosina  sull'IFN  nella  terapia  dell'epatite  cronica  B. 

Sia  il  famciclovir  (v.  aciciovir  e analoghi**)  sia  la  lami- 
vudina  (v.**)  sono  attivi  contro  l'HBV.  Con  i protocolli 
finora  usali,  tuttavia,  sono  stati  solo  capaci  di  diminuire 
l'HBV-DNA  durante  la  terapia,  ma  non  di  eliminare  l'infe- 
zione. lùttavia.  studi  recenti  sembrano  indicare  un  ruolo 
importante  di  questi  farmaci  nella  terapia  delle  epatiti  cro- 
niche B.  In  vitro  l'aciclovir  sembra  incrementare  piuttosto 
che  ridurre  la  replicazione  dcll'HDV.  la  ribavirina  (v.*).  ef- 
ficace nel  ridurre  la  replicazione  dcll'HCV.  si  è dimostrata 
inefficace  nell'epatite  cronica  D.  Similmente  inefficaci  la 
limosina  e i suoi  analoghi  sintetici. 
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EPATITE  DA  VIRUS 


1 limiti  della  monoterapia  interferonica  hanno  suggerito 
combinazioni  terapeutiche  tra  l'IFN  e altri  farmaci  ad  azione 
complementare  e sinergica  nell'epatite  cronica  (\  La  com- 
binazione più  promettente  è costituita  dall'IFN  con  la  riba- 
virina.  La  ribavirina  (v.*)  è un  antivirale  di  sintesi  attivo 
contro  i virus  ad  RNA;  è capace  di  inibire  la  sintesi  del- 
l'HCV-RNA  e di  diminuire  la  ciurlisi  epatica  ma  il  suo  ef- 
fetto è solo  transitorio.  Studi  preliminari  della  combina- 
zione IFN  con  ribavirina  suggeriscono  che  alla  dose  di  WXf- 
HXX)  mg  al  giorno  per  os  accompagnata  dal  protocollo 
standard  di  terapia  interferonica.  si  abbia  risposta  prolun- 
gata nel  40%  dei  pazienti  resistenti  alla  terapia  con  IFN  da 
solo.  Nei  pazienti  con  epatite  C l’UDCA  (v.  ursodiolo  [v.*; 
v.**])  alla  dose  di  MX)-900  mg  al  giorno  cambia  il  rapporto 
fra  acidi  biliari  idrofìlici  ed  idrofobici  della  bile  con  miglio- 
ramento della  funzione  epatica.  Studi  preliminari  suggeri- 
scono che  la  combinazione  di  IFN  con  UDCA  possa  essere 
utile  nel  prolungare  il  periodo  di  normalità  delle  AT  post- 
terapia c forse  nel  diminuire  il  tasso  di  recidive. 

Trapianto  di  fegato 

L'unica  alternativa  terapeutica  nell'epatite  fulminante  e 
nella  cirrosi  epatica  terminale  ò costituita  dal  trapianto  epa- 
tico (v.  fkcìato  E vie  biliari  [v.;  v.*;  v.**]).  Tuttavia  nei 
soggetti  con  epatopatia  virale  il  trapianto  è gravato  dal  ri- 
schio di  recidiva  dell'infezione  originale  nell'innesto  epa- 
tico. Il  rischio  di  recidiva  dell'infezione  si  accompagna  ad 
un  elevato  rischio  di  ripresa  della  malattia  nel  caso  del  virus 
B;  tale  rischio  è proporzionale  alla  viremia  pre-trapianto  c 
può  essere  in  parte  controllato  dalla  somministrazione  con- 
tinuativa di  immunoglobulinc  contro  l'HBsAg.  Nel  caso  di 
rcinfezione  da  HDV  il  rischio  di  ripresa  della  malattia  è 
relativo;  la  rcinfezione  c ben  controllabile  con  l'uso  di  im- 
munoglobulinc contro  l'HBsAg.  Nel  caso  della  rcinfezione 
da  virus  C (frequentissima,  in  oltre  il  90%  dei  trapiantati), 
la  malattia  riprende  ma  ha  spesso  un  decorso  lento  che  non 
compromette  la  qualità  di  vita  del  paziente  trapiantato;  non 
esiste  profilassi  della  recidiva.  Sono  allo  studio  terapie  an- 
tivirali (lamivudina  [v.**],  ribavirina)  della  recrudescenza 
dell'epatite  B e C nell'innesto  epatico. 
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F.tiopatogenesi  (col.  2032).  - Trattamento  (col.  2033). 


Etiopatogcnesi 

Il  gene  che  controlla  il  metabolismo  del  rame  è localizzato 
sul  cromosoma  13ql4.3.  Da  questa  regione,  mediante  tec- 
niche di  ibridazione,  è stata  identificata  una  sequenza  ge- 
nica molto  simile  a quella  che  codifica  il  gene  delia  ATP-asi 
mancante  nella  malattia  di  Menkes  che  parrebbe  codificare 
una  /YTP-asi  tipo  P coinvolta  nel  trasporto  di  metalli  pesanti. 
Il  gene,  indicato  come  Wcl  ed  espresso  nel  fegato  e nel  rene, 
probabilmente  include  il  locus  del  morbo  di  Wilson. 

Le  due  principali  caratteristiche  biochimiche  del  morbo 
di  Wilson  sono  il  difetto  di  incorporazione  del  rame  nella 
ccruioplasmina  nel  fegato  ed  una  severa  riduzione  del- 
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1‘escrczionc  del  rame  dal  fegato  con  la  bile.  Il  difetto  me- 
tabolico consiste  nell'incapacità  di  mantenere  in  equilibrio 
il  bilancio  del  rame.  La  riduzione  dei  livelli  di  cerulopla- 
smina  ematica,  quasi  sempre  associata  al  morbo  di  Wilson, 
sembra  essere  strettamente  correlata  al  difetto  metabolico 
di  base  piuttosto  che  attribuibile  a una  alterazione  genica, 
visto  che  il  gene  che  codifica  per  la  ceruloplasmina  è loca- 
lizzato sul  cromosoma  3.  Un  eccesso  stechiometrico  di 
rame  ncll'cpatocita,  infatti,  inibisce  la  formazione  di  ceru- 
loplasmina a partire  da  apoceruloplasmina  e rame. 

Quando  la  capacità  degli  epatociti  di  immagazzinare  il 
rame  viene  superata,  si  verifica  il  rilascio  del  metallo  nel 
sangue  e la  sua  fissazione  nelle  sedi  cxtracpatichc.  Le  con- 
seguenze patologiche  dell'accumulo  di  rame  si  manifestano 
in  primo  luogo  nel  fegato,  inizialmente  con  degenerazione 
grassa  mentre  più  tardi  compaiono  necrosi,  infiammazione, 
fibrosi,  proliferazione  dei  dotti  biliari  c cirrosi.  Il  rame  si 
deposita  anche  nel  cervello  e i nuclei  della  base  sono  i più 
colpiti  dal  processo  patologico. 

L'aumento  di  concentrazione  di  rame  nel  rene  può  de- 
terminare piccole  alterazioni  strutturali  e solitamente  non 
altera  la  funzione  renale. 

Trattamento 

Il  trattamento  è finalizzato  alla  ncgativizzazionc  del  bilan- 
cio del  rame  e deve  essere  protratto  per  tutta  la  vita.  Con- 
siste in  terapie  mediche  specifiche,  quali  dieta  a basso  con- 
tenuto di  rame,  agenti  chetanti,  farmaci  che  riducono  l'as- 
sorbimento del  rame  e ne  promuovono  la  rimozione 
tissutalc.  occasionalmente  trapianto  epatico  c dialisi  perito- 
neale. È parimenti  importante  affiancare  a tali  presidi  tera- 
peutici primari  la  terapia  sintomatica  dei  disturbi  psichia- 
trici. neurologici,  dell'epatopatia  e l'educazione  del  pa- 
ziente c dei  familiari  all'importanza  della  terapia  ed  alle 
implicazioni  genetiche  della  malattia. 

La  riduzione  dell’apporto  mediante  la  dieta  è di  per  sé 
inefficace  nel  negativizzare  il  bilancio  del  rame  che  è ubi- 
quitario negli  alimenti.  È comunque  consigliabile  evitare  i 
cibi  più  ricchi  in  rame  come  fegato,  noci,  cioccolato,  funghi, 
molluschi. 

Il  solfato  di  zinco  è un  farmaco  che  riduce  l'assorbimento 
del  rame  nel  tratto  gastroenterico  promuovendone  l'escre- 
zione fecale.  Lo  zinco  è uno  stimolo  per  la  sintesi  di  mctal- 
lotionina  che  contiene  per  il  35%  cisteina  ricca  di  gruppi 
sulfìdrilici  in  grado  di  legare  il  rame.  L'aumento  dell'escre- 
zione fecale  del  rame  si  ottiene  solo  dopo  21  giorni  di  te- 
rapia. tempo  richiesto  per  indurre  la  sintesi  intestinale  di 
metallolionina  ed  è in  relazione  all'omeosta.si  corporea 
dello  zinco  (se  vi  è un  deficit  di  zinco  il  tempo  richiesto  è 
maggiore).  La  D-penicillamina  può  indurre  un  deficit  di 
zinco,  pertanto  pazienti  da  lungo  tempo  in  trattamento  con 
tale  farmaco  possono  richiedere  tempi  più  lunghi  per  nega- 
tivizzare il  bilancio  del  rame  da  zinco.  11  solfato  di  zinco 
viene  utilizzato  nella  terapia  a lungo  termine  dopo  iniziale 
terapia  chetante,  o nei  pazienti  che  non  tollerano  la  D- 
penicillamina  o la  trientina  e nei  pazienti  prcsinlomatici. 
Negli  USA  è considerato  farmaco  di  III  scelta,  è di  uso 
primario  invece,  in  Olanda.  Le  controversie  riguardo  al- 
l'uso del  solfato  di  zinco  derivano  dall'osservazione  che  al- 
cuni pazienti  trattati  inizialmente  con  chetanti  non  hanno 
mantenuto  negativo  il  bilancio  del  rame  durante  il  tratta- 
mento con  zinco  e hanno  presentato  un  aumento  del  rame 
epatico.  È pertanto  necessario  un  accurato  monitoraggio 
del  bilancio  del  rame  nei  pazienti  che  lo  ricevono  come 
unico  farmaco.  La  dose  consigliata  è di  150-250  mg /die  1 
ora  prima  e/o  1 ora  dopo  i pasti  in  tre  o cinque  sommini- 
strazioni. Gli  effetti  collaterali  riguardano  soprattutto  il 
tratto  gastroenterico  con  pirosi  gastrica,  nausea  c vomito. 


Inoltre,  si  possono  rilevare  aumenti  dei  livelli  serici  del- 
l'amilasi,  della  fosfatasi  alcalina  e delle  lipasi  senza  peraltro 
che  tali  alterazioni  enzimatiche  indotte  dallo  zinco  si  siano 
dimostrate  associate  a danni  tissutali  nell'animale  da  espe- 
rimento. Altri  effetti  collaterali  includono  ipocalcemia,  ane- 
mia microcitica  legata  ad  interferenze  nell'utilizzo  del  ferro 
e raramente  peggioramento  dei  sintomi  neurologici. 

L'ammonio  tetratiomolibdato  è un  farmaco  che  agisce  in 
due  modi.  Da  una  parte  blocca  l'assorbimento  del  rame  a 
livello  intestinale  formando  complessi  con  le  proteine  in- 
trodotte con  la  dieta  e il  rame  nel  tratto  gastrointestinale; 
dall'altra  la  quota  di  farmaco  assorbita,  nel  sangue  forma 
complessi  tripartiti  costituiti  da  tetratiomolibdato/albumi- 
na/rame  che  sono  insolubili,  pertanto  non  in  grado  di  pe- 
netrare nelle  cellule.  Con  tale  terapia  si  riduce  drammati- 
camente il  livello  di  rame  tossico.  In  teoria  tale  farmaco 
non  dovrebbe  permettere  la  ridistribuzione  del  rame  dal 
fegato  e altri  tessuti  al  cervello.  È una  terapia  sperimentale 
utilizzata  nei  malati  neurologici  anche  perché  sembra  che 
non  si  verifichi  il  peggioramento  neurologico  precoce  che 
talora  si  registra  con  la  D-penicillamina.  Per  sfruttare  il 
duplice  meccanismo  d'azione  al  meglio,  il  farmaco  andrebbe 
somministrato  sia  durante  i pasti  (1/3  della  dose)  sia  lon- 
tano dai  pasti  (2/3  della  dose)  per  un  totale  di  2-3  mg/kg  al 
giorno.  Non  sono  finora  stati  descritti  effetti  collaterali  im- 
portanti con  tale  terapia. 

Il  trapianto  di  fegato  in  teoria  rappresenterebbe  la  tera- 
pia più  efficace  poiché  verrebbe  corretto  il  difetto  metabo- 
lico alla  base  della  malattia  c i pazienti  non  dovrebbero  più 
assumere  terapie  specifiche.  In  realtà  attualmente  l'indica- 
zione  è limitata  all’insufficienza  epatica  acuta  e alla  cirrosi 
epatica  con  ipertensione  portale  refrattaria  con  pericolo  di 
morte  imminente  del  paziente,  visti  gli  alti  indici  di  morta- 
lità conscguenti  al  trapianto  (20-30%).  Pazienti  con  mani- 
festazioni neurologiche  che  non  rispondono  alla  terapia,  in 
assenza  di  insufficienza  epatica,  non  sono  candidati  al  tra- 
pianto di  fegato. 

Nei  pazienti  acuti  che  non  possono  attendere  i 2-6  mesi 
necessari  alle  terapie  convenzionali  per  la  rimozione  del 
rame  dall’organismo,  si  possono  effettuare  terapie  alterna- 
tive temporanee  a effetto  più  rapido  come  infusioni  di  al- 
bumina. dialisi  peritoneale  con  albumina  addizionala  a dia- 
lisato.  plasmaferesi.  L'emodialisi  è controindicata  poiché  è 
seguita  da  incrementi  serici  del  rame  con  possibile  conse- 
guente morte  del  paziente. 
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Malattie  infettive:  un  problema  in  evoluzione 

Alcuni  dei  disastri  naturali  più  devastanti  della  storia  del- 
l'umanità sono  stati  causati  dallo  scoppio  di  epidemie  da 
germi  patogeni:  basti  ricordare  le  epidemie  di  peste  del 
seicento,  le  epidemie  di  eolera  dell'ultimo  secolo  e la  grande 
epidemia  di  influenza  «spagnola»  che  uccise  oltre  20  mi- 
lioni di  persone  all'inizio  di  questo  secolo. 

Le  malattie  infettive  sono  state,  lino  a 50  anni  fa.  la 
prima  causa  di  morte  nel  nostro  Paese,  e sebbene  l'av- 
vento di  antibiotici  e vaccini  abbia  ridotto  sostanzial- 
mente il  loro  peso,  la  recente  epidemia  di  infezione  da 
HIV  ci  ha  ricordato  drammaticamente  che  la  minaccia 
microbica  persiste  (v.  sindrome  da  immunodeficienza  ac- 
quisita [v.*;  v.**|).  Nel  mondo  le  malattie  infettive  costi- 
tuiscono tuttora  la  prima  causa  di  morte  e purtroppo  la 
generazione  attuale  non  riuscirà  a vedere  sostanziose  mo- 
difiche di  questo  primato.  Tuttavia,  con  l'applicazione  di 
nuove  conoscenze  scientifiche,  con  strategie  ben  pianifi- 
cale. con  risorse  adeguate  e volontà  politica,  molte  di 
queste  malattie  potranno  essere  prevenute  con  l'immu- 
nizzazione, controllate  con  l'uso  di  farmaci  o di  metodi 
di  controllo  dei  vettori  e.  in  alcuni  rari  casi,  addirittura 
eradicate,  cosi  come  è successo  con  il  vaiolo  circa  venti 
anni  fa. 

Abbiamo  anche  motivo  di  ritenere  che  nuove  malattie 
emergeranno  in  futuro,  anche  se  non  sappiamo  quando  e 
dove:  la  conoscenza  della  biologia  microbica,  infatti,  ci 
spinge  a credere  in  una  continua  e rapida  evoluzione  del 
rapporto  microbo-ospite:  da  questa  evoluzione  possono 
sorgere  nuovi  rischi  infettivi  per  l’uomo. 

.Successi  nell'attività  di  controllo  delle  malattie  infettive 

Alcuni  esempi  sono  illustrativi  dei  benefici  apportali  dal- 
l'uso corretto  di  interventi  di  sanità  pubblica:  il  trattamento 
dell'acqua  da  bere  e dei  rifiuti  hanno  drasticamente  ridotto 
l’incidenza  di  alcune  infezioni,  in  particolare  quelle  a tra- 
smissione orofecale:  lo  sviluppo  di  farmaci  antimicrobici  ha 
fornito  all'ospite  formidabili  strumenti  per  combattere  molti 
patogeni:  lo  sviluppo  dei  vaccini  contro  malattie  come  il 
tetano,  la  poliomielite,  la  difterite,  il  morbillo,  la  pertosse, 
hanno  protetto  larghi  segmenti  di  popolazione,  anche  se  la 
loro  applicazione  è ancora  da  perfezionare  nel  nostro  Paese; 
la  manipolazione  dei  cibi,  insieme  all'uso  della  pastorizza- 
zione  del  latte,  hanno  ridotto,  se  non  eliminato,  le  tossinfe- 
zioni alimentari. 

Senza  dubbio,  il  più  grande  trionfo  della  storia  sanitaria 
del  nostro  millennio  è stata  l'eradicazione  del  vaiolo  (v.). 
un'infezione  virale  che  è stata  per  secoli  uno  dei  più  formi- 
dabili killer  infettivi.  Deve  essere  ricordato,  tuttavia,  che  la 
sconfìtta  del  vaiolo  è stata  frutto  della  combinazione  del 
momento  biologico  con  la  strategia  sanitaria. 

Un  analogo  tentativo  l'O.M.S.  lo  sta  facendo  per  eradi- 
care la  poliomielite  dall'emisfero  occidentale,  sebbene  pro- 
prio nel  Continente  Europeo  nuovi  focolai  pongono  osta- 
coli al  raggiungimento  di  questo  obiettivo.  Tuttavia,  per  la 
maggioranza  delle  malattie  infettive,  l'eradicazione  non  è 
un  obiettivo  realizzabile.  Quindi,  nonostante  i successi  ot- 
tenuti. vi  è ancora  un  elevato  rischio  infettivo  per  la  salute, 
(ìli  epidcmiologi  stentano  a fornire  cifre  realistiche  del  ri- 
schio infettivo  nel  mondo  e.  d'altra  parte,  non  vi  è anno  che 
non  \.  oso»  scoperta  una  nuova  patologia  infettiva  dell'uomo 
n clu  sino  >dentilicati  nuovi  agenti  infettivi  (Institutc  of 
Medicine. 
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Malattie  infettive  emergenti  e riemergenti 

Negli  ultimi  20  anni,  numerose  nuove  malattie  infettive 
hanno  sfidato  il  falso  senso  di  sicurezza  del  mondo  occiden- 
tale: basti  citare  la  malattia  dei  legionari  (v.  legionei  t osi*), 
la  malattia  di  Lymc  (v.  lyme.  malattia  di*)  e l'AIDS.  E 
stala  anche  raggiunta  l'evidenza  definitiva  dell'associazione 
tra  alcune  malattie  comuni  ad  etiologia  fino  ad  allora  sco- 
nosciuta ed  agenti  infettanti.  È il  caso  (ìe\V Helicobacler  py- 
lorii  (v.  HELICOBACTER  pyi ori.  infezione  da**),  definitiva- 
mente associato  all'ulcera  peptica  e quindi  al  cancro  dello 
stomaco,  dei  papovavirus  associati  al  cancro  cervicale  ute- 
rino. di  alcuni  virus  associati  a malattie  linfatiche  e leuce- 
mogene.  La  ricerca  sta  anche  esplorando  possibili  contri- 
buti di  agenti  microbici  all'etiologia  di  malattie  croniche 
quali  l'arterosclerosi.  l'artrite  reumatoide.  il  diabete,  il  can- 
cro del  fegato. 

D'altra  parte,  l'incidenza  di  malattie  infettive  già  note  e 
relativamente  comuni  sta  aumentando  in  molte  parti  del 
mondo,  dopo  una  fase  di  relativo  controllo:  il  nostro  Paese 
non  c immune  da  queste  osservazioni.  Basti  l'esempio  della 
tubercolosi  (v.*;  v.**). 

Probabilmente  non  è inesatto  dire  che  la  mancata  insi- 
stenza su  rigorose  procedure  di  controllo  delle  malattie  in- 
fettive insieme  all'aumento  della  suscettibilità  della  popo- 
lazione alle  infezioni,  hanno  contribuito  all'inattesa  com- 
parsa di  un  numero  di  patogeni  microbici  che  si  ritenevano 
confinati.  In  realtà,  appare  irrealistico  pensare  ad  una  com- 
pleta vittoria  dell'umanità  sulle  infezioni:  non  basteranno, 
infatti,  le  migliori  armi  chimiche  e biologiche  né  le  migliori 
Strategie  per  dominare  organismi  il  cui  potenziale  di  so- 
pravvivenza è enormemente  più  sofisticato  delle  armi  che 
noi  possiamo  sviluppare  per  combatterle. 

Adattamento  microbico 

Le  specie  microbiche,  per  sopravvivere,  debbono  adattarsi 
a particolari  nicchie  biologiche  e competere  efficacemente 
con  gli  altri  microrganismi. 

Poiché  portano  con  sé  una  quantità  relativamente  pic- 
cola di  DNA  o di  RNA  (o  di  entrambi),  per  la  loro  crescita 
rapida  e il  loro  grande  numero  i microbi  patogeni  possono 
evolvere  molto  velocemente.  1 meccanismi  evolutivi  per- 
mettono loro  di  adattarsi  a nuovi  ospiti,  di  produrre  nuove- 
tossine.  di  sfuggire  alla  risposta  immunitaria  e sviluppare 
resistenza  a farmaci. 

I virus  raggiungono  l'adattabilità  a loro  necessaria  attra- 
verso mutazioni  genetiche,  che.  tuttavia,  non  producono  ne- 
cessariamente nuovi  patogeni  capaci  di  causare  nuove  ma- 
lattie. I virus  a RNA  sono  un  caso  tipico:  da  un  lato,  la  loro 
capacità  di  mutare  è straordinariamente  elevata  (questo 
perché  al  contrario  dei  virus  a DNA.  i virus  a RNA  non 
hanno  meccanismi  che  permettano  loro  di  correggere  gli 
errori  che  avvengono  durante  la  replicazione),  dall'altro 
lato  l'espressione  clinica  delle  malattie  che  loro  provocano 
(ad.  cs.  poliomielite  o morbillo)  è rimasta  costante  per  se- 
coli. In  pratica  le  mutazioni  che  avvengono  così  frequente- 
mente nei  virus  a RNA  tendono  a non  provocare  nuove 
malattie,  ma  sono  fondamentali  per  il  perpetuarsi  dell'infe- 
zione e sono  formidabili  ostacoli  per  la  preparazione  di 
strumenti  efficaci  di  lotta. 

I batteri  patogeni  esercitano  il  loro  effetto  attraverso  i 
cosiddetti  fattori  di  virulenza,  che  includono  tossine,  enzimi, 
adesinc.  balteriocinc.  cmolisine  e fattori  di  invasione  della 
cellula  o di  resistenza  ai  farmaci.  Ouesli  fattori  variano  da 
organismo  ad  organismo  e possono  essere  spesso  trasmessi 
tra  batteri  attraverso  balteriofagi  o plasmidi.  e permettono 
ai  batteri  di  adattarsi  e sopravvivere  nell'ostile  ambiente 
del  loro  ospite  aiutandoli  a resistere  ai  meccanismi  di  difesa 
aspecifici;  ad  acquisire  nutrienti  per  la  crescita:  a resistere  ai 
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meccanismi  di  difesa  specifici:  ad  acquisire  vantaggio  com- 
petitivo inibendo  microbi  competitori  dell'ospite. 

Lo  sviluppo  della  resistenza  ad  un  farmaco  antimicro- 
bico in  un  agente  infettivo  o della  resistenza  ad  un  pesti- 
cida in  un  vettore  di  un  microrganismo  può  portare  ben 
più  danni  alla  sanità  pubblica  dcirinsorgcn/a  di  una  nuova 
malattia. 

Organismi  resistenti,  mutanti  spontanei  selezionali  dalla 
popolazione  microbica  inizialmente  suscettibile,  possono 
emergere  a causa  della  pressione  selettiva  esercitata  dal 
farmaco.  Nei  batteri  la  resistenza  può  anche  essere  trasfe- 
rita da  un  organismo  ad  un  altro  attraverso  il  meccanismo 
degli  elementi  genetici  mobili. quali  i plasmidi  (v.*).  Questo 
spiega  perche  è necessario  sviluppare  farmaci  sempre  più 
potenti,  in  grado  di  affrontare  gli  organismi  resistenti,  ma 
che  probabilmente  saranno  superali  in  poco  tempo  dal- 
l'emergenza di  nuove  resistenze. 

Anche  per  le  poche  malattie  virali  per  le  quali  esiste 
trattamento  (v.  anttvirai  i**).  è stato  descritto  il  fenomeno 
della  resistenza  virale  ai  farmaci. 

Evoluzione  della  patologia  infettiva  nel  nostro  paese 

Il  nostro  secolo  ha  visto  straordinarie  trasformazioni  nel- 
l’epidemiologia delle  malattie  trasmissibili,  che  hanno  rap- 
presentato per  tutta  la  prima  metà  del  secolo  la  patologia 
associata  a maggiore  morbilità  c mortalità  nel  nostro  paese. 

Nel  dopoguerra,  la  disponibilità  di  vaccini  ed  antibiotici, 
insieme  al  progresso  economico  e sociale,  ha  permesso  di 
ottenere  grandi  successi  nella  lotta  alle  infezioni,  impensa- 
bili in  passato. 

il  successo  è stato  tale  da  diffondere  una  diffusa  illusione 
che  la  patologia  infettiva  fosse  ormai  retaggio  del  passato,  e 
comunque  un  problema  largamente  sotto  controllo;  la  re- 
cente terribile  epidemia  di  AIDS  ha  fugato  queste  illusioni 
ponendoci  di  fronte  alla  drammaticità  dell'attuale  epide- 
miologia infettiva. 

Appare  oggi  evidente  il  passaggio  da  un'epidemiologia 
infettiva  sorretta  dalle  infezioni  della  miseria,  dal  ciclo  oro- 
fecale  (tifo,  enteriti),  dalle  malattie  dei  tuguri  (polmoniti. 
TBC)  alla  patologia  infettiva  moderna,  sorretta  da  compor- 
tamenti a rischio  (malattie  a trasmissione  sessuale;  AIDS, 
epatite  B).  da  malattie  iatrogene  (infezioni  ospedaliere,  in- 
fezioni trasmesse  da  trasfusioni  di  sangue),  da  vita  di  comu- 
nità (tossinfezioni  alimentari.  Iegionellosi.  patologia  respi- 
ratoria). Ma  quel  che  più  preoccupa  è la  modifica  degli 
stessi  agenti  infettanti,  spesso  stimolata  da  interventi  c com- 
portamenti umani:  le  resistenze  agli  antimicrobici,  l'emer- 
genza di  ceppi  virali  nuovi  (Greco.  1995).  Modifiche  queste, 
attribuibili  alla  fragile  stabilità  del  patrimonio  genico  degli 
agenti  infettanti,  troppo  disponibili  a rapide  mutazioni  ge- 
niche. 

Oltre  alla  modifica  del  patrimonio  genetico,  importantis- 
simo è il  fenomeno  dell'esaurimento  della  nicchia  ecologica 
di  alcuni  germi,  o.  meglio,  di  alcuni  tipi  di  germi  apparte- 
nenti a famiglie  batteriche  o virali  note  e poco  pericolose 
per  l’uomo. 

La  recente  esplosione  di  allarme  sulla  fascile  necrotiz- 
zante (v**)  da  streptococco  di  gruppo  A.  probabilmente 
risponde  a questa  logica.  Di  streptococchi  sono  noti  molti 
sierotipi.  identificati  in  base  alla  proteina  T o alla  proteina 
M o fagotipi:  sono  ubiquitari  ed  associati  ad  una  vasta 
gamma  di  malattie,  da  banali  faringiii,  a piodermili.  alla 
scarlattina,  all'erisipela,  ed  anche  alle  infezioni  invasive  tra 
le  quali,  appunto,  la  fascile  necrotizzante:  l'emergere  di  un 
numero  apparentemente  maggiore  di  casi  di  questa  patolo- 
gia. più  che  ad  una  mutazione  genetica,  fa  pensare  ad  alcuni 
tipi  di  streptococchi  particolarmente  invasivi,  i quali,  dopo 
una  fase  di  silente  presenza,  hanno  trovato  nuovi  fattori  di 


virulenza  che  ne  hanno  favorito  la  comparsa  (v.  anche 
streitococcus  genere.  |v.*;  v.**]). 

Quindi,  non  solo  è necessario  il  monitoraggio  delle  mu- 
tazioni genetiche  dei  germi,  ma  ancor  più  importante  è il 
monitoraggio  dettaglialo  di  quali  germi  sono  in  circolazione 
e dei  trend  di  mutamento  della  loro  prevalenza.  A questo 
bisogna  aggiungere  la  più  elevata  suscettibilità  della  popo- 
lazione umana:  il  miglioramento  delle  condizioni  di  vita, 
della  sopravvivenza  infantile  c la  diminuita  esposizione  di 
popolazione,  ci  rende  meno  «selezionati»  rispetto  all'in- 
sulto infettante  e quindi  più  suscettibili;  la  presenza  di 
grandi  gruppi  di  pazienti  con  deficienze  immunologichc 
(immaturi,  immunocompromcssi.  trapiantati,  immunosop- 
pressi.  eie.)  rinforza  la  suscettibilità  di  popolazione.  Infine, 
proprio  il  migliorato  stato  di  vita  e le  migliori  condizioni 
igieniche  contribuiscono  ad  aumentare  alcuni  rischi:  infatti 
crescono  nuove  generazioni  meno  esposte  a contamina- 
zioni orofecali  che.  insieme  a casi  di  malattia,  portavano 
grandi  proporzioni  di  popolazione  infantile  a contrarre  in- 
fezioni a decorso  asintomatico  guadagnandone  però  l'im- 
munità a vita  (così,  ad  cs..  oggi  assistiamo  ad  epidemie  di 
epatite  A negli  adulti;  Greco,  1995;  v.  epatite  da  virus**). 

Queste  trasformazioni,  di  cui  stiamo  vedendo  soltanto 
l'inizio,  richiedono  un  profondo  sforzo  di  rifondazione  cul- 
turale: i postulati  di  Kock.  le  esperienze  di  Pasteur,  gli  sforzi 
di  Lister.  pur  essendo  ancora  attuali,  richiedono  una  pro- 
fonda revisione  alla  luce  degli  eventi  nuovi  osservati.  L'at- 
tuale livello  di  conoscenze  sulla  storia  naturale  delle  malat- 
tie infettive  non  c adeguato  ad  un  potenziale  intervento  di 
controllo:  questo  gap  non  può  che  aumentare  nel  prossimo 
futuro.  È quindi  urgente  attrezzarsi  nel  migliore  modo,  con 
un  minimo  di  lungimiranza  net  prossimo  futuro,  per  svilup- 
pare la  ricerca  ctiologica  ed  applicala  nel  campo  delle  ma- 
lattie trasmissibili  e per  istituire  piani  di  controllo. 

L'epidemiologia  delle  malattie  infettive  può  e deve  of- 
frire un  contributo  a questo  sviluppo,  in  armonia  con  lo 
sviluppo  della  biologia  molecolare,  della  ingegneria  gene- 
tica. delle  biotecnologie. 

Epidemiologia  molecolare 

Tradizionalmente,  l'epidemiologia  delle  malattie  infettive  è 
sempre  stata  basala  sulla  diagnosi  clinica  dei  casi  di  malat- 
tia: dagli  anni  '50.  per  molte  malattie  infettive  la  diagnosi 
clinica  è stata  rinforzala  dalla  diagnostica  di  laboratorio.  La 
microbiologia  ha  infatti  fornito  gli  strumenti  per  isolare  ed 
identificare  l'agente  eliologico  della  malattia  o per  svelarne 
le  tracce  attraverso  l'indagine  sugli  anticorpi  provocati  dal- 
l'agente. La  coltura  dei  virus  o dei  batteri  ha  svolto  c svolge 
un  ruolo  principe,  consentendo  non  solo  di  identificare 
l'agente,  ma  anche  di  verificarne  la  sensibilità  ai  chemiote- 
rapici. quindi  indirizzando  specificamente  la  terapia. 

Purtroppo,  l'isolamento  dei  batteri,  ed  ancor  più  di  virus 
o parassiti,  ha  alcuni  fondamentali  limiti:  non  è tempestiva, 
non  è positiva  in  tutti  i casi  di  malattia,  è laboriosa  e rela- 
tivamente costosa. 

Ma.  sul  piano  epidemiologico,  il  limite  principale  della 
batteriologia  c della  sierologia  diagnostica  sta  nel  limite 
informativo  del  risultato:  infatti,  per  un’accurata  indagine 
epidemiologica,  spesso  è insufficiente  la  semplice  nozione 
di  specie  dell'agente  responsabile  della  malattia,  poiché 
molti  c diversi  sono  i tipi  della  stessa  specie. 

La  nuova  diagnostica  molecolare  degli  agenti  patogeni 
offre  alcune  soluzioni  a questi  problemi.  Infatti,  si  avvale  di 
tecniche  che  non  puntano  all'isolamento  ed  all'identifica- 
zione del  germe,  bensì  alla  caratterizzazione  di  alcuni  ele- 
menti del  corpo  batterico  o virale,  specifici  per  specie  e tipo. 

Regina  di  queste  tecniche  è la  PCR  ( Polirne  rase  Chain 
Reaction : v.  pur  [v.*:  v.**]:  v.  anche  sonde  molecolari4): 
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un  frammento  dell'acido  nucleico  del  germe  viene  chimica- 
mente tagliato  c copiato  numerose  volte  in  modo  da  poter 
essere  facilmente  caratterizzato  cimentandolo  con  appositi 
frammenti  analoghi  ( probe* : v.  sonde  molecolari*):  con 
questa  tecnica  è possibile  caratterizzare  i germi  direttamente 
su  materiali  biologici,  senza  isolamento  colturale,  e persino 
su  siero  del  paziente.  Le  possibilità  applicative  sono  illimi- 
tate e la  tecnica  è semplice  e rapida.  Con  la  PCR  (v.*:  v.**) 
la  catena  di  trasmissione  infettiva  diviene  trasparente:  infatti 
è possibile  dire  con  certezza  se  l'agente  infettante  che  ha 
contagiato  il  soggetto  B dal  soggetto  A è realmente  lo  stesso. 

Altre  tecniche  diagnostiche  molecolari  forniscono  po- 
tenti strumenti  all'indagine  epidemiologica,  ed  alla  diagnosi 
di  certezza  cliologica:  basti  citare  il  Westem-Blot  (v.  ri.ot- 
tinc*),  l'ibridizzazione  in  sita  (v.  sonde  molecolari**),  il 
fingerprinting  (v.  genetica**,  fingerprinting),  necessario  per 
la  TBC.  l'ibridizzazione  ribosomale.  utilissima  per  i vibrioni 
c gli  entcrobattcri. 

Elementi  specifici  dell'epidemiologia  delle  malattie  infettive 

Mentre,  (inora,  l'evento  fondamentale  della  malattia  infet- 
tiva appariva  essere  quella  ctiologica  c quindi,  in  qualche 
modo,  si  andava  soltanto  a caccia  del  batterio  o del  virus 
responsabile  della  malattia,  oggi  è ben  chiaro  che  l'etiologia 
microbica  è soltanto  uno  degli  elementi  che  determinano 
una  malattia  infettiva.  A fianco  all'ctiologia  microbica  è 
fondamentale  il  momento  patogenetico , sempre  medialo  dal 
sistema  immunitario  dell'ospite. 

È infatti  l'immunologia  l’elemento  di  trasformazione  del- 
l'epidemiologia delle  malattie  infettive  degli  ultimi  anni.  La 
tremenda  lezione  impartita  dall’AIDS,  che  purtroppo  oggi 
non  può  essere  più  considerala  una  nuova  epidemia  perché 
ha  compiuto  il  suo  15°  compleanno. ci  insegna  come  l'antica 
equazione  tra  agente  ed  anticorpo  non  è più  necessaria- 
mente valida.  Proprio  con  l'AIDS  abbiamo  capito  che  gli 
anticorpi  non  sono  più  benefici  segnali  protettivi,  ma  sol- 
tanto. talvolta,  semplici  marker  di  malattia  in  atto. 

Conoscere  l'agente  è spesso  importante  per  la  terapia  del 
singolo  paziente,  ma  non  è sufficiente  a lini  di  sanità  pub- 
blica e non  è sufficiente  per  la  prevenzione.  Infatti,  per 
poter  agire  contro  la  patologia  infettiva  e quindi  evitare  o 
arginare  il  contagio,  è necessario  conoscere  soprattutto  il 
modo  di  trasmissione  dell'agente  o meglio  la  sua  intera 
catena  epidemiologica. 

La  modalità  di  trasmissione  è l'obiettivo  principe  dell'in- 
dagine epidemiologica  e l'approccio  moderno  all'epidemio- 
logia delle  malattie  infettive  richiede  una  conoscenza  sem- 
pre più  approfondita  della  storia  naturale  dell'infezione  o 
della  malattia. 

Per  storia  naturale  s'intende  l'intero  percorso  epidemio- 
logico. dall'entrata  del  germe  alla  sua  moltiplicazione  pri- 
maria nel  silo  d'ingresso,  ai  meccanismi  dell'azione  lesiva 
cellulare  e della  patogenesi,  fino  ad  arrivare  alla  sintoma- 
tologia clinica,  per  poi  continuare  con  l'evoluzione  della 
malattia  verso  la  guarigione  od  il  decesso  dell'ospite.  In 
particolare,  la  storia  naturale  dell'infezione  ci  mostra  come 
nella  stragrande  maggioranza  delle  infezioni,  la  malattia  cli- 
nicamente visibile  è soltanto  la  punta  di  un  iceberg,  rappre- 
sentato dall'universo  degli  infetti:  tutte  le  infezioni  hanno 
evidentemente  un  «intervallo  di  manifestazione»  dall'asin- 
tomatico  fino  alla  malattia  grave  e/o  al  decesso:  con  la  di- 
sponibilità di  raffinate  tecniche  diagnostiche  è possibile 
oggi  distinguere  la  colonizzazione  dall'infezione. 

Metodi  epidemiologici  per  il  controllo  delie  malattie  infettive 

I . indagine  epidemiologica 

Pei  il  controllo  e la  prevenzione  dei  focolai  epidemici  non 
è -.uificicnte  conoscere  la  diagnosi  di  malattia  né  il  suo 


agente  etiologico.  ma  è fondamentale  anche  conoscere  il 
modo  di  trasmissione  dell'agente  e l'eventuale  fonte  del- 
l'epidemia. 

Nel  passato,  ci  si  limitava  ad  indagare  su  eventuali  fattori 
di  rischio  nella  storia  anamnestica  degli  ammalati  (cosa 
avevano  mangiato,  contatti  a rischio,  etc.)  ed  anche  ad  in- 
dagini su  eventuali  contatti  o sull'ambiente  o su  sospetti 
veicoli  di  infezione:  questo  portava  ad  interventi  di  sanita- 
rizzazione  spesso  generici  e non  mirali  alle  reali  cause  del- 
l'epidemia. 

Un  approccio  più  avanzato  è invece  quello  che  desume  il 
ruolo  di  un  fattore  di  rischio  non  solo  per  la  frequenza  di 
quel  fattore  negli  individui  ammalati  (ad  es.  la  percentuale 
di  persone  che  hanno  mangiato  quell'alimento),  bensì  per 
la  differenza  di  prevalenza  di  quel  fattore  tra  la  popola- 
zione di  ammalati  rispetto  ai  sani  o tra  gli  esposti  ed  i non 
esposti  al  rischio  in  questione  (Benenson.  1990).  È da  que- 
sta differenza  che  è possibile  attribuire  un  ruolo  etiologico 
certo  al  fattore  di  rischio  di  trasmissione  o alla  fonte  di 
infezione. 

Epidemiologia  descrittiva:  spazio,  tempo,  persona 
Per  poter  procedere  alla  formulazione  ed  alla  verifica  di 
ipotesi  di  associazione  tra  la  malattia  e i fattori  di  rischio  ad 
essa  associati  che  ci  indichino  il  modo  di  trasmissione  del- 
l'agente. è fondamentale  costruire  un  quadro  descrittivo 
delle  informazioni  desumibili  daH’cpidcmia. 

Per  razionalità  si  suggerisce  di  descrivere  l'evento  in  ter- 
mini di  spazio,  tempo  e persona. 

Questa  caratterizzazione  deve  essere  fatta  in  modo  da 
poter  orientare  un'ipotesi  sulla  fonte,  il  modo  di  trasmis- 
sione e la  durata  dell'epidemia. 

Ad  cs.  sarà  possibile  rispondere  alle  seguenti  domande: 

a)  Sul  tempo:  I ) Qual  è il  periodo  esatto  dell'epidemia?  2)  Data 
una  diagnosi,  qual  e il  probabile  periodo  di  esposizione?  3)  L'epi- 
demia è da  fonte  eomune  o da  contatto  persona  a persona  o da 
entrambi? 

h)  Sullo  spazio:  1 ) Qual  è la  più  significativa  distribuzione  geo- 
grafica dei  casi  (luogo  di  residenza,  lavoro  od  altro)?  2)  Quali  sono 
i lassi  di  attacco?  3)  Quali  sono  i tassi  di  attacco  specifici  per  età  e 
sesso?  4)  In  quale  modo  le  caratteristiche  dei  casi  differiscono 
significativamente  da  quelle  della  popolazione  generale? 

Vi  sono  due  tipici  periodi  di  tempri  usati  per  descrivere 
l'andamento  temporale  della  malattia:  il  periodo  epide- 
mico. che  c il  tempo  di  durata  di  una  particolare  epidemia: 
la  variazione  stagionale  ed  il  trend  storico. 

Lo  strumento  principale  per  la  descrizione  temporale 
dell'epidemia  è chiamato  curva  epidemica.  La  curva  epide- 
mica non  è altro  che  un  grafico  in  cui  sono  riportati  i casi 
per  data  di  inizio.  Sull'asse  delle  ascisse  saranno  scelti  in- 
tervalli di  tempo  compatibili  con  la  durata  della  malattia 
(ad  es.  se  si  tratta  di  casi  di  epatite  A saranno  settimane,  se 
sono  intossicazioni  da  stafilococchi  saranno  ore).  Sulle  or- 
dinate vi  sarà  il  numero  di  casi  di  malattia.  La  fig.  1 offre  un 
esempio  di  una  curva  epidemica  (Mausner  e Bahn,  1974). 

Gli  studi  epidemiologici 

Due  possibili  strategie  sono  adottabili  in  un'indagine  epi- 
demiologica. 

1.  Studio  caso-controUo.  - Gli  ammalati  di  un  focolaio 
epidemico  vengono  confrontati  con  una  popolazione  di  in- 
dividui sani  per  la  frequenza  del  fattore  di  rischio:  il  rap- 
porto tra  la  frequenza  dei  fattore  nei  sani,  rispetto  agli  am- 
malati. fornisce  la  misura  di  associazione  tra  fattore  e ma- 
lattia. c quindi  il  ruolo  etiologico  del  rischio  nell'epidemia. 

La  tab.  I mostra  un  possibile  esempio.  In  questo  esempio. 
A rappresenta  la  popolazione  di  soggetti  che  si  sono  am- 
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malati  e sono  stati  esposti  al  fattore  di  rischio,  mentre  B 
sono  i sani  (controlli)  che.  pur  non  essendosi  ammalati, 
sono  ugualmente  stati  esposti  a quel  fattore.  Il  rapporto  tra 
la  popolazione  di  casi  esposti  (A/ A + C)  e di  controlli 
esposti  (B/B  + D)  fornisce  la  misura  di  associazione  (otiti* 
ratio : OR). 

Se  non  vi  è differenza  statisticamente  significativa  non 
v'è  prova  che  quel  fattore  possa  aver  avuto  un  ruolo  nella 
malattia;  in  caso  contrario  si  può  concludere  che  quel  fat- 
tore di  rischio  ha  ruolo  nell'epidemia. 

La  tab.  II  mostra  un  esempio  reale.  Su  46  malati  di  tifo. 
38  (l'82%)  hanno  mangiato  cozze  crude  in  un  tempo  com- 
patibile con  l'incubazione  della  malattia,  ma  questa  po- 


TAB.  L MODELLO  DI  ASSOCIAZIONE  TRA  MALATTIA 
E FATTORE  DI  RISCHIO 


Malati 


Controlli  sani 


Presente 

A 

B 

Fattore  di  rischio 

Assente 

C 

D 

A ♦ C 

B * D 

trebbe  soltanto  essere  l'abituale  frequenza  di  consumo  di 
cozze  crude  di  quella  popolazione,  in  quella  zona,  in  quel 
periodo.  Però,  soltanto  15  (il  32%)  dei  controlli  sani  ha 
consumato  cozze  nello  stesso  periodo,  quindi  la  differenza 
di  frequenza  del  fattore  di  rischio  (molto  significativa,  con 
un  x2  di  23  ed  una  probabilità  di  errore  inferiore  ad  1 per 
diecimila)  indica  un'associazione  tra  fattore  di  rischio  e ma- 
lattia misurabile  con  otiti*  ratio  (pari  a 9,82)  che  indica 


TAB.  II.  STUDIO  CASO-CONTROLLO:  ASSOCIAZIONE 
TRA  FEBBRE  TIFOIDE  E CONSUMO  DI  MITILI 


Malati  di 

Controlli 

febbre  tifoide 

sani 

Hanno  mangiato 
cozze  crude 

38  (82%) 

15  (32%) 

53* 

Non  hanno  man- 
gialo cozze  crude 

8 

31 

39** 

46 

46 

92 

• x * 23.5. 

••  P > 0.(1001;  OR  = •>.«. 
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come  i casi  siano  siati  dieci  volle  più  esposti  dei  controlli  al 
fattore  in  questione  (Mausncr  e Bahn.  1974). 

La  principale  difficoltà  dello  studio  caso-conlrofio  sta 
nella  scelta  dei  controlli:  infatti,  il  concetto  di  base  è con- 
frontare una  popolazione  di  malati  con  l'universo  dei  sani: 
ma  certo  non  è possibile  indagare  quest ‘universo:  perciò  si 
seleziona  un  gruppo  di  controlli  che  sia  il  più  possìbile  rap- 
presentativo dell'universo  dei  sani,  ma  anche  che  non  sia 
selezionato  in  modo  intluente  per  quanto  riguarda  la  storia 
di  esposizione  al  fattore  di  rischio  in  studio. 

Una  delle  tecniche  applicabili  è l'appaiamento,  ove  i con- 
trolli vengono  selezionati  per  alcune  variabili  di  cui  si  vuole 
annullare  il  possibile  effetto  confondente  per  l'analisi:  ti- 
pico l'appaiamento  per  età.  sesso  e zona  geografica:  per 
ogni  caso  si  seleziona  un  soggetto  sano  della  stessa  arca 
geografica,  dello  stesso  sesso  e della  stessa  fascia  di  età.  In 
questo  modo  si  rafforza  la  potenza  dell'analisi  anche  garan- 
tendo un'adeguata  confrontabilità  tra  i gruppi. 

2.  Studi  di  coorte.  - Il  secondo  approccio  possibile  per 
un'indagine  epidemiologica  è quello  dello  studio  di  coorte, 
ove  per  coorte  si  intende  un  gruppo  di  popolazione  che  si 
segue  nel  tempo.  Di  questo  gruppo  c nota  o si  ricostruisce 
l'esposizione  ad  un  fattore  di  rischio  c si  osserva  la  diffe- 
renza tra  l'incidenza  (i  nuovi  casi)  di  malattia  tra  gli  espo- 
sti a quel  fattore  e l'incidenza  tra  coloro  che  non  vi  sono 
stati  esposti:  da  questa  differenza  si  stima  il  Rischio  Rela- 
tivo (RR)  che  esprime  la  possibilità  di  ammalarsi  di 
quella  malattia  essendo  stati  esposti  a quel  fattore  di  ri- 
schio. 

La  tab.  Ili  ne  mostra  un  esempio.  Duecentosei  persone 
sono  gli  invitali  ad  un  pranzo  di  nozze:  soltanto  53  di  questi 
assaggiano  i bignè  alla  crema  (espiali),  mentre  gli  altri  153 
non  ne  mangiano  (non  esposti).  Degli  esposti.  38  si  amma- 
lano di  salmonellosi  (incidenza  - 38/53  = 72%).  mentre  vi 
sono  8 persone  tra  i non  esposti  che  si  sono  ammalate  (in- 
cidenza = 8/153  = 5%).  La  differenza  tra  le  due  incidenze  di 
malattia  è statisticamente  significativa,  come  ci  dimostra  il 
test  del  x‘  e la  probabilità  di  errore  è minore  di  uno  su 
10.000. 

Il  rapporto  tra  l'incidenza  degli  esposti  e l'incidenza  dei 
non  esposti  è il  rischio  relativo  (pari  a 13).  che  ci  dice 
che  mangiando  i bignè  alla  crema  si  è avuta  una  probabi- 
lità di  ammalarsi  13  volte  maggiore  di  chi  non  ne  ha 
mangiato. 

L'indagine  epidemiologica  è un  potente  strumento  per 
studiare  gli  eventi  e desumerne  informa/ioni  utili  alla  pre- 
venzione ed  al  controllo  delle  epidemie.  È tuttavia  soltanto 
uno  strumento  tra  altri  non  meno  utili:  l'indagine  microbio- 
logica  sia  sui  malati  che  negli  alimenti  o nei  contatti:  la 


TAB.  III.  STUDIO  DI  COORTE:  ASSOCIAZIONE  TRA  FAT- 
TORE DI  RISCHIO  E MALATTIA 


Vistali  di  1 Controlli 
| salmone- Itosi  | sani 


Hanno  mangiato 
bignè  alla  crema 

38  (72%) 

15 

53* 

Non  hanno  man 
giulo  bignè  alla 
crema 

8(5%) 

145 

153** 

^ 

160 

206 

• r w 
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TABELLA  IV.  SEQUENZA  DELL'INDAGINE  EPIDEMIO- 
LOGICA 


1 Preparare  il  lavoro  di  campo 

2.  Stabilire  o > criticare  la  diagnosi  dei  casi  segnalali  ed  identificare 
lo  specifico  agente  enologico  responsabile 

3.  Contermare  che  esista  un'epidemia 

4.  Descrivere  » casi  nell'epidemia  secondo  le  variabili  di  tempo, 
spazio,  persona 

5.  Identificare  la  (onte  dell'agente  ed  il  suo  modo  di  trasmissione, 
inclusi  gli  eventuali  veicoli  o vettori 

6.  Identificare  le  popolazioni  suscettibili  che  sono  ad  elevato  ri- 
schio di  esposizione  all'agente  ed  indicare  le  specifiche  misure 
preventive 

7.  Implementare  le  misure  di  controllo 

8.  Stendere  un  rapporto  finale. 


definizione  di  caso  clinico  di  malattia:  la  chiara  formula- 
zione di  un’ipotesi  biologicamente  compatibile  di  assoria- 
zione  tra  fattore  di  rischio  e malattia. 

Inoltre,  l'indagine  epidemiologica  di  campo  deve  essere 
condotta  seguendo  una  sequenza  logica  che  possa  ordina- 
tamente portare  a conclusioni  razionali. 

La  tab.  IV  mostra  una  lista  di  tappe  operative  che  defi- 
niscono queste  sequenze. 

Per  quanto  già  discusso  nei  paragrafi  precedenti  è evi- 
dente che  l'identificazione  della  fonie  defiggente  ed  il  suo 
modo  di  trasmissione  (tappa  5)  deve  essere  condotta  appli- 
cando uno  degli  studi  epidemiologici  descritti. 
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Sin.:  linea  cruris  (Castellani.  1910):  eczema  marginatimi 

(Ebra.  I8ò0).  r.  épidermophytie  inguino-crural.  - 1.  linea  cru- 
ris. - T.  linea  inguinali s.  - s.  epidenttofitosis. 
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Generalità 

Secondo  la  nomenclatura  dassifìcativa  anglosassone. comu- 
nemente accettata  anche  in  Italia,  e considerando  anche 
l'attuale  etiologia  della  linea  cruris.  che  vede  in  costante 
aumento  i casi  dovuti  non  a miceli  del  genere  Epider- 
mophyton,  ma  piuttosto  al  Trichophyton  rubrum,  al  termine 
di  epidermofizia  inguinale  viene  oggi  generalmente  prefe- 
rito quello  di  linea  cruris.  a cui  ci  atterremo  nella  presente 
trattazione. 

La  linea  cruris  c una  dermatolìtosi  che  si  localizza  pre- 
valentemente alla  regione  inguinocruralc  e più  esattamen- 
te. nel  maschio,  dove  risulta  più  frequente,  nel  punto  in  cui 
la  pelle  dello  scroto  prende  contatto  con  la  faccia  in- 
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terna  delle  casce.  L’affezione,  bilaterale,  successivamente  si 
allarga  in  senso  centrifugo,  discendendo  a scmiluna  sulla 
coscia  cd  estendendosi  verso  la  regione  perineale  e i glutei 
do  salendo  verso  il  pube  e l'addome. 

Per  le  altre  localizzazioni  epidermolitiche.  v.  i noi  rmoi  i- 
zie  (V,  2370-2375). 

Filologia 

Secondo  i più  moderni  dati  epidemiologici,  anche  italiani,  il 
Trichophylon  rubrum  è oggi  l'agente  etiologico  più  fre- 
quente della  linea  cruris.  mentre  V Epidermophyton  fiocca- 
sum  mostra  una  graduale  diminuzione  di  incidenza. 

Più  raramente  l'infezione  può  essere  causata  da  un  terzo 
dcrmatofita  antropoide,  il  Trichophylon  mentagrophytes  var. 
interdigitale. 

Il  T.  rubrum.  isolato  per  la  prima  volta  nel  1910  da  Aldo 
Castellani  in  un  paziente  di  Ceylon.  affetto  per  l'appunto  da 
linea  cruris.  ha  mostrato  nel  periodo  successivo  alla  Se- 
conda Guerra  Mondiale  un  notevole  incremento  di  fre- 
quenza in  tutto  il  mondo,  diventando  l'agente  etiologico  più 
importante  di  questa  dermatotìtosi  e di  altre,  come  la  linea 
pedts  (v.  piede  dell'atleta*  XI.  1944-1951)  c la  linea  un- 
guium  (v.  onicomicosi,  onicomicosi  t rico  fiòca. X.  1722-1723). 
Alla  crescente  diffusione  di  questo  dermatolita  hanno  con- 
tribuito essenzialmente  alcune  sue  caratteristiche:  in  parti- 
colare la  capacità  di  parassitare  qualunque  zona  del  corpo 
umano  (unghie  comprese)  e quella  di  sopravvivere  a lungo 
nell'ambiente. 

Epidemiologia 

lui  tinca  cruris  à una  frequente  dcrmntoliiosi  con  distribuzione 
mondiale  (incidenza  minima  nei  paesi  freddi  e massima  nelle  re- 
gioni tropicali)  c preferenza  per  il  sesso  maschile  e per  i giovani 
adulti.  La  particolare  localizzazione  dell'affezione  fa  ritenere  che 
l'impianto  e la  colonizzazione  dei  dermatosi  siano  strettamente 
condizionati  da  situazioni  che  si  realizzano  esclusivamente  o.  più 
facilmente,  nella  piega  inguinocruralc.  Tra  queste  ricordiamo  l'ab- 
bondante sudorazione,  la  confricazione  e l’irritazione  meccanica 
(pantaloni  stretti  cd  indumenti  impiegati  in  attività  sportive  come 
ciclismo,  motociclismo,  equitazione). 

L'infezione  si  realizza  attraverso  due  principali  modalità  di  con- 
tagio: 1 ) impianto  di  dermatolìti  che  giungono  daU'ambicntc  m 
modo  diretto  o mediato:  2)  trasferimento  alla  cute  della  regione 
inguinocrurale  di  desquamazioni  epidermiche  infette  provenienti 
da  focolai  dermatolitici  localizzati  in  altri  distretti  (di  solito  tra  gli 
spazi  interdigitali  dei  piedi).  Questa  modalità  di  contagio  è attual- 
mente molto  comune,  in  conseguenza  della  notevole  diffusione 
della  lìnea  pedis. 

Per  quanto  riguarda  il  contagio  interindividuale  diretto,  la  prin- 
cipale modalità  è rappresentata  dai  rapporti  sessuali  Le  maggiori 
occasioni  per  la  trasmissione  in  modo  medialo  si  hanno  invece 
negli  ambienti  comunitari,  in  particolare  negli  ambienti  sportivi,  ciò 
che  spiega  le  denominazioni  di  jockey  itch  (rogna  del  fantino)  o 
gym  itch  (rogna  del  ginnasta).  Ricerche  condotte  in  piscine,  saune 
c club  sportivi  hanno  in  effetti  documentato  la  presenza  di  dcrma- 
tofiti  su  trampolini,  pavimenti,  graticci  di  legno  delle  docce  e quindi 
in  spogliatoi,  servizi  igienici  c.  addinttura.  nell'acqua  delle  piscine. 
I.a  natura  organica  di  molti  oggetti  c materiali  presenti  negli  am- 
bienti sportivi  (in  particolare  il  legno)  e le  condizioni  di  umidità  c 
temperatura  ivi  esistenti  non  solo  consentono  una  lunga  sopravvi- 
venza dei  dermaiotiti.  ma  possono  persino  favorirne  la  moltiplica- 
zione. 

Clinica 

La  linea  cruris  inizia  di  solito  con  una  chiazza  (o  più 
chiazze)  di  colorito  rosso  vivace  localizzata,  nel  maschio, 
dove  lo  scroto  prende  contatto  con  la  faccia  interna  della 
coscia.  La  lesione  si  estende  successivamente  a raggiungere 
in  alto  la  piega  inguinale  mentre  in  basso  discende  a scmi- 
luna sulla  coscia.  I margini  sono  netti,  rilevati  (edematosi), 
festonati,  nettamente  desquamanti  e.  eventualmente,  vesci- 
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colosi  mentre  al  centro  (dove  il  processo  infettivo  tende  a 
risolversi)  i sintomi  si  attenuano  e la  cute  presenta  un  lieve 
colorito  eritematobrunastro  e una  minima  desquamazione 
(tìg.  I).  Le  chiazze,  più  spesso  bilaterali,  si  estendono  sulla 
coscia  in  modo  lentissimo  mentre  possono  insorgere,  per 
autoinoculazione  intorno  alle  lesioni  primitive,  piccole 
chia/zette  che.  aumentando  a loro  volta  di  dimensioni,  fi- 
niscono per  fondersi  con  quelle  iniziali,  contribuendo  a de- 
terminare la  caratteristica  configurazione  policiclica  dei 
margini.  In  alcuni  pazienti  le  lesioni  possono  estendersi  alla 
regione  perianale  o glutea  o risalire  la  linea  inguinale  ed 
interessare  il  pube  e la  regione  addominale. 

La  presenza  di  intenso  prurito  e il  conscguente  gratta- 
mento continuato  possono  determinare,  talora,  infiltrazione 
e lichenificazione  (tinca  cruris  eczema  ioide).  Sono  descritte 
forme  di  tipo  eritematoso  non  marginato  cd  eritrasmoidi. 
con  lesioni  di  colorito  bmnastro.  bordi  non  rilevati  e non 
figurati. 

Diagnosi 

La  diagnosi,  facile  nei  casi  tipici,  va  sempre  confermata  con 
la  dimostra/ione  del  micete  nelle  squame  prelevate  dai 
bordi  della  lesione. 

L'esame  microscopico  diretto,  eseguito  dopo  macerazio- 
ne/ chiarificazione  del  materiale  con  idrato  potassico  o clo- 
rallattofcnolo.  può  mettere  in  evidenza  la  presenza  di  nu- 
merosi filamenti  ramificati  e settati  (talora  «disarticolati»  in 
artrospore  di  forma  rotonda  o quadrata)  tra  le  cellule  epi- 
teliali (fig.  2). 

Sui  terreni  di  isolamento  ( Saboura ud-glucosio-agar  con 
antibiotici  e cicloexemide)  il  T.  rubrum  presenta  una  cre- 
scita relativamente  lenta  (circa  10  giorni). con  colonie  che  si 
caratterizzano  per  una  superficie  lanuginosa  o polverulenta 
biancastra,  mentre  il  «rovescio*  appare  di  colorito  rosso- 


Fig.  2.  Esame  micro- 
scopico diretto  di 
squame  prelevate  da 
lesioni  di  linea  cruris: 
presenza  di  filamenti 
ramificali  c sellati  tra 
le  cellule  epiteliali 
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Fig.  3.  Colonie  di  Trichophyton 
rubrtun : a sinistra  superficie  la- 
nuginosa biancastra  («diritto»); 
a destra  «rovescio»,  di  colorito 
rosso  intenso. 


ciliegia  intenso  o rosso  vinoso  (fig.  3).  Sui  terreni  di  iden- 
tificazione (come  agar-destrosio-farina  di  grano),  le  colonie 
assumono  invece,  anche  in  superficie  («diritto»),  un  colo- 
rito rosso  intenso.  La  micromorfologia  delle  colonie  evi- 
denzia numerosi  microconidi  piriformi  o cilindricoclavati  (a 
goccia)  disposti  isolati  da  una  parte  e dall'altra  delle  ife  (in 
«acladium»);  i macroconidi,  quando  presenti,  sono  sottili, 
lunghi  e di  forma  cilindrica. 

Le  colonie  di  E.  floccosttni  (fig.  4)  si  presentano  poco 
rilevate,  cerebriformi  al  centro,  plicatc  radialmente  verso  la 
periferia,  con  superficie  polverulenta  o vellutata,  di  colorito 
che  va  dal  giallo-mostarda  al  verde  oliva:  il  «rovescio»  è di 
colore  giallo-bruno.  La  micromorfologia  si  caratterizza  per 
la  presenza  di  numerosi  macroconidi  di  forma  clavata  con 
derivazione  da  una  unica  ifa  conidiofora  (aspetto  «a  casco 
di  banane»),  uni-  o pluriloculari  (fino  a quattro  celle);  sono 
sempre  assenti  i microconidi  e.  nelle  colonie  vecchie,  pos- 
sono formarsi  clamidospore. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  si  pone  soprattutto  con  l'intertri- 
gine da  candida,  l’critrasma.  l’eczema  da  contatto  e la  pso- 
riasi inversa. 

L'intertrigine  da  candida  mostra  un  marcato  carattere  es- 
sudativo con  chiazze  di  colorito  rosso  vivo,  d'aspetto  lucido 
e bordi  con  orletto  epiteliale  macerato.  Elementi  vescicolo- 
pustolosi  possono  essere  presenti  sui  bordi  o al  di  fuori 
delle  lesioni. 

L 'eritrasma  (intertrigine  batterica  non  contagiosa  da 
Corynebacterium  minutissimum.  che  preferisce  soggetti  an- 
ziani ed  obesi)  si  differenzia  dalla  linea  cruris  per  il  carat- 
tere decisamente  aflegmasico  delle  lesioni,  che  sono  stret- 
tamente localizzale  alla  regione  inguinocrurale  (senza  esten- 
dersi sulla  coscia),  per  il  colorito  eritematobrunastro.  per 
l'assenza  di  una  morfologia  figurata  con  risoluzione  cen- 
trale e per  i bordi  non  rilevati  c non  policiclici.  Le  lesioni 
mostrano  una  scarsa  desquamazione,  con  squamettc  sottili 
c polverulente. 

L'eccema  da  coniano  si  distingue  per  i margini  meno 


Copyrighted  image  Fig.  4.  Colonie  di 

Epidermophyton 
fioccosum  con  a- 
snetto  ccrcbrilormc 
al  centro  c colorito 
giallo- verdastro. 


netti.  l'assenza  di  figurazione  c la  presenza  nella  chiazza 
(almeno  nelle  forme  acute)  di  numerose  vescicole. 

Infine,  la  psoriasi  inversa  si  distingue  dalla  linea  cruris  per 
la  mancanza  di  figurazione,  per  l'aspetto  rosso  lucido  c per 
la  presenza  di  un  lieve  infiltrato. 

Terapia 

Nella  maggior  parte  dei  casi  c sufficiente  la  sola  terapia 
topica  utilizzando  formulazioni  di  antimieotici  nel  veicolo 
più  adatto  (polvere,  lozione,  crema)  a seconda  della  fase 
evolutiva  dell’infezione.  Tra  i farmaci  topici  ricordiamo  i 
derivati  imidazolici  (bifonazolo.  clotrimazolo.  econazolo. 
fenticonazolo,  ketoconazolo.  miconazolo.  omoconazolo).  la 
ciclopiroxolamina  e la  terbinafina.  Il  trattamento  va  pro- 
tratto per  4-5  settimane. 

Nelle  forme  particolarmente  estese  o secondarie  a linea 
pedis,  si  rende  necessaria  una  terapia  sistemica.  Accanto  alla 
classica  griseofulvina  (il  dosaggio  della  forma  micronizzata 
è di  500-1000  mg Idie  per  4-5  settimane),  sono  attualmente 
disponibili  il  fluconazolo  (50  mg/die  per  3-4  settimane), 
Vitraconazolo  (100  mg Idie  per  2 settimane)  c la  terbinafina 
(250  mg Idie  per  2 settimane). 
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Introduzione 

L-e  epidermolisi  bollose  (e.b.|  sono  delle  malattie  ereditarie 
rare  caratterizzate  da  eruzioni  bollose  recidivanti  della  cute 
e delle  mucose,  che  insorgono  in  seguito  a traumi  o spon- 
taneamente c sono  dovute  ad  una  abnorme  fragilità  della 
zona  della  giunzione  dermoepidermica. 

La  classificazione  delle  c.b.,  inizialmente  basata  sugli 
aspetti  clinici  e genetici,  si  fonda  ora  soprattutto  sulla  os- 
servazione al  microscopio  elettronico. 

Attualmente  possono  essere  distinti  tre  gruppi  di  affe- 
zioni. a seconda  che  lo  scollamento  bolloso  sia  intraepider- 
mico  (e  queste  sono  le  uniche  forme  che  in  senso  stretto 
possono  essere  definite  «cpidcrmolitiche»),  della  giunzione 
dermoepidermica  o dermico  (tab.  I).  Le  lesioni  bollose  delle 
epidermolisi  intracpidermiche  guariscono  senza  esiti  cica- 
triziali. quelle  delle  forme  da  distacco  dermoepidermico 
possono  lasciare  lesioni  atrofiche,  quelle  infine  del  gruppo 
da  clivaggio  intradermico  tendono  a formare  lesioni  cica- 
triziali. 

Epidermolisi  bollose  semplici 

Sono  trasmesse  da  un  gene  autosomico  dominante,  ma 
sono  frequenti  anche  casi  sporadici,  verosimilmente  dovuti 
a mutazioni  genetiche.  Le  bolle  si  formano  sopra  la  mem- 
brana basale  per  degenerazione  del  citoplasma  delle  cellule 
basali.  Al  microscopio  elettronico  si  osservano  alterazioni 
citolitiche  della  parte  inferiore  delle  cellule  basali,  tra  la 
giunzione  dermoepidermica  ed  il  nucleo. 

Epidermolisi  bollosa  semplice  generalizzata  (Kbbner) 

Le  bolle  compaiono  alla  nascita  o durante  il  primo  anno  di 
vita,  sono  causate  da  traumi  anche  minimi  e possono  loca- 
lizzarsi ovunque,  specie  alla  regione  occipitale,  al  dorso  c 
alle  gambe  nel  neonato,  alle  mani  ed  ai  piedi  e nelle  zone  di 
frizione  nel  bambino.  Le  bolle,  che  variano  da  pochi  mm  a 
vari  cm  di  diametro,  sono  tese,  ripiene  di  liquido  talvolta 
emorragico  c regrediscono  senza  lasciare  esiti  cicatriziali. 
Unghie  e denti  sono  normali  c così  anche  le  mucose,  seb- 
bene talvolta  possono  aversi  lesioni  bollose  di  modesta  en- 
tità. 

L'affezione  peggiora  durante  i periodi  caldi  dell’anno  e 
spesso  è presente  iperidrosi  palmoplantare. 

La  malattia  si  attenua  in  alcuni  casi  dopo  la  pubertà  ma 
persiste  in  genere  per  tutta  la  vita. 

Epidermolisi  bollosa  semplice  delle  mani  e dei  piedi  o epi- 
dermolisi bollosa  semplice  localizzata  ( Weber-Cockayne ) 
Questa  forma  di  e.b.  è caratterizzata  da  formazione  di  bolle 
simili  a quelle  della  forma  precedente,  che  sono  dovute  a 
traumi  anche  lievi  e guariscono  senza  cicatrici,  localizzate 
quasi  sempre  ai  piedi  e molto  spesso  anche  alle  mani. 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  EPIDERMOLISI  BOL- 
LOSE 


Epidermolisi  bollose  semplici 

1)  generalizzata  (Kobner) 

2)  delle  mani  e dei  piedi  o localizzata  (Weber-Cockayne) 

Epidermolisi  bollose  giunzionali 

1)  generalizzata  letale  o atrophicans  generaUsata  grave;  (Herlitz) 

2)  generalizzata  non  letale  o uirvphicans  generalisatu  màis 

Epidermolisi  bollose  distrofiche 

1)  recessiva  o polidisplastica  (Hallopeau-Siemens) 

2)  dominante  o iperplastica  (Cockayne-Touraine) 
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Inizia  in  genere  nell'infanzia  ma  il  suo  esordio  può  essere 
più  tardivo,  spesso  in  coincidenza  con  l’uso  di  scarpe  pe- 
santi (ad  esempio  durante  il  servizio  militare),  in  casi  ecce- 
zionali addirittura  nella  prima  età  adulta.  Anche  questa 
forma  peggiora  con  il  caldo  e se  è presente  iperidrosi;  in 
qualche  caso  le  bolle  compaiono  soltanto  durante  l'estate. 

È stata  descritta  anche  una  epidermolisi  bollosa  semplice  erpe- 
tifonne  (Dowling-Meara).  Questa  torma,  che  può  essere  anche- 
grave  ed  estesa,  inizia  nella  prima  infanzia  ed  £ caratterizzata  dalla 
formazione  di  bolle,  ad  insorgenza  spontanea,  con  disposizione  er- 
pcliformc  al  tronco  (v.  epidermolisi  bollosa.  V.  2378:  fig.  2.  a de- 
stra) ed  alla  zona  prossimale  degli  arti.  Dopo  i 6-7  anni  la  forma- 
zione di  bolle  diminuisce  e può  manifestarsi  una  ipercheratosi  pal- 
moplantarc. 

Epidermolisi  bollose  funzionali 

In  queste  forme  l'istologia  rivela  una  bolla  subepidermica 
ed  il  distacco  viene  localizzato,  al  microscopio  elettronico, 
nella  lamina  lucida,  probabilmente  per  anomalie  degli  cmi- 
desmosomi  che  appaiono  scarsi  o poco  sviluppati. 

Epidermolisi  bollosa  giunzionale  letale  o epidermolysis  bui- 
losa  atrophicans  generaUsata  gravis  (Herlitz) 

Questa  affezione,  molto  grave,  è trasmessa  da  un  gene  au- 
tosomico recessivo. 

Alla  nascita  si  osservano  bolle  ed  erosioni  che  rapida- 
mente si  diffondono  a tutto  l'ambito  cutaneo  (v.  fpidermo- 
lisi  bollosa,  V.  2377;  fig.  2.  a sinistra),  spessii  anche  alla 
mucosa  orale,  laringea  e caratteristicamente  alla  regione 
periorale.  Le  superfìci  palmoplantari  sono  colpite  solo  di 
rado.  La  localizzazione  al  letto  ungueale  porta  spesso  alla 
perdita  delle  unghie. 

Le  lesioni  hanno  scarsa  tendenza  alla  guarigione  c la 
persistenza  di  piaghe  estese  è in  genere  causa  di  anemia, 
sovrainfezioni,  denutrizione.  La  risoluzione  delle  lesioni  av- 
viene comunque  senza  formazione  di  cicatrici,  solo,  talvolta, 
lieve  atrofia.  La  maggior  parte  dei  casi  non  supera  la  prima 
infanzia. 

Epidermolisi  bollosa  giunzionale  generalizzata  non  letale  o 
epidermolysis  bullosa  atrophicans  generaUsata  mitis 
Esistono  quadri  clinici  di  e.b.  giunzionale  di  gravità  varia- 
bile ma  non  letali,  con  bolle  traumatiche  che  evolvono 
verso  lesioni  atrofiche  senza  però  grosse  distrofìe  e con  ten- 
denza al  miglioramento  nel  corso  degli  anni. 

Epidermolisi  bollose  distrofiche 

Sono  affezioni  dovute  ad  alterazioni  del  derma  superficiale 
sotto  la  membrana  basale  la  cui  risoluzione  porla  alla  for- 
mazione di  cicatrici  che  causano  manifestazioni  distrofiche. 

All'istologia  si  notano  bolle  nello  spessore  del  derma  su- 
perficiale. Il  microscopio  elettronico  mostra  dermolisi.  cioè 
degenerazione  delle  fibrille  collagene  e clivaggio  sotto  la 
lamina  densa  che  potrebbe  essere  dovuto  ad  una  collage- 
nolisi  da  aumentata  produzione  di  collagenasi  da  parte  dei 
fibroblasli  cutanei. 

Epidermolisi  bollosa  distrofica  autosornica  recessiva  o epi- 
dermolysis bullosa  polidisplastica  (Hallopeau-Siemens ) 

£ una  malattia  molto  seria  trasmessa  da  un  gene  autoso- 
mico recessivo  e caratterizzata  dalla  formazione  di  cicatrici. 

Alla  nascita  o nella  prima  infanzia  si  manifestano  bolle 
su  tutto  l'ambito  cutaneo,  anche  se  predominanti  alle  estre- 
mità degli  arti  (v.  epidermolisi  bollosa.  V.  2377:  fig.  2.  al 
centro),  che  insorgono  spontaneamente  e sono  grandi  e 
flaccide.  È spesso  presente  il  segno  di  Nikolskv. 

Caratteristicamente,  le  lesioni  bollose  guariscono  Icnta- 

2050 


Digitized  by  Google 


EPIDt: RMOLISI  BOLLOSA 


menu*  e con  formazione  di  cicatrici  c milii.  Le  conseguenze 
più  gravi  si  osservano  a livello  delle  dita  delle  mani  e dei 
piedi,  che  tendono  a saldarsi  tra  loro  (formando  degli  pseu- 
domonconi con  le  dita  circondate  ed  unite  da  una  specie  di 
guanto  di  cute  atrofica)  ed  a livello  delle  articola/ioni  dei 
gomiti  e delle  ginocchia,  che  possono  rimanere  fissate  in 
flessione.  Le  manifestazioni  della  mucosa  orale  provocano 
difficoltà  nella  nutrizione,  quelle  a livello  dell'esofago  por- 
tano ad  una  stenosi  con  disfagia;  si  hanno  spesso  erosioni 
corneali  con  eetropion,  distrofie  ungueali  c dei  denti  e 
chiazze  di  alopecia  cicatriziale. 

Si  può  tardivamente  osservare  la  formazione  di  epite- 
liomi spinocellulari,  di  regola  sulle  zone  ulcerative  croniche 
degli  arti  inferiori  o sulle  mucose  colpite. 

Più  grave  è l'affezione  più  ritardato  sarà  lo  sviluppo  del 
soggetto  che  in  genere  è anemico,  iponutrito,  ha  notevoli 
sofferenze  fìsiche  c difficilmente  supera  i 30  anni  di  età. 

Epidemtolisì  bollosa  distrofica  autosontica  dominante  o epi- 
dermolysis  bullosa  iperplastica  ( Cockayne- Touraine ) 
Questa  forma  c dovuta  ad  un  gene  autosomico  dominante. 
L'inizio  è*  nella  prima  o seconda  infanzia.  Le  bolle,  spesso 
traumatiche,  sono  localizzate  soprattutto  alle  zone  più  sot- 
toposte a trauma  (gomiti,  ginocchia,  mani  e piedi)  e guari- 
scono con  cicatrici  relativamente  morbide,  talvolta  ipertro- 
fiche c con  formazione  di  milii.  Solo  di  rado  si  osservano 
effetti  mutilanti  delle  mani  e dei  piedi.  Le  unghie  possono 
essere  distrofiche  ed  ispessite.  Mucose,  denti,  capelli  e svi- 
luppo generale  non  sono  compromessi. 

In  alcuni  casi  si  può  notare  la  presenza  di  lesioni  papulose 
bianco  avorio,  da  pochi  nini  a più  di  un  cm  di  diametro,  localizzalo 
sopraitutto  alla  regione  lombosacrale  che  assomigliano  a nevi  del 
tessuto  conncttivaic  (e.b.  alhnpapuloidc  di  Pasini  Pierini). 

In  alcune  famiglie  è stala  notata  una  localizzazione  prevalente- 
mente pretibiale  (e.b.  pretibiale). 

Diagnosi 

ii  difficile  basare  la  diagnosi  sugli  aspetti  clinici,  soprattutto 
nelle  fasi  iniziali,  e su  quelli  istologici.  Attualmente  una 
risposta  relativamente  precisa  può  essere  ottenuta  stilo  con 
i reperti  della  microscopia  elettronica. 

Di  recente  sono  state  introdotte  anche  tecniche  di  immu- 
nofluorescenza  usando  anticorpi  specifici  per  collagene  tipo 
IV  (localizzato  nella  lamina  densa)  o per  laminina  e anti- 
geni del  pemfigoide  bolloso  (localizzati  nella  lamina  luci- 
da). per  individuare  la  sede  dello  scollamento  bolloso;  tali 
melodiche  sono  per  il  momento  usate  più  per  la  ricerca  che 
nella  pratica  clinica. 

fi  importante  notare  che  nelle  e.b.  giun/ionali  e distrofi- 
che è possibile  una  diagnosi  prenatale  con  biopsia  praticata 
attraverso  fetosoopia  (in  genere  attorno  alla  18a-20,‘  setti- 
mana). c studio  dei  frammenti  al  microscopio  elettronico.  Il 
rischio  fetale  ù inferiore  al  5%. 

Terapia 

Le  possibilità  terapeutiche  di  tutte  le  e.b.  sono  oggi  ancora 
scarse. 

F.  molto  importante  in  tutte  le  affezioni  di  questo  gruppo 
limitare  la  formazione  di  bolle  ed  evitare  i traumi  (uso  di 
vestiti  larghi  e scarpe  adatte).  Le  lesioni  già  formate  pos- 
sono essere  trattale  con  antisettici  cd  antibatterici  per  evi- 
tare infezioni  secondarie. 

Nelle  e.b.  giunzionali.  le  poussées  bollose  possono  trarre 
giovamento  da  trattamenti  a breve  termine  con  corticoste- 
roidi per  via  generale. 

Nelle  forme  distrofiche  recessive  è importante  sopperire 
necessita  nutritive  del  paziente  (vitamine,  ferro, protei- 
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ne).  È stala  usala  con  discreti  risultati  la  difenilidantoina. 
inibitore  della  coilagenasi.  ma  il  suo  uso  è ancora  contro- 
verso. Le  dita  fuse  tra  loro  possono  essere  trattate  chirur- 
gicamente. anche  se  i risultati  non  sono  duraturi  e l intcr- 
vcnio  quindi  deve  essere  spesso  ripetuto  ad  intervalli  rav- 
vicinati. 
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Classificazione  e aspetti  clinici 

Nel  1989  la  Commission  on  Classification  and  Terminology 
ddl'lntemational  League  against  Epilepsy  (ILAE)  ha  pro- 
posto una  nuova  classificazione  delle  epilessie  (c.)  che.  ri- 
spetto alla  precedente  del  1985.  tiene  conto  anche  dei  cri- 
teri etiologici  (sulla  base  dei  quali  le  e.  vengono  distinte  in 
idiopatiche,  criptogenetiche  e sintomatiche),  mentre  è stato 
mantenuto  c ampliato  il  concetto  di  «sindrome»,  Nella 
nuova  classificazione,  che  c di  seguilo  parzialmente  ripor- 
tata. vengono  inoltre  evidenziati  criteri  topografici  per  la 
diagnosi  delle  c.  parziali,  desunti  in  modo  particolare  dal- 
l'impiego di  metodiche  stcreotassichc  adottate  in  ambito 
ne  urochirurgico. 

/.  Epilessie  e sindromi  legate  a una  localizzazione 

1.1.  Iditipoiiche  con  esordio  legato  all'età 

■ Epilessia  benigna  dell'infanzia  con  punte  centro-temporali 

- Epilessia  dell'Infanzia  con  parossismi  occipitali 

- Epilessia  primaria  da  lettura. 

1.2.  Sintomatiche 

• Epilessia  parziale  continua  cronica  progressiva  dell'infanzia  (sin- 
drome di  Kojefnikoff) 

- Sindromi  caratterizzate  da  specifiche  modalità  dì  scatenamento. 
1.2.1.  Epilessie  del  lobo  temporale 

Sono  caratterizzale  da  crisi  parziali  semplici  (C'PS).  crisi  parziali 
complesse  (0*0,  c da  crisi  parziali  con  generalizzazione  seconda- 
ria (CPSG).  o da  combinazioni  delle  medesime.  Frequente  e il 
riscontro  anamnesiico  di  convulsioni  febbrili  o una  storia  positiva 
per  e.  Possono  essere  presenti  deficit  della  memoria.  L'esordio 
avviene  in  età  infantile  o in  quella  giovane-adulta.  Le  crisi  si  veri- 
ficano in  clustcn.  a intervalli  regolari  o rondoni.  Le  caratteristiche 
che  suggeriscono  la  diagnosi,  quando  presenti,  sono:  a)  C'PS.  con 
sintomi  vegetativi  alo  psichici,  e con  alcuni  fenomeni  sensitivi  di 
tipo  olfattivo  e uditivo  (incluse  le  illusioni).  Tipica  è una  sensazione 
epigastrica,  che  spesso  risiile  dallo  stomaco:  b)  ('PC.  che  spesso 
iniziano  con  un  arresto  motorio,  seguito  da  automatismi  oro-ali- 
mcnian  e.  di  frequente,  da  altri  automatismi.  Le  crisi  hanno  una 

2052 


Digitized  by  Google 


EPILESSIA 


durala  superiore  a un  minuto,  con  successiva  confusione  e amnesia: 
la  ripresa  è graduale. 

1.2.2.  Epilessie  del  lobo  frontale 

Sono  caratterizzale  da  ( PS.  (‘PC.  e da  CPS(i  o da  combinazioni 
delle  medesime. 

Le  crisi  sono  spesso  plunquotidianc.  si  vcnlìcano  soprattutto 
durante  il  sonno,  e vengono  scambiate  per  crisi  psicogene.  Fre- 
quenti sono  gli  stati  di  male  epilettico.  Le  caratteristiche  che  sug- 
geriscono la  diagnosi  sono:  a)  la  brevità  delle  crisi:  b)  CPC  spesso 
con  minima  o assente  confusione  post -critica:  c)  crisi  spesso  seguite 
da  rapida  generalizzazione:  d)  evidenti  manifestazioni  motorie,  di 
tipo  tonico  posturale:  e|  automatismi  gestuali  complessi,  spesso 
presenti  all'inizio  della  crisi:  fi  frequenti  cadute,  quando  la  scarica 
è bilaterale. 

1.2.3.  Epilessie  del  lobo  parietale 

Sono  caratterizzale  da  CPS  e da  CPSCi,  anche  se  sono  possibili 
CPC.  Le  crisi  si  traducono  soprattutto  con  sintomi  sensoriali:  for- 
micolìi, sensazione  di  «elettricità»,  limitati  a una  zona  o che  dif- 
fondono con  nunlal u a jacksonianc.  Le  parti  più  di  frequente  inte- 
ressate svino  la  mano,  il  braccio,  il  volto.  Talora  si  possono  avere 
sensazioni  di  soffocamento,  nausea  (lobo  parietale  interiore  c late- 
rale). o ancora  sensazioni  di  dolore,  bruciore,  allucinazioni  visive, 
vertigini,  disorientamento  spaziale.  Quando  l'emisfero  interessato 
non  è quello  dominante,  si  possono  verificare  metamorfopsie  (con 
distorsioni  e modificazioni  prospettiche  c fenomeni  negativi,  come 
torpore  o sensazioni  di  -mancanza  di  una  parte  del  corpo-).  Le 
cnsi  del  lobo  parietale  dell'emisfero  dominante  danno  luogo  a di- 
versi disturbi  del  linguaggio. 

1.2.4.  Epilessie  del  lobi > occipitale 

Le  crisi  svino  di  solito  CPS:  crisi  visive  elementari,  sia  negative 
(scotomi.  emianopsia.  amaurosi).  che  positive  (lampi,  scintille,  fo* 
sieni).  Tali  sensazioni  compaiono  ncH'cmicampo  visivo  controlate- 
rale  alla  scurica.  ma  possono  diffondere  all'intero  campo  visiva 
Possono  inoltre  verificarsi  illusioni  (macropsie.  micropsie.  meta- 
morfopsie).  e allucinazioni  visive  (quando  la  scarica  coinvolge  la 
giunzione  temporo-parieto-occipitalc ).  I segni  iniziali  possono  com- 
prendere anche  versioni  toniche  c o cloniche  degli  occhi  do  della 
testa.  Occasionalmente  le  crisi  possono  presentare  una  secondaria 
generalizzazione. 

1-3.  Criptogenetiche 

Per  quanto  attiene  alle  c.  criptogenetiche,  si  presume  che  le  stesse 
siano  sintomatiche,  ma  a etiologia  sconosciuta 

2.  Epilessie  e sindromi  generalizzate 

2. 1.  Idiopatiche . con  esordio  legato  all'età,  in  ordine  di  età 

- Convulsioni  nconatali  benigne  familiari 

- Convulsioni  neonatali  benigne 

- Epilessia  mioclnnica  benigna  dell'Infanzia 

- Epilessia  a tipo  assenza  dell'infanzia  (picnolcvsja) 

- Epilessia  a tipo  assenza  giovanile 

- Epilessia  mioclonica  giovanile  (piccolo  male  impulsivo) 

- Epilessia  tipo  grande  male  al  risveglio 

• Altre  epilessie  generalizzale  idiopatiche  non  inquadrabili  nelle 
suddette  categorie 

- Epilessie  con  crisi  scatenate  da  modalità  specifiche  di  attivazione. 

2.2.  Criptogenetiche  o .sintomatiche,  in  ordine  di  età 

- Sindrome  di  West  (spasmi  infantili.  Blitz-Sick-Salaam  Kraempfe) 

• Sindrome  di  Lcnnox-Gastaut 

- Epilessia  con  crisi  mioclono-astatichc 

- Epilessia  con  assenze  mioclonichc. 

2.3.  Sintomatiche 

2J.I.  A criologia  non  specifica 

- Encefalopatia  mioclonica  precoce 

- Encefalopatia  epilettica  infantile  precoce  con  suppression-burst 

- Altre  epilessie  generalizzate  sintomatiche,  non  definite  nelle  ca- 
tegorie suddette. 
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2.3.2,  Crisi  incluse  in  patologie  nelle  quali  possono  rappresentare 
un  sintomo  di  esordio  oppure  dominante. 

3.  Epilessie  e sìndromi  per  le  quali  non  è possibile  determinare 
un  origine  focale  v generalizzata 

3.1.  Con  crisi  sia  focali  che  generalizzate 

- Crisi  nconatali 

- Epilessia  minclonica  grave  dell'infanzia 

* Epilessia  con  punte-onda  continue  durante  il  sonno  lento 

- Afasia  epilettica  acquisita  (sindrome  di  Landau-Kleflner,  v.  ian- 
DAiI-KI.rfTNr.il.  SINDROME  DI**). 

3.2.  Senza  chiare  caraneristiche  generalizzate  o parziali 

4.  Sindromi  speciali 

4.1.  Crisi  occasionali  tCielegenhciisan facile) 

- Convulsioni  febbrili 

- Crisi  o stati  epilettici  isolati 

* Crisi  in  corso  di  alterazioni  metaboliche  (alcool,  eclampsia,  iper- 
gltccmiu  non  dietetica,  ctc.). 

Questa  classificazione  dà  una  visione  chiara  di  quanto 
estesa  sia  la  problematica  cpilcttologica  in  una  era  in  cui. 
purtroppo  ancora,  molti  distinguono  soltanto  crisi  di  - gran- 
de» e di  -piccolo-  male.  Gli  aspetti  clinici  sopra  descritti 
devono  essere  ovviamente  integrati  con  i dati  riportati  nella 
voce  epilessia  pubblicala  nelEAgg.  I di  questa  Enciclope- 
dia Mediai  Italiana  (coll.  *2<S4b-2K62).e  con  altri  descritti  in 
trattazioni  più  specialistiche  (Canger.  1993). 

Aspetti  sociali 

Rispetto  a quanto  riportato  ne  II' Aggiornamento  1,  la  Legge 
n.  107  del  4 maggio  1990  ha  abrogato  le  precedenti  dispo- 
sizioni secondo  le  quali  i soggetti  con  c.  erano  esclusi  dalla 
donazione  di  sangue.  Per  quanto  atliene  al  riconoscimento 
dell'invalidità  civile,  per  un  inserimento  nel  mondo  del  la- 
voro attraverso  il  collocamento  obbligatorio,  al  soggetto 
con  e.  deve  essere  attribuita  una  percentuale  di  invalidità 
almeno  pari  al  46%  (Canger.  1994). 

Dii!  1994.  inoltre,  a seguito  della  stipula  di  un  contratto  tra  la 
Sezione  Lombarda  dell'Associazione  Italiana  contro  l'Epilessia 
(AIC'E)  c la  Società  Reale  Mutua  di  Assicurazioni,  i soggetti  eon 
e.  possono  assicurarsi  sia  contro  k*  malattie,  sia  per  invalidità 
permanente  o morte  derivante  da  infortunio  anche  secondario  al 
verificarsi  di  una  crisi,  con  polizze  i cui  costi  sono  molto  conte- 
nuti. 

Tempi»  medica 

In  tempi  del  tulio  recenti  la  farmacoterapia  delle  e.  c an- 
data incontro  ad  esaltanti  progressi  che  hanno  potenzialo  il 
bagaglio  dcll'cpilcttologo  riducendo,  seppure  in  parte,  il  nu- 
mero di  pazienti  considerati  «farmacoresistenti*-.  Diversi 
nuovi  farmaci  antiepilettici  (AED)  sono  stati  infatti  im- 
messi sul  mercato  nazionale  ed  internazionale,  mentre  altri 
ancora  sono  in  fase  di  avanzata  sperimentazione  (v.  anche: 
antiepilettici  iarmaci  [v.*:  v.**j).  In  Italia  disponiamo  dal 
1993  del  vigabatrin  (Sabril*).  e dal  1995  della  lamotrigina 
(Lamictal*)  c del  valproato  di  magnesio  (Dcpamag*  ).  dal 
1996  del  gabapentin  ( Aclonium*  e Neurontin*).  e del  fel- 
bamato  (Taloxa*). 

Il  xigabatrin  (o  gamma-vinil  GABA)  (GVG)  si  c dimo- 
strato efficace  come  farmaco  add-on  nel  trattamento  delle 
crisi  parziali  semplici  (CPS).  delle  crisi  parziali  complesse 
(CPC)  e delle  crisi  parziali  con  generalizzazione  secondaria 
(CPSCi).  Secondo  alcuni  A A.  è particolarmente  attivo  nel 
trattamento  della  sindrome  di  West  la  cui  etiologia  sia  ri- 
conducibile a sclerosi  tuberosa.  Sludi  recenti  in  pazienti  di 
prima  diagnosi  pongono  il  vigabatrin.  somministrato  in  mo- 
noterapia. sullo  stesso  piano  di  efficacia  della  carbamaze- 
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pina  (C'BZ).  La  terapia  va  iniziata  con  1 gjdie,  in  una  o due 
somministrazioni,  aumentando  gradualmente  la  posologia, 
se  necessario,  sino  a un  massimo  di  4 g /die  nell'arco  di  un 
mese.  Qualora  non  si  ottengano  i risultati  sperati,  come  per 
qualsiasi  altro  AED.  la  terapia  va  ridotta  gradualmente 
(500  mg  ogni  15-20  giorni).  A causa  del  suo  meccanismo 
d'azione,  non  esiste  correlazione  alcuna  tra  livelli  plasma- 
tici del  farmaco  ed  effetti  clinici;  pertanto  una  determina- 
zione dei  medesimi  è del  tutto  inutile. 

Per  quanto  attiene  ai  possibili  effetti  collaterali . i più  co- 
muni sono  rappresentati  da:  sonnolenza,  aggressività,  au- 
mento di  peso,  atassia,  diplopia  e,  non  infrequentemente,  da 
psicosi,  soprattutto  in  pazienti  con  precedenti  anamnestici 
di  tipo  psichiatrico.  La  sola  interazione  farmacologica  sino 
ad  oggi  nota  è con  la  fenitoina  (PHT).  i cui  tassi  plasmatici 
scendono  di  circa  il  20%  a seguito  della  somministrazione 
di  vigabatrin. 

La  latnotrigina  (LTG)  è un  AED  con  profilo  antiepilet- 
tico simile  a quello  della  carbamazcpina  e della  fenitoina. 
ma  con  maggior  spettro  d’azione.  E efficace  nel  tratta- 
mento delle  e.  parziali,  con  o senza  generalizzazione  secon- 
daria. delle  E generalizzate  idiopatiche,  e di  quelle  genera- 
lizzate criptogenetiche  o sintomatiche  (soprattutto  crisi  con 
assenze  atipiche  c crisi  atoniche).  La  terapia  va  iniziala  con 
la  dose  minima  di  25  mg /die  (per  evitare  rash  cutanei)  sino 
a raggiungere  la  posologia  ottimale,  che  è di  2(10/401)  mg /die. 
In  presenza  di  un  concomitante  trattamento  con  valproato. 
è opportuno  non  superare  i 100/200  mg/ die,  in  quanto  il 
valproato  inibisce  l'eliminazione  di  lamotrigina.  determi- 
nandone significativi  aumenti  della  vita  media.  La  combi- 
nazione di  LTG  con  VPA  o CBZ  o GVG  è.  secondo  alcuni 
AA..  particolarmente  promettente.  Una  correlazione  tra 
tassi  plasmatici  di  LTG  ed  effetti  clinici  deve  essere  ancora 
dimostrata. 

Gli  effetti  collaterali  più  comuni  sono  rappresentati  da: 
rash  cutanei,  cefalea,  atassia,  diplopia,  sonnolenza,  nausea, 
vertigini  e irritabilità. 

Il  valproato  di  magnesio  (VPMg)  ha  le  stesse  indicazioni, 
con  gli  stessi  effetti  collaterali,  del  valproato  di  sodio.  Quc- 
sti  ultimi  sembrano  presentare  una  minore  incidenza,  tut- 
tavia tale  dato  necessita  di  ulteriori  conferme.  Alcuni  studi, 
effettuati  tra  il  1984  e il  1992,  hanno  dimostrato  per  il  VPA 
(c  quindi  in  linea  ipotetica  anche  per  il  VPMg),  una  effica- 
cia pari  alla  carbamazcpina  c alla  fenitoina  nel  trattamento 
delle  e.  con  crisi  parziali  e di  quelle  con  crisi  secondaria- 
mente generalizzale. 

Altri  farmaci,  già  in  vendita  nei  Paesi  di  lingua  anglosas- 
sone (U.K.  e U.S.A.).  sono  stati  di  recente  introdotti  sul 
mercato  anche  in  Italia:  sono  il  fclbamaio  e il  gabapentin 
(questi  farmaci,  sino  ad  oggi,  vengono  utilizzali  come  tera- 
pia add-on). 

Il  felbamato  (FLB)  è efficace  nel  trattamento  delle  c. 
parziali,  con  o senza  generalizzazione  secondaria,  con  po- 
sologie variabili  tra  i 15  e i 45  mg/kg /die.  l-a  dose  massima 
deve  essere  raggiunta  nell’arco  di  quattro  settimane.  Negli 
U.S.A..  dove  il  farmaco  è stalo  impiegalo  alle  posologie  più 
elevate,  sono  stati  riscontrati  importanti  effetti  collaterali, 
sotto  forma  di  anemia  aplastica  anche  a esito  letale.  In  Eu- 
ropa, e nel  nostro  Centro,  dove  il  farmaco  è stato  sommi- 
nistrato a posologie  inferiori,  effetti  collaterali  di  questo 
tipo  non  sono  mai  stati  rilevati.  L'impiego  di  felbamato, 
tuttavia,  è consentito  attualmente  in  Europa  esclusivamente 
dietro  consenso  scritto  da  parte  del  paziente,  e della  effet- 
tuazione — ogni  15-20  giorni  — di  controlli  ematici  e di 
cpatolossirità.  Altri  effetti  collaterali  sono  rappresentati 
da:  ce  laica,  nausea,  anoressia,  vomito,  sonnolenza  o inson- 
nia. diplopia.  Per  quanto  attiene  alle  interazioni  farmacolo- 
vii  he.  va  sottolineato  che  il  felbamato  può  aumentare  i tassi 
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plasmatici  di  PB,  PHT  e VPA.  può  diminuire  anche  del 
20%  quelli  di  CBZ.  mentre  aumenta  del  25-50%  quelli  di 
CBZ-epossido.  con  possibile  comparsa  di  effetti  collaterali 
che  comportano  una  riduzione  della  posologia  di  CBZ. 

Il  gabapentin  (GBP)  presenta  caratteristiche  considerate 
«ideali»  per  un  farmaco  antiepilettico:  non  è legato  alle 
proteine  plasmaliche,  non  viene  metabolizzato,  non  è indut- 
tore degli  enzimi  epatici,  e soprattutto  non  interferisce  con 
il  metabolismo  di  altri  farmaci  antiepilettici.  Viene  utiliz- 
zato nella  terapia  delle  e.  parziali,  con  o senza  generalizza- 
zione secondaria,  con  posologie  variabili  tra  800  c 3500 
mgjdie.  Tra  gli  effetti  collaterali  più  comuni  vanno  segnalali: 
sonnolenza,  vertigini,  atassia,  cefalea,  aumento  di  peso.  Sino 
a oggi  non  sono  state  evidenziate  interazioni  farmacologi • 
che  con  altri  farmaci. 

Il  topiramato  (TPM).  non  ancora  in  vendita  in  Italia,  è 
efficace  nella  terapia  delle  e.  parziali,  con  o senza  genera- 
lizzazione secondaria,  con  posologia  variabile  tra  i 2 e i 6 
mg/kg/d/e.  Anche  per  questo  farmaco,  la  posologia  massima 
deve  essere  raggiunta  nell'arco  di  circa  quattro  settimane. 
Gli  effetti  collaterali  più  comuni  sono  rappresentati  da:  per- 
dita di  peso,  deflessione  del  tono  deU'umore.  irritabilità, 
stanchezza,  nausea.  Interazioni  farmacologiche  con  altri  far- 
maci antiepilettici  non  sono  stale  segnalate. 

Per  quanto  attiene  alla  possibile  azione  teratogena  degli 
AED,  è opportuno  sottolineare  che  recenti  dati  della  lette- 
ratura attribuiscono  una  importante  azione  preventiva  al- 
l’acido folico.  somministrato  a dosi  di  0,4  mg /die  da  tre  mesi 
prima  del  concepimento  sino  al  quarto  mese  di  gestazione. 
Tale  posologia  va  considerevolmente  aumentata  (4  mg /dìe) 
quando,  in  precedenti  gestazioni,  si  sia  già  verificata  una 
spina  bifida.  All'acido  folico.  secondo  alcuni  A A. .è  da  pre- 
ferire l'acido  folinico.  in  quanto  il  valproato  sembra  inibire 
la  trasformazione  dell'acido  folico  in  folinico.  al  quale  spet- 
terebbe l’azione  antiteratogena.  Nella  nostra  casistica  l'in- 
cidenza di  spina  bifida  è nettamente  supcriore  nei  prodotti 
del  concepimento  di  donne  trattate  con  una  monoterapia  di 
valproato  di  sodio  (VPA)  che  non  in  quelle  in  terapia  con 
VPA  e altri  farmaci.  Tale  dato  può  essere  attribuito,  da  un 
lato,  ai  più  elevali  tassi  plasmatici  che  si  osservano  in  corso 
di  una  monoterapia,  oppure  a una  inibizione  o abbassa- 
mento. da  parte  dei  farmaci  associati,  della  concentrazione 
dei  mctaboliti  del  VPA  aventi  azione  teratogena.  È questo 
un  punto  che  necessita  di  essere  approfondilo,  c che  co- 
munque modifica,  almeno  per  quanto  attiene  al  VPA,  le 
linee  guida  del  counselling  sino  ad  oggi  seguite,  secondo  le 
quali  il  rìschio  teratogcnetico  poteva  essere  ridotto  al  mi- 
nimo in  presenza  di  una  monotcrapia. 

Infine,  sino  a quando  non  si  saranno  raccolti  dati  suffi- 
cienti. è sconsigliabile  che  le  donne  con  e.  vadano  incontro 
a una  gravidanza  se  sono  in  trattamento  con  uno  dei  far- 
maci recentemente  immessi  sul  mercato  o con  uno  di  quelli 
che  sono  ancora  in  fase  sperimentale. 

Concetto  di  guarigione 

La  prescrizione  di  un  farmaco  antiepilettico  di  prima  scelta  per 
quel  determinato  tipo  di  e.,  a posologia  adeguata,  determina  un 
controllo  delle  crisi  in  arca  il  70%  dei  casi.  Il  controllo  delle  crisi, 
tuttavia,  non  consente  in  alcun  modo  di  affermare  che  il  soggetto 
sia  guarito  dall  e.  - Di  Epilessia  si  guarisce  in  otto  casi  su  dieci». 
Cosi  recitava  una  campagna  stampa  promossa  dall'Associazione 
lomharda  contro  l’Epilessia  negli  anni  ’70.  Di  fatto,  il  concetto  di 
guarigione  in  ambito  epileltologico  va  rivisitato  in  modo  molto 
preciso:  di  cerio  soggetti  con  c.  a parossismi  rolandici.  dopo  la 
pubertà,  possono  sospendere  la  terapia  farmacologica  senza  più 
recidivare.  Anche  soggetti  con  pìccolo  male  a tipo  assenza  possono, 
dopo  almeno  un  anno  senza  crisi,  ridurre  c poi  sospendere  il  trat- 
tamento specifico. anche  se  — in  circa  il  10%  de»  casi  - -si  verifica 
una  recidiva.  In  tutti  gli  altri  casi,  dopo  almeno  due  anni  liberi  da 
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crisi,  una  graduale  riduzione  del  trattamento  in  atto  può  essere 
proposta  al  paziente,  sempre  che  lo  stesso  sia  disposto  ad  andare 
incontro  a una  ricaduta,  che  comunque  si  verifica  in  una  percen- 
tuale supcriore  al  50%  nei  casi  di  c.  con  crisi  parziali,  c addirittura 
al  90%.  nei  soggetti  con  sindrome  di  Janz  (o  epilessia  mioclonica 
giovanile). 

Dopo  tanti  anni  di  pratica  cpilettologica  riteniamo  che  il  sog- 
getto con  e.  possa  decidere  di  ridurre  gradualmente  il  trattamento 
in  atto,  sino  alla  individuazione  della  posologia  minima  efficace 
che.  a nostro  giudizio,  dovrà  poi  essere  assunta  per  tutta  la  vita. 
Guariti,  dall'e..  a nostro  giudizio,  devono  considerarsi  tutti  coloro 
che  — pur  assumendo  un  AED  — non  presentano  più  crisi,  c che 
sono  quindi  in  grado  di  svolgere  una  vita  del  tutto  normale.  Se- 
condo Levy  et  ai  (1995).  le  possibilità  di  ricaduta  si  riducono  al 
minimo  quando:  1.  il  soggetto  sia  libero  da  crisi  da  due  o più  anni: 
2.  quando  lo  stesso  abbia  presentato  un  solo  tipo  di  crisi,  parziale  o 
generalizzata,  controllala  sin  dall'inizio  dalla  terapia:  3.  in  presenza 
di  una  obiettività  neurologica  c di  un  01  normali:  4.  quando,  du- 
rante il  trattamento  con  AED.  si  sia  verificata  una  normalizzazione 
dell'elettroencefalogramma. 
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EPSTEIN-BARR,  VIRUS  DI  [v.  voi.  V,  col.  2460-2464; 
Agg.  I,  col.  *2876-2882] 

Associazione  tra  virus  di  Epstein-Barr  e tumori 

Il  coinvolgimenlo  del  virus  di  Epstein-Barr  (EBV)  nella 
genesi  di  alcune  neoplasie  dell'uomo,  sia  a fenotipo  linfoci- 
tario (B  c T)  che  epiteliale,  sembra  essere  un  fenomeno  più 
ampio  di  quanto  ipotizzato  in  passato.  Tuttavia,  anche  se 
per  alcuni  tumori  l’EBV  sembra  essere  direttamente  coin- 
volto nel  processo  di  tumorigenesi.  in  altri  casi  non  si  può 
escludere  che  l'infezione  delle  cellule  neoplastiche  da  parte 
di  EBV  costituisca  soltanto  un  evento  tardivo  c non  deter- 
minante. 

EBV,  agente  etiologico  della  mononucleosi  infettiva  (v.; 
v.*).  è un  herpe.svirus  (v.;  v.*;  v.**)  umano  a distribuzione 
ubiquitaria,  presente  in  oltre  il  90%  della  popolazione 
adulta.  Si  tratta  di  un  virus  linfotropo.  che  può  infettare 
linfociti  B umani  e trasformarli  in  linee  cellulari  capaci  di 
crescere  indefinitamente  in  vitro  (linee  linfoblastoidi:  LCL: 
Lymphobìastoid  Celi  Lines).  La  capacità  «immortalizzan- 
te»  di  EBV  nei  confronti  delle  LCL  è collegata  all'espres- 
sione di  alcuni  geni  virali,  i cui  prodotti  sono  rappresentati 
da  EBER  1 c 2 (piccoli  RNA  nucleari),  sei  antigeni  nucleari 
(EBNA  1. 2.  3A.  3B.  3C.  -LP)  c tre  proteine  di  membrana 
(LMP1.  2A,  2B).  Il  tipo  di  latenza  di  EBV  nelle  LCL  è 
denominata  latenza  di  tipo  III.  lo  stesso  stato  di  attivazione 
virale  riscontrato  nei  linfomi  insorgenti  in  pazienti  con  im- 
munodeprcssionc  iatrogena  post-trapianto  (v.  sotto).  Sem- 
bra oggi  chiaro  che  la  capacità  trasformante  di  EBV  sia 
appunto  correlata  alla  diversa  espressione  dei  geni  di  la- 
tenza virale.  In  questo  senso,  nel  carcinoma  nasofaringeo 
sembrano  espressi  soltanto  EBER.  LMP  ed  EBNA  1 (la- 
tenza di  tipo  II),  mentre  nel  linfoma  di  Burkitt  l’espressione 
genica  è limitata  a EBER  e EBNA  1 (latenza  di  tipo  /). 

In  corso  di  mononucleosi  infettiva  (che  può  essere  con- 
siderata come  una  malattia  linfoproliferativa  autolimitante) 
l’espansione  policlonale  di  linfociti  B,  EBV-positivi,  è rapi- 
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damcntc  contrastata  da  un'efficace  risposta  immunitaria, 
rappresentata  dall’emergenza  di  cloni  citotossici  (CTL; 
Cytotoxic  T-Lymphocyles)  EBV-speciftci.che  riconduce  l’in- 
fezione allo  stato  di  persistenza  virale,  mentre  il  soggetto 
infettato  diventa  portatore  cronico  del  virus.  Sedi  della  per- 
sistenza virale  possono  probabilmente  essere  sia  cellule  lin- 
focitarie di  tipo  B,  sia  cellule  di  origine  epiteliale  (come 
dimostrerebbe  il  ritrovamento  di  EBV  nelle  cellule  neopla- 
stiche del  carcinoma  nasofaringeo;  v.  sotto)  c nelle  lesioni 
epiteliali  della  leucoplachia  orale  (hairy  leukoplakia)  dei 
pazienti  con  infezione  da  HIV. 

In  pazienti  sottoposti  a diversi  tipi  di  trapianti,  a causa 
della  soppressione  iatrogena  dell'immunità  cellulare  do- 
vuta ai  trattamenti  immunosopprcssivi,  si  può  verificare  la 
proliferazione  incontrollata  di  linfociti  EBV-positivi,  con 
insorgenza  di  linfomi  di  natura  policlonale.  Lo  stesso  mec- 
canismo patogenetico  è alla  base  della  proliferazione  poli- 
clonale  di  linfociti  B che  ha  luogo,  in  occasione  dell'infe- 
zione primaria  da  EBV.  nelle  persone  affette  da  sindrome 
di  Duncan  (o  sindrome  linfoproliferativa  legata  al  sesso  o 
XLF  [X-Unked  Lymphoproliferative ] syndrorne).  che  hanno 
un  deficit  genetico  dell'immunità  specifica  anti-EBV. 

È nota  anche  l’associazione  dell'EBV  con  leiomiosar- 
comi  in  giovani  affetti  da  AIDS  (McClain  et  al..  1995). 

L’EBV  è notoriamente  associato  con  alcune  forme  di 
linfoma  di  Burkitt  (v.  BURtcrn,  linfoma  di:  [v.;  v.*]),  in  par- 
ticolare con  il  Burkitt  endemico  dell'Africa  Equatoriale 
(che.  in  queste  regioni,  è EBV-positivo  nel  1 00%  dei  casi, 
mentre  soltanto  il  30%  dei  linfomi  di  Burkitt  ad  insorgenza 
sporadica  nei  Paesi  occidentali  risulta  EBV-positivo).  c con 
una  certa  percentuale  dei  linfomi  tipo  Burkitt  che  insor- 
gono in  soggetti  am  infezione  da  HIV  (v.  sindrome  da 
immunodeficienza  acquisita  *;  SINDROME  da  immunodefi- 
cienza acquisita**).  A tutl'oggi,  il  ruolo  di  EBV  nella  pa- 
togenesi del  linfoma  di  Burkitt  è chiarito  solo  parzialmente, 
e si  intreccia  con  quello  delle  caratteristiche  traslocazioni 
cromosomiche  presenti  nella  maggioranza  dei  casi  di  lin- 
foma di  Burkitt. 

La  neoplasia  umana  più  consistentemente  associata  al- 
l’F.BV  (che  è presente  virtualmente  nel  100%  dei  casi)  è il 
carcinoma  nasofaringeo  indifferenziato,  tumore  di  origine 
epiteliale  caratterizzato  anche  da  una  notevole  infiltrazione 
linfocitaria  (Pathmanathan  et  al..  1995;  Marlel-Renoir  et  al.. 
1995).  L’infezione  della  mucosa  preneoplastica  da  parte  di 
EBV  sembra  essere,  in  questo  caso,  un’evento  essenziale 
nel  processo  di  tumorigenesi.  anche  se  non  ne  sono  noti 
tutti  i meccanismi  molecolari  (v.  epstein-barr.  virus  di*. 
virus  EB  e carcinoma  nasofaringeo). 

EBV  è stato  anche  identificato,  con  frequenza  variabile, 
in  altri  tumori  epiteliali  con  caratteristiche  istologiche  simili 
al  carcinoma  nasofaringeo  ma  a diversa  localizzazione,  ad 
es.  in  adenocarcinomi  dello  stomaco,  delle  ghiandole  sali- 
vari, del  timo  e del  polmone. 

Il  ritrovamento  di  EBV  nelle  cellule  di  Rccd-Stcmbcrg 
in  una  percentuale  rilevante  (30-40%.  a seconda  delle  casi- 
stiche) di  casi  di  linfoma  di  Hodgkin  hanno  recentemente 
rinforzato  l'ipotesi  di  una  associazione  tra  EBV  c questa 
patologia  (già  ipotizzata  agli  inizi  degli  anni  '80  in  base  a 
studi  siero-epidemiologici).  EBV  sembra  prevalentemente 
implicato  nei  tipi  istologici  a cellularità  mista  (30-50%  dei 
casi),  meno  frequentemente  nei  tipi  con  sclerosi  nodulare. 
Rarissima  sembra  invece  essere  l'associazione  tra  EBV  e 
linfoma  di  Hodgkin  a predominanza  linfocitaria.  tipo  isto- 
logico che.  d'altra  parte,  è considerato  oggi  come  comple- 
tamente distinto  dalle  altre  forme. 

Il  linfoma  di  Hodgkin.  patologia  relativamente  poai  co- 
mune nella  popolazione  generale  (con  tassi  di  incidenza 
oscillanti  tra  2,4  e 2.8  per  100.000,  nel  mondo  occidentale). 
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rappresenta  una  delle  neoplasie  più  frequenti  nell'età  gio- 
vantic-adulla  (v.  linfomi:  linfomi**).  L'epidemiologia 
presenta  notevoli  variazioni  in  relazione  al  tipo  istologico, 
età.  sesso,  razza  e localizzazione  geografica.  Inoltre,  una 
possibile  relazione  con  fattori  genetici  è stata  ipotizzata  in 
seguito  alla  descrizione  di  alcuni  casi  di  Hodgkin  fami* 
tiare. 

Anche  se  è ipotizzato  che  nei  casi  EBV  negativi,  il  virus 
possa  agire  con  modalità  tipo  hit-and-run  (mordi  e fuggi)  e 
quindi  non  essere  più  svelahile  in  fasi  successive,  altre  ipo- 
tesi suggeriscono  che  EBV  possa  essere  associalo  soltanto 
con  alcune  precise  entità  patologiche,  incluse  generica- 
mente sotto  il  termine  di  morbo  di  Hodgkin.  In  ogni  caso, 
sembra  che  l'infezione  da  EBV  svolga  un  ruolo  esclusiva- 
mente  nei  casi  di  linfoma  di  Hodgkin  che  insorge  nell'in- 
fanzia o in  età  adulta  avanzata,  mentre  i casi  del  giovane 
adulto  sembra  che  abbiano  una  diversa  etiopatogenesi. 

Mentre  l'associazione  di  EBV  con  alcune  forme  di  lin- 
foma di  Hodgkin  sembra  certa,  meno  chiari  appaiono  i 
meccanismi  patogenetici  coinvolti.  Da  una  parte,  alcuni 
A A.  discutono  ancora  sull’origine  «neoplastica»  della  cel- 
lula di  Reed-Sternberg.  e soprattutto  sulla  sua  natura  poli- 
clonale o monoclonale.  Poiché  il  linfoma  di  Hodgkin  c co- 
stituito soltanto  in  parte  dalle  cellule  di  Reed-Sternberg. 
mentre  il  resto  è rappresentato  da  infiltrati  linfocitari.  al- 
cuni A A.  hanno  ipotizzato  che  il  linfoma  di  Hodgkin  non 
sia  una  vera  e propria  neoplasia,  bensì  costituisca  un'ab- 
norme e fallimentare  tentativo  della  risposta  immunitaria 
di  eliminare  cellule  che  espongano  neo-antigeni  cellulari  o 
virali.  D'altra  parte  alcune  evidenze  sembrano  provare  che 
l'infezione  da  EBV.  nei  casi  positivi,  sia  avvenuta  prima 
della  prolifera/ione  cellulare.  In  ogni  caso,  il  tipo  di  espres- 
sione genica  di  EBV  in  queste  cellule  sembra  conforme  al 
tipo  di  latenza  II.  come  sopra  descritto  per  il  carcinoma 
nasofaringeo. 
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LATTIA DI  (XIII.  1949-1651):  SJÓGREN-LAKSSON.  SINDROME 
di  (XIV.  435-438). 

F.RITROPOIETINA  (v.  Agg.  I.  coll.  *2887-2888] 

Aggiornamento  sull'uso  clinico  deircritropoìetina  ricomhi- 
nante 

L'eritropoietina  alfa  e beta  sono  la  forma  ncombinante  del 
principale  ormone  responsabile  dell'eritropoiesi,  l'critro- 
poiclina  |c.|. 

I problemi  ilguardanti  la  sicurezza  delle  cmotrasfusioni  e 
la  scarsità  delle  scorte  ematiche  hanno  indotto  notevole 
interesse  su  tutte  le  misure  terapeutiche  volte  ad  ottimiz- 
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/are  l'uso  del  sangue  o la  ricerca  di  presidi  sostitutivi  (v. 
trasfusione**,  sostituti  artificiali  del  sangue). 

A partire  dai  suoi  primi  impieghi  clinici  (i  trial  di  fase  1 
del  1986)  è oggi  un  dato  pienamente  acquisito  che  la  som- 
ministrazione di  e.  rappresenti  un  trattamento  assai  efficace 
(anche  se  costoso)  dell’anemia  da  insufficienza  renale  cro- 
nica (IRC).  L'uso  appropriato  di  e.  riduce  di  oltre  i 273  il 
numero  di  pazienti  trasfusione-dipendenti  e permette  di 
correggere  efficacemente  l'anemia  dei  pazienti  con  IRC. 
che  non  richiedono  ancora  trattamenti  dialitici. 

Originariamente  somministrata  per  e.v.,  l’e.  è ora  som- 
ministrata per  via  sottocutanea,  poiché  è stato  dimostrato 
che  questa  via  di  somministrazione  consente,  a parità  di 
effetto  terapeutico,  l'utilizzo  di  una  dose  ridotta  del  25%. 
La  risposta  al  trattamento  (aumento  dell'emoglobina  e del- 
l'ematocrito) avviene  entro  tre  mesi  dall'inizio  della  tera- 
pia. L'assenza  di  risposta  è causata  spesso  da  carenza  mar- 
ziale. talora  da  fibrosi  midollare  da  iperparatiroidismo  se- 
condario. raramente  da  coesistenti  malattie  infiammatorie 
croniche  o da  tumori  occulti.  I valori  di  Hb  da  raggiungere 
(10-  12  g dl)  sono  sufficienti  a migliorare  i sintomi  dell’ane- 
mia ed  a rendere  minimi  i potenziali  effetti  collaterali,  quali 
ipertensione,  trombosi  dell'accesso  vascolare  c diminuzione 
della  clearance  dialitica.  Il  dosaggio  di  partenza  è di  150 
UAg/settimana,  suddivise  in  2 o 3 somministrazioni  sotto- 
cutanee.  Nei  pazienti  non  responsivi,  il  dosaggio  viene  au- 
mentato di  75  UAg/settimana  ad  intervalli  di  4 settimane. 
Il  dosaggio  di  mantenimento  si  aggira  di  solito  sulle  100-150 
UAg/settimana.  A causa  del  rapido  aumento  dell'eritro- 
poiesi i valori  della  ferritina  sierica  scendono  velocemente: 
è pertanto  fondamentale  una  corretta  terapia  sostitutiva 
con  solfato  ferroso  per  via  orale. 

Un'altra  indicazione  all'uso  dell'e.  come  terapia  sostitu- 
tiva è costituita  dall'anemia  dei  neonati  prematuri  (v.  neo- 
naio** ).  Infatti,  i prematuri  al  di  sotto  di  1300  g di  peso 
ricevono  comunemente  numerose  trasfusioni  di  sangue,  sia 
a causa  dei  numerosi  prelievi  ematici  cui  sono  sottoposti 
per  la  monitorizzazionc  di  parametri  cmatochimici.  sia  a 
causa  della  costituzionale  anemia  della  prematurità,  deter- 
minata da  scarsa  produzione  dì  critropoiclina.  Per  quanto 
sia  oggetto  di  controversia  l'uso  di  c.  in  tutti  i casi  di  pre- 
maturità. sembra  esservi  accordo  a livello  intemazionale 
sull'indicazione  alla  terapia  con  c.  nei  prematuri  che  pesano 
tra  800  e 1300  g e che  non  corrono  seri  pericoli  di  vita.  È 
preferibile  la  somministrazione  sottocutanea  di  250  UAg  3 
volte  la  settimana,  da  iniziare  al  più  presto  e da  continuare 
per  5-6  settimane.  È obbligatorio  l’uso  del  ferro  per  via 
orale  o.  se  necessario,  per  via  endovenosa. 

Nei  pazienti  con  infezione  da  HIV'  (v.  sindrome  da  im- 
munodeficienza acquisita  [v.*:  v.**]).  l'anemia  è molto 
frequente  ed  è aggravata  dalla  terapia  con  zidovudina.  Sva- 
riati studi  indicano  che  la  somministrazione  di  e.  è eflìcacc 
nel  correggere  l'anemia,  ma  solo  quando  i livelli  endogeni 
di  critropoiclina  sono  bassi  (inferiori  a 100  U.).  L'utilizzo  di 
c..  piuttosto  che  di  trasfusioni  di  sangue,  in  questi  pazienti  è 
mollo  controverso,  sia  per  l'alto  costo,  sia  perche  non  esiste 
alcuna  evidenza  che  l'impiego  di  c.  prolunghi  la  vita  del 
paziente  c soprattutto  ne  migliori  la  qualità. 

Altre  malattie  con  anemia  associata  ad  inappropriati 
bassi  livelli  di  e.  includono  l'anemia  dei  pazienti  con  malat- 
tie infiammatorie  croniche,  specie  l'artrite  reumatoide  e le 
malattie  infiammatorie  intestinali  (morivi  di  Crohn  e colite 
ulcerosa),  dei  pazienti  con  tumori  solidi,  dei  mielodispla- 
stici.  dei  pazienti  sottoposti  a trapianto  midollare  atloge- 
nico.  Studi  recentissimi  sembrano  indicare  nel  morbo  di 
Crohn  e nella  colite  ulcerosa,  la  produzione  di  alti  livelli  di 
cilochine  infiammatorie,  responsabili  non  solo  dcll  inibi- 
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zinne  della  produzione  di  e.  endogena,  ma  anche  della  sua 
azione  a livello  dei  progenitori  eritroidi.  La  somministra- 
zione di  e.  esogena  sembrerebbe  superare  questi  meccani- 
smi e migliorare  sensibilmente  l'anemia. 

I meccanismi  della  resistenza  alla  terapia  con  c.  potreb- 
bero essere  ricercati  nella  presenza  di  livelli  anomali  di  ci- 
tochine  infiammatorie  (interleuchina  l-p,  Tttmor  Necrosi s 
Factor  a.  Transforming  Growth  Factor  fi,  interferone  y).  nel- 
l'assenza di  progenitori  eritroidi  normalmente  funzionanti 
oppure  nella  produzione,  da  parte  dell'organismo,  di  anti- 
corpi antieritropoietina.  Sebbene  quest'ultima  evenienza 
sia  stata  documentata  come  meccanismo  patogenetico  in  un 
caso  di  transitoria  aplasia  pura  della  serie  rossa,  fino  ad  ora 
non  sono  stati  segnalali  casi  di  formazione  di  anticorpi  an- 
tieritropoietina nei  pazienti  trattati,  anche  per  lungo  tempo, 
con  e.  esogena. 

I valori  basali  di  eritropoietina  endogena  possono  costi- 
tuire una  indicazione  della  probabilità  di  risposta  alla  som- 
ministrazione di  e.  Sono  in  corso  in  tutto  il  mondo  studi 
clinici  con  risultati  incoraggianti.  Studi  preliminari  tendenti 
a valutare  l'efficacia  di  e.  nel  trattamento  dell'anemia  in- 
dotta da  chemioterapici,  quali  cisplatino  c zidovudina.  indi- 
cano risposte  uguali  o superiori  al  50%. 

Numerosi  studi  clinici  condotti  nei  pazienti  con  sindromi 
mielodisplastichc  hanno  dimostrato  che  e.,  da  sola  o asso- 
ciata a G-CSF  (fattore  di  crescita  granulocitario)  induce  un 
miglioramento  dell'anemia  in  circa  il  50%  dei  pazienti.  In 
questi  casi  (specie  se  i valori  di  e.  endogena  sono  elevati, 
compresi  tra  100  e 500  U.)  l'e.  viene  utilizzata  a dosaggi 
ben  superiori  (lino  a oltre  1000  UAg  la  settimana  per 
via  sottocutanea).  Alcuni  studi  suggerirebbero  che  con 
l'associazione  di  e.  a basse  dosi  e di  G-CSF  o di  GM-CSF 
aumenterebbe  il  numero  di  pazienti  responsivi. 

Un  punto  interessante  riguarda  l'autodonazione  di  san- 
gue che  i pazienti  destinati  ad  interventi  chirurgici  pro- 
grammali possono  effettuare  e depositare  prima  dell'inter- 
vento. Numerosi  studi  clinici  hanno  utilizzato  e.  nel  periodo 
pcriopcratorio.  L'uso  di  c.  nei  programmi  di  autodonazionc 
trova  indicazione  quando  i pazienti  sono  moderatamente 
anemici  (Ut  tra  33  e 39),  non  sono  carenti  di  ferro  e non 
sono  disponibili  attrezzature  per  l'adeguata  conservazione 
per  lungo  tempo  delle  emazie:  quando  si  prevede  l'utilizzo 
perioperalorio  di  oltre  4-5  unità  di  sangue:  quando  non  vi 
sia  tempo  sufficiente  per  la  raccolta  scevra  di  rischi  del 
sangue  necessario.  È prevista  la  somministrazione  sottocu- 
tanea di  250  U./kg  di  e..  2 volte  la  settimana,  da  iniziare  3 
settimane  prima  dell'intervento  chirurgico.  Obbligatoria  è 
l’assunzione  di  ferro  per  via  orale  fin  dalla  settimana  pre- 
cedente ciascuna  donazione. 

La  somministrazione  di  e.  viene  anche  consigliata  nei 
pazienti  che.  per  motivi  religiosi,  rifiutano  trasfusioni  di  san- 
gue aulologo  e allogeni»). 

Per  l’impiego  delfe.  nel  doping,  si  rinvia  alla  voce  sport. 
MEDICINA  DELI  O*  (col.  *6845). 
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ERNIE  INGUINO-FEMORALI 

Introduzione 

In  questi  ultimi  anni,  durante  i quali  è tornato  tanto  di 
moda  parlare  di  ernia  [e.],  è certamente  una  impresa  non 
facile  quella  di  orientarsi  fra  le  innumerevoli  proposte  te- 
rapeutiche: in  primo  luogo  il  dilagare  di  melodiche  «mira- 
colose ».  spesso  illusorie  in  quanto  prive  di  fondamento  teo- 
rico e di  documentazione  clinica,  ha  crealo  una  notevole 
confusione,  in  secondo  luogo  esiste  una  reale  difficoltà, 
come  si  vedrà  nell'ultimo  capitolo  di  questo  lavoro,  nel  va- 
lutare con  obbiettività  i risultati  della  chirurgia  delle  e. 

Ancora  non  è stata  data  una  risposta  alla  domanda  se 
esista  un  intervento  ideale,  cioè  una  metodica  operatoria 
utilizzabile  in  tutti  i pazienti,  o se  invece  la  tecnica  da  im- 
piegare non  debba  essere  stabilita  di  volta  in  volta;  in  que- 
st'ultimo caso  ci  si  chiede  se  la  scelta  della  tecnica  migliore 
per  il  singolo  caso  debba  essere  affidata  alla  sola  esperienza 
del  chirurgo  o non  esistano  invece  parametri  obbiettivi  cui 
fare  riferimento  al  di  là  di  ogni  pregiudiziale  teorica  o di 
scuola. 

Note  di  anatomia  chirurgica 

Senza  ritornare  su  descrizioni  anatomochirurgiche  classiche,  sotto- 
lineeremo unicamente  quei  concetti  che  sono  alla  base  delle  sin- 
gole metodiche  operatorie.  Si  contrappongono  attualmente  due 
interpretazioni  della  regione  inguino-crurale.  Una.  quella  classica, 
considera  il  canale  inguinale  come  un  - tunnel»  la  cui  entrala  cor- 
risponde all'orifizio  inguinale  interno  situato  sulla  parete  poste- 
riore del  canale  stesso;  quest'area  debole  dell'addome  è sostenuta 
dalla  sola  fascia  transversalis.  A questa  concezione  tradizionale  gli 
studi  anatomici  di  Anson  e McVay  contrappongono  una  interpre- 
tazione globale  dell'arca  di  debolezza  della  parete  addominale  esi- 
stente a livello  della  regione  inguino-crurale  definita  come  «orifìzio 
muscolo  petlineo».  Cale  orifizio  è delimitato  in  alto  dalle  ultime 
fibre  dell'arco  del  trasverso,  che  parte  dall'inserzione  laterale  ilia- 
co-pettinca.  sovrasta  fanello  c prosegue  mcdinlmcnle  inserendosi 
in  allo  sulla  guaina  dei  muscoli  retti  ed  in  basso  sul  pube  con  il 
nome  di  legamento  di  Henle.  Il  margine  inferiore  è costituito  dal 
tratto  ileo-pubico  e dal  legamento  di  Cooper:  questo  margine  fi- 
broso parte  lateralmente  dalla  estrema  inserzione  ossea  dei  mu- 
scoli iliaco-pettinei.  si  dirìge  verso  l'anello  inguinale  profondo,  in- 
crocia i vasi  iliaco-femorali  e decorre  lungo  il  margine  supcriore 
del  pube.  l a continuità  della  parete  addominale  a livello  dell'ori- 
fizio muscolo-pettineo  è assicurala  dalla  fascia  transversalis  che 
trova  inserzione  sul  tratto  ileo-pubico  (lìgg.  1 e 2).  L'anello  ingui- 
nale profondo  ne  costituisce  la  metà  laterale,  il  pavimento  del  ca- 
nale inguinale  della  concezione  anatomica  classica  ne  costituisce  la 
metà  mediale  ed  il  canale  crurale  la  porzione  più  distale.  I due 
peduncoli,  quello  iliaco-fenioralc  e quello  spermatico,  sui  quali  la 
fascia  transversalis  si  ripiega  avvolgendoli  senza  soluzione  di  con- 
tinuo. attraversano  l'orifizio  muscolo-pcllinco. 

Quest’ultimo  si  manifesta  ancor  più  evidente  alla  osservazione 
laparoscopica  della  regione  inguinale  una  volta  che  l'operatore  ab- 
bia acquisito  la  necessaria  esperienza.  Una  prima  osservazione  la- 
paroscopica. infatti,  può  risultare  poco  chiara  al  chirurgo  generale, 
abituato  ad  aggredire  le  e.  per  via  anteriore,  fino  al  momento  in  cui 
non  sia  in  grado  di  individuare  correttamente  le  strutture  che  de- 
limitano ed  attraversano  la  regione:  in  particolare  alla  prima  os- 
servazione. a peritoneo  integro,  si  evidenzieranno  i vasi  epigastrici 
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superficiali,  nel  loro  decorso  longitudinale  che  monta  da  un  punto 
mediale  dell'anello  inguinale  interno  verso  l'alto,  lungo  la  parete 
anteriore  dell'addome,  tesa  dal  pneumoperitoneo  a formare  la  cu- 
pola del  campo  operatorio:  dallo  stesso  punto  da  cui  si  cominciano 
a seguire  i vasi  epigastrici  si  dipartono  anche  i vasi  spermatici,  che 
si  dirigono  lungo  il  pavimento  del  cavo  addominale  in  direzione 
laterale,  ed  il  dotto  deferente  che  si  dirige  invece  in  direzione  infe- 
ro-mediate. 

Da  un  punto  di  vista  chirurgico  la  regione  che  presenta  i rischi 
potenziali  maggiori  è quella  dei  vasi  iliaci  che  decorrono  nel  pavi- 
mento della  pelvi  per  poi  impegnarsi  sotto  il  legamento  inguinale 
nella  cosiddetta  lacuna  vasorum:  orbene  è proprio  alla  base  del- 
l'angolo formato  dal  deferente  c dai  vasi  spermatici  che  giace  la 
vena  iliaca:  tale  regione  è anche  definita  come  «triangolo  della 
disperazione  » in  quanto  una  manovra  incongrua  in  tale  sede  può 
essere  fonte  di  emorragie  disastrose. 

Altri  due  punti  fìssi  di  riferimento  immediato  sono  Vuraco.  che 
decorre  sulla  linea  mediana  terminando  sulla  sommità  della  vescica 
ed  il  legamento  omhellicale  mediale,  residuo  dell'arteria  ombeli- 
cale obliterata,  posto  lateralmente  al  precedente  con  decorso  lon- 
gitudinale: queste  strutture  delimitano  le  tre  fossette  inguinali : la 
esterna,  all'esterno  dei  vasi  epigastrici,  che  contiene  l'anello  ingui- 
nale interno  entro  il  quale  decorrono  i vasi  spermatici  ed  il  defe- 
rente ed  è sede  delle  c.  oblique  esterne  e da  scivolamento,  la  fos- 
setta media,  tra  i vasi  epigastrici  ed  il  legamento  omhellicale.  sede 
delle  e.  dirette  e la  fossetta  mediale,  tra  il  legamento  ombellicalc  e 
l'uraco.  sede  delle  rare  e.  oblique  interne. 

Dopo  aver  inciso  il  peritoneo  ed  avendo  preparato  un  ampio 
lembo  peritoneale  (v.  sotto)  ò possibile  individuare  corTettanicntc 
altre  importanti  strutture:  la  fionda  della  fascia  transversalis,  ispes- 
simento di  quest'ultima  sul  bordo  mediale  dell'anello  inguinale 
interno,  presenta  due  estensioni  note  con  il  nome  di  pilastro  supe- 
riore e pilastro  inferiore  che  tendono  ad  approssimarsi  durante  gli 
stor/ì  ilei  torchio  addominale  prevenendo  la  formazione  delle  e. 


oblique  esterne;  il  tratto  ileopubico  (handelletta  di  Thompson  o 
ileopubica  dei  Francesi)  ò un  ispessimento  della  fascia  transversalis 
che  origina  lateralmente  dal  labbro  supcriore  della  cresta  iliaca, 
dalla  spina  iliaca  anteriorc-superiore  e dalla  bendcrella  ileopetti- 
nea.  il  suo  decorso  corrisponde  a quello  del  legamento  inguinale  di 
cui  è più  profondo  e quindi  maggiormente  evidente  alla  ispezione 
laparoscopica  per  inserirsi  a ventaglio  sulla  porzione  mediale  del 
legamento  di  Cooper,  è questa  una  struttura  facilmente  riconosci- 
bile per  il  suo  aspetto  lucente  fibroso,  determinata  dalla  fusione,  sul 
ramo  supcriore  del  pube,  della  fascia  transversalis  con  il  periostio; 
la  bendcrella  ilco-pcllinea  è un  ispessimento  della  fascia  transver- 
salis  sul  lato  mediale  della  fascia  iliaca,  inserito  lateralmente  sulla 
spina  iliaca  anteriorc-superiore  c medialmente  sulla  eminenza  ilco- 
pctlinea:  è un  importante  punto  di  repere  per  distinguere  la  lacuna 
vasorum  medialmente  dalia  lacuna  muscniorum  lateralmente:  c in- 
fine, sulla  porzione  inferiore  della  parete  addominale  posteriore, 
giacciono,  nello  spazio  retroperitoneale,  i nervi  responsabili  della 
innervazione  della  parete  addominale  inferiore,  della  regione  in- 
guinale e genitale,  della  coscia  e della  gamba:  si  tratta  dei  nervi 
Ueoipogaslnco.  ileoinguinate.  genilofemorale  (con  / suoi  rami  di  di- 
visione genitale  e femorale),  il  nervo  femorale  ed  il  nervo  cutaneo 
laterale  della  coscia  U>  femorocutaneo):  alcuni  di  essi  sono  più  evi- 
denti alla  ispezione  laparoscopica  (ramo  femorale  del  genitofemo- 
ralc  c cutaneo  laterale  della  coscia)  altri  lo  sono  meno,  poiché  più 
superficiali,  ma  la  necessità  di  evitare  possibili  danni  a queste  strut- 
ture ha  fatto  introdurre  una  nuova  regione  di  pericolo  per  il  lapa- 
roscopisla.  situata  a fianco  c lateralmente  rispetto  al  «triangolo  del 
disastro»;  è questo  il  cosiddetto  «triangolo  del  dolore»,  i cui  limiti 
sono  i vasi  spennatici  medialmente  c il  tratto  ileopubico  lateral- 
mente. 

Note  <tt  fisiopatologia 

La  resistenza  parietale  alla  pressione  cndoaddominale  ed  agli  sva- 
riali fattori,  fisiologici  o patologici,  in  grado  di  determinarne  ulte- 
riori incrementi  anche  spiccati,  c garantita  in  primo  luogo  dalla 
integrità  della  fascia  transversalis : sono  stati  riconosciuti,  peraltro, 
numerosi  meccanismi  dinamici  muscolari  destinati  a rinforzare  tale 
struttura  in  occasione  di  un  aumento  del  regime  pressorio  cndoad- 
dominale: citeremo  la  «saracinesca  inguinale  di  Kcilh>.  rappresen- 
tata dall’approssimarsi  del  margine  inferiore  del  piccolo  obliquo  al 
legamento  inguinale  in  occasione  della  contrazione  dei  muscoli 
larghi  dell'addome  e la  «fionda  di  Lyllc».  costituita  dall'attrazione 
verso  l'alto  c verso  l'esterno  subita  dal  legamento  di  Hcssclbach. 
che  quindi  con  meccanismo  di  fionda,  restringe  l'orifizio  inguinale 
interno  durante  la  contrazione  del  trasverso:  l'orifizio  inguinale 
esterno  è invece  ristretto  dalla  contrazione  dell'obliquo  esterno 
che  nc  forma  i pilastri  con  le  sue  espansioni  aponeurotichc;  la 
contrazione  del  crcmastcre  consensuale  a quella  del  piccolo  obli- 
quo. di  cui  è una  espansione,  determina  un  ingrossamento  del  fu- 
nicolo che.  interposto  fra  fascia  transversalis  posteriormente  e apo- 
neurosi dell'obliquo  anteriormente,  entrambe  contratte,  costituisce 
una  sorta  di  «trasduttore  di  pressione»  che  consente  di  diffondere 
uniformemente  su  tutta  la  parete  posteriore  dell'orifizio  miopetti- 
neo  una  forza  che  si  eserciti  su  un  solo  punto  dello  stesso.  L'as- 
senza del  tendine  congiunto,  un  tratto  ileopubico  sottile,  una  inser- 
zione anomala  del  piccolo  obliquo  o del  trasverso,  più  in  alto  ri- 
spetto al  normale,  l'aumento  di  ampiezza  dell'angolo  di  Radojevic. 
con  conscguente  aumento  della  altezza  pubica  di  Amy.  sono  tutte 
situazioni  capaci  di  modificare  in  sede  inguinale  l’efficacia  dei  suc- 
citati fattori  di  resistenza  parietale. 

Anestesia  locale 

Fino  ad  un  recente  passato  l’uso  della  anestesia  locale  negli 
interventi  per  e.  inguinale  era  molto  limitato  (non  più  del 
5%)  essendo  riservato  a pazienti  anziani,  con  importanti 
problemi  di  carattere  respiratorio  c metabolico:  oggi,  in 
mani  esperte,  il  rapporto  è totalmente  invertito  e non  più 
del  10%  delle  e.  impone  la  necessità  di  ricorrere  alla  ane- 
stesia rachidea  o alla  narcosi.  L'esperienza  ed  i risultati 
ottenuti  in  grossi  centri  di  chirurgia  dcll'e.  ci  hanno  ormai 
dimostrato  che  l’uso  dell’anestesia  locale  è in  grado  di  mi- 
gliorare notevolmente  i risultati  nel  trattamento  di  tale  con- 
dizione. Questo  dato  è confermato  da  numerosi  studi,  ran- 
domizzati  c non.  ma  richiede  una  perfetta  conoscenza  della 
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Fig,  2,  Orifizio  muscolo-nettineo 
visto  dall'interno  dell  addome 
(quell'area  di  debolezza  ò di- 
fesa dalla  sola  fascia  rransversa- 
IL s).  Si  riconosce  l'orifizio  mu- 
scolo-pcttineo  delimitato  supe- 
riormente dall'arco  delle  fibre 
muscolari  del  trasverso  (1  ) e in- 
feriormente dal  Cooper  (2)  c 
dal  tratto  ileo-pubico  (3).  La  fa- 
scia transversaìts,  unica  difesa  di 
questa  area  di  debolezza  viene 
attraversata  dagli  elementi  del 
funicolo  spermatico  per  via  del- 
l'orifizio inguinale  interno  (4). 
Su  quest'ultimo  agisce  il  lega- 
mento di  Hesselbach  (5)  cnc. 
con  un  meccanismo  di  fionda 
(Lytte),  è in  grado  di  ridurne 
l'ampiezza  (fattore  dinamico  di 
resistenza  addominale).  {Da  Va- 
lenti et  al.,  /W4). 


metodica  della  anestesia  locale  associata  ad  una  delicata 
manualità  e ad  una  precisa  tecnica  chirurgica,  accettando  il 
conscguente  allungamento  dei  tempi  operatori:  lo  studio 
randomizzato  di  Tcasdalc  et  al.  (1982)  ha  dimostrato  la  ri- 
duzione delle  complicanze  post  operatorie  di  ordine  gene- 
rale grazie  alla  abolizione  della  anestesia  generale;  lo  studio 
di  lles  (Shouldice  Hospital;  1979)  ha  evidenziato  la  assenza 
di  mortalità  nei  pazienti  sopra  i 65  anni  (4076)  operati  in 
anestesia  locale  a fronte  di  una  attesa  di  mortalità  dell'l  .24% 
(circa  50  decessi)  quale  si  evince  dalle  statistiche  dei  pa- 
zienti, omogenei  ai  precedenti,  operati  con  tecnica  tradizio- 
nale; l'anestesia  locale  sembra  anche  contribuire  alla  ridu- 
zione delle  recidive,  infatti  la  collaborazione  di  un  paziente 
cosciente  ed  a muscolatura  non  rilasciata  consente  al  chi- 
rurgo una  esatta  valutazione  della  gravità  della  lesione, 
delia  funzionalità  residua  della  muscolatura  inguinale  c 
della  corretta  tensione  dei  punti  di  sutura  e della  plastica  e 
infine,  ma  non  ultimo,  consente  di  far  alzare  e camminare  il 
paziente  subito  dopo  l'intervento,  fatto  che  oltre  a costi- 
tuire un  importante  incentivo  psicologico  per  il  paziente, 
determina  una  serie  di  condizioni  cliniche  favorevoli  deri- 
vanti dal  mancato  allettamento  e dalla  brevità  della  de- 
genza con  ovvi  effetti  positivi  sulla  morbilità  (riduzione  del 
50%  della  morbilità  secondo  Palumbo  Sharpe  1971).  Nella 
tab.  1 sono  elencati  i principali  anestetici  locali  con  indica- 
zione della  durata,  della  concentrazione  e della  dose  mas- 
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sima;  ai  fini  della  operabilità  non  sembra  essere  particolar- 
mente importante  il  tipo  di  farmaco  usato  c/o  di  eventuali 
miscele:  gli  AA..  per  preferenza  personale,  evitano  l'uso  di 
prodotti  con  associazione  di  vasocostrittori  e preferiscono 
farmaci  ad  azione  protratta  ed  a bassa  concentrazione,  ot- 
tenuta con  la  diluizione,  eliminando,  in  tal  modo,  il  pur  raro 
rischio  di  sovradosaggio  determinato  dall'eventuale  pro- 
trarsi dell’intervento  e dalla  necessità  di  reiterare  dosi  di 
farmaco  a breve  azione,  con  l'ulteriore  vantaggio  di  mini- 
mizzare la  necessità  di  analgesia  nel  periodo  postopera- 
torio. 

L'infiltrazione  percutanea  inizia  in  un  punto  posto  2 cm 
medialmente  alla  spina  iliaca  antcro-supcriorc,  orientando 
l’ago  in  profondità  in  un  piano  sottofasciale  per  il  blocco 
dei  rami  dei  nervi  ileo-ipogastrico  e ileo-inguinale,  quindi 
progressivamente  fino  all'ombcllico  a coinvolgere  l’area  di 
pertinenza  degli  ultimi  nervi  intercostali.  Servendosi  di  un 
ago  lungo  è possibile  ottenere,  con  una  unica  puntura, 
l'anestesia  dei  piani  cutaneo  e sottocutaneo  lungo  quella 
che  sarà  la  linea  di  incisione,  provvedendo  al  blocco  dei 
nervi  cutaneo  laterale  esterno  e del  ramo  femorale  del  ge- 
nito-femorale.  Incisa  la  cute  ed  il  sottocutaneo,  dosi  aggiun- 
tive di  anestetico  saranno  infiltrate  al  di  sotto  dell'aponeu- 
rosi, sul  funicolo  a livello  dell'anello  inguinale  interno,  coin- 
volgendo in  tal  modo  il  ramo  genitale  del  nervo  genito- 
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TAB.  I.  ANESTESIA  PER  INFILTRAZIONE  IN  CHIRURGIA  AMBULATORIALE 

(da  Philip  B K,.  Covino  B.  G..  1985) 


Concentrazione 

(%> 

Soluzione  punì 

Anestetico 

Dose  massima 
adulti  (mg) 

Dose  massima 
(mg/kg) 

Durata 

(min) 

Breve  durata 
Procaina 
Cloroprocaina 
Durata  intermedia 

1 

1-2 

800 

11 

15-30 

LnJocaina 

0.5-1 

300 

4 

30-60 

Vtepivacaina 

0.5-1 

300 

* 

45-90 

Pri  loca  ina 

0.5-1 

«J0 

7 

30-90 

Lunga  durata 
Bupivacaina 

0.25-0.5 

200 

3 

180-360 

femorale,  sul  colletto  del  sacco  erniario  e da  ultimo  in 
corrispondenza  del  tubercolo  del  pube. 

Terapia  chirurgica  laparotomia 

Sutura  diretta  t plastica  di  Boss  ini;  plastica  di  Shouldice ; pla- 
stica di  McVay) 

Fin  dal  1889  c per  buona  parte  del  XX  secolo,  V intervento  di 
Bassini  ha  rappresentato  la  migliore  soluzione  per  il  pa- 
ziente affetto  da  e.  inguinale.  L'affrontamento  del  trìplice 
strato  (obliquo  esterno,  trasverso  c fascia  transvcrsalis)  sul 
legamento  inguinale  con  5 o 6 punti,  determina  una  ade- 
guata protezione  del  pavimento  del  canale  inguinale  al- 
l'epoca considerata  come  l'area  debole  della  regione.  Gli 
elementi  di  tecnica  caratteristici  dell'intervento  di  Bassini 
sono:  a)  l'incisione  longitudinale  del  cremaslere  e quindi  la 
sua  resezione;  b)  la  identificazione,  preparazione,  resezione 
e legatura  del  sacco  erniario  a livello  dell’anello  inguinale 
interno;  c)  l'apertura  della  fascia  transvcrsalis  dall'anello 
inguinale  interno  al  pube;  d)  esecuzione  della  sutura; 
e)  posizionamento  del  funicolo  spermatico  nella  sua  posi- 
zione anatomica  suturando  l'aponeurosi  dei  grande  obliquo 
anteriormente  ad  esso.  Il  successo  era  basato  su  un  lasso  di 
recidive  del  10%  (valore  medio  di  diverse  casistiche  con- 
trollate per  10-15  anni)  da  considerarsi  eccellente  se  para- 
gonato alle  metodiche  alternative  (cinti,  iniezioni  sclero- 
santi) gravate  da  ben  maggiori  tassi  di  recidive  e di  compli- 
canze. In  questa  ottica  sia  l'allettamento  prolungato  per  4-6 
giorni,  sia  l'ospedalizzazione  di  circa  8 giorni,  sia  la  conva- 
lescenza di  almeno  un  mese,  rientravano  in  un  quadro  pre- 
visto ed  inevitabile  c quindi  accettato  di  buon  grado,  men- 
tre le  possibili  complicanze  erano  conseguenza  non  tanto 
dell'atto  chirurgico  in  sé.  ma  piuttosto  del  tipo  di  anestesia 
(prevalentemente  spinale  o generale)  e dell'allettamento 
prolungato  (ritenzione  urinaria,  tromboflebite,  problemi 
broncopneumonici;  etc.). 

Intorno  agli  anni  ’60  presso  lo  Shouldice  Hospital  di  To- 
ronto è stata  introdotta  una  nuova  tecnica  per  la  cura  chi- 
rurgica dcll’c.  inguinale  che  prendendo  le  mosse  dall'inlcr- 
venlo  di  Bassini  consente  risultati  di  gran  lunga  migliori. 
L'intervento  ( Shouldice  repair , denominato  anche  inter- 
vento di  Bassini-Shouldice)  ha  avuto  grande  riscontro  in 
molti  paesi  del  mondo  all'inizio  degli  anni  '80.  Tecnica- 
mente  la  differenza  sostanziale,  rispetto  alla  tecnica  di  Bas- 
sini. risiede  nella  confezione  di  una  plastica  in  4 piani  so- 
vrapposti e sfalsati  tra  loro  con  l'utilizzo  di  2 suture  conti- 
nue in  materiali:  non  assorbibile  (acciaio  4/0);  ne  consegue 
un;«  p'u'-tic.j  piu  solida. con  una  tensione  distribuita  unifor- 
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memento  lungo  tutta  la  rima  di  sutura  c meno  punti  di 
trazione.  Il  primo  piano  della  plastica  affronta  il  tratto  ileo- 
pubico alla  faccia  interna  dell’arco  del  trasverso,  dal  pube 
all'anello  inguinale  interno,  raggiunto  il  quale  la  sutura  in- 
corpora il  moncone  laterale  del  cremastcrc  sezionato,  come 
per  incravattare  il  funicolo  spermatico:  in  senso  inverso  il 
secondo  piano  affronta  il  bordo  libero  dell'arco  del  tra- 
sverso al  legamento  inguinale  fino  alla  spina  del  pube:  il 
terzo  piano  inizia  in  prossimità  dell'anello  inguinale  interno 
per  affrontare  nuovamente  l'arco  del  trasverso  alla  faccia 
interna  dell'aponeurosi  del  grande  obliquo,  a ricreare  in  tal 
maniera  una  sorta  di  legamento  inguinale  artificiale  posto 
superficialmente  rispetto  a quello  naturale;  ed  infine  il 
quarto  piano  della  plastica  ristabilisce  la  continuità  del- 
l'aponeurosi dei  grande  obliquo  (fig.  3). 

L’intervento  di  Shouldice  è eseguito  routinariamente  in 
anestesia  locale  e la  dimissione  avviene  in  II-III  giornata. 
Le  recidive  nelle  casistiche  dello  Shouldice  Hospital  (oltre 
7500  casi  l'anno)  non  raggiungono  l’uno  per  cento  e questo 
dato  straordinario  è ormai  divenuto,  talvolta  anche  a spro- 
posito. il  termine  di  paragone  fisso  per  chiunque  nel  tratta- 
mento dell’ernia  inguinale;  peraltro  è interessante  notare  il 
fatto  che  più  dei  due  terzi  delle  recidive,  in  queste  casisti- 
che. siano  state  classificate  come  recidive  crurali,  a testimo- 
nianza della  possibilità  che  la  plastica  inguinale  determini 
un  indebolimento  dell’anello  femorale  esponendo  al  rischio 
di  ernia  in  tale  sede. 

La  plastica  di  McVay  (fig.  4)  si  propone  come  fine  quello 
di  riparare  c proteggere  l'intero  orifizio  muscolo-pcttineo  a 
differenza  degli  interventi  precedenti  che.  come  detto,  indi- 
viduano nel  rinforzo  del  pavimento  del  canale  inguinale 
l'elemento  principale  nella  cura  dell'e.  c nella  prevenzione 
delle  recidive  entrali;  l'obbicttivo  di  ricreare  il  muro  ingui- 
nale posteriore  è ottenuto  dall’Autore  ancorando  con  dei 
punti  staccali  il  muscolo  trasverso  e la  fascia  transversalis 
(che  anche  in  questo  caso  viene  sempre  aperta)  al  lega- 
mento di  Cooper  ed  alla  fascia  femorale.  Anche  questo 
intervento  ha  registrato  un  discreto  consenso,  soprattutto  in 
virtù  della  possibilità  che  ha  di  trattare  l’intero  orifizio  mu- 
scolo pettineo  e quindi  anche  l e.  e/o  la  recidiva  crurale; 
peraltro  la  maggiore  indaginosità  nell’esecuzione  ed  il  più 
complesso  apprendimento  ne  hanno  limitato  la  diffusione 
che  infatti  non  è paragonabile  rispetto  a quanto  avvenuto 
per  la  Bassini  o per  la  Shouldice  mentre  è opinione  di  chi 
scrive  che  questa  procedura  debba  far  parte  obbligata  del 
bagaglio  di  ciascun  chirurgo.  La  critica  più  diffusa  a questo 
intervento  è che  la  trazione,  cui  è sottoposto  il  muscolo 
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Fig.  3.  A)  Primo  piano  della  ricostruzione  di  Shouldice.  La  ricostruzione  di  Shouldicc.  nella  descrizione  originale,  si  effettua  con  monofili 
di  acciaio,  Il  primo  dei  Quattro  piani  che  costituiscono  il  neo  pavimento  del  canale  inguinale,  inizia  in  prossimità  del  pube  e ricostituisce 
il  piano  della  transversalis.  Con  il  primo  punto  l'ago,  dono  aver  ripreso  l'ispessimento  del  lembo  inferiore  della  iransvcrsalts  (bcndcrella 
di  Thomson),  morde  il  margine  laterale  della  guaina  del  retto  dell'addome  La  manovra  viene  facilitata  sollevando  e ribaltando  il  lembo 
mediale  della  fascia  iransversalis,  come  si  vede  in  figura.  Il  sopraggitto  continua  quindi  coinvolgendo  intcriormente  il  lembo  della 
Iransversalis  (bcndcrella  di  Thomson)  c superiormente  prima  il  margine  del  retto,  fin  quando  la  tensione  non  diventa  eccessiva,  noi  la 
faccia  profonda  della  fascia  transversaiis.  Questo  primo  piano,  nell'ultimo  passaggio,  coinvolge  il  moncone  prossimale  e laterale  del 
crcmastere  in  modo  da  mcdiani/zarlo  per  creare  un  neo-orifizio  inguinale  interno  a tenuta  Questo  sopraggitto  sarà  facilitato  dall'ab- 
bassamento costante  del  grasso  pro-pcrilonealc.  B)  Secondo  piano  della  ricostruzione  di  Shouldice  Lo  stesso  filo  con  cui  si  c completato 
il  primo  piano  servirà  pei  il  secondo  Quatto  secondo  puno.  sovrapposto  e sfalsato  rispetto  id  precedente,  solidarizza  il  lembo  detta  fuchi 
transversaiis  e il  margine  muscolare  del  trasverso  con  il  legamento  inguinale  II  sopraggitto  raggiunge  il  pube  e si  annoda  al  capti  della 
sutura  precedente  preventivamente  repenato.  Si  dovrà  evitare  di  lasciare  dello  spazio  vuoto  tra  i due  piani  per  evitare  la  formazione  e 
il  ristagno  di  raccolte  siero-ematiche.  C)  Terzo  piano  della  ricostruzione  di  Shouldicc.  l a terza  linea  di  sutura  si  realizza  con  lo  stesso 
materiale,  mediante  una  sutura  continua  che  inizia  a livello  dell'orifizio  interno.  Mcdialmentc  coinvolge  i corpi  carnosi  del  piccolo  obliquo 
e del  trasverso,  accostandoli  al  legamento  inguinale  in  un  piano  sovrastante  il  precedente.  /))  Quarto  piano  della  ricostruzione  di 
Shouldice.  L'ultimo  piano  coinvolge  le  stesse  strutture  alle  precedenti  Viene  realizzato  con  lo  stesso  filo  che  dal  pube  ritorna  all'orifizio 
inguinale.  ( Da  Valenti  et  ai.  IW-f). 
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Fig.  4 A ) Ricostruzione  di  McVay.  La  ricostruzione  si  esegue  con  punti  staccati.  Superiormente  e il  stilo  muscolo  trasverso  a essere 
coinvolto  nella  plastica  così  da  consentire  al  piccolo  obliquo  di  svolgere  la  sua  fisiologica  funzione  di  saracinesca.  Inferiormente  i piani  cui 
ancorarsi  sono  due.  a livelli  diversi.  Mediafmentc  con  una  serie  ui  punti  staccali  si  morde  il  legamento  di  Cooper  lino  a giungere  in 
corrispondenza  della  vena  femorale  Quindi  si  passa  su  un  piano  più  superficiale  rappresentato  dalla  guaina  femorale.  A livello  del 
trasverso  la  distanza  fra  l’ultimo  punto  passato  sul  legamento  di  Cooper  e il  primo  passato  sulla  guaina  femorale  dovrà  essere  tale  da 
consentire  la  formazione  di  quel  gradino  (il  punto  di  transizione)  calibrato  in  modo  tale  da  non  costringere  la  vena  femorale  (punti  troppo 
stretti),  o da  non  consentire  una  recidiva  (punti  troppo  larghi).  L'incisione  della  guaina  anteriore  del  muscolo  retto  omolaterale  riduce  la 
tensione  della  sutura.  Il  passaggio  dei  punti  sul  legamento  di  Cooper  talora  non  è agevole  per  la  conformazione  del  paziente.  B) 
Ricostruzione  secondo  McVay.  T.  evidente  l'arca  di  transizione:  un  vero  gradino  ira  legamento  di  Cooper  e fascia  femorale,  che  scavalca 
la  vena  femorale.  Si  noti  l'incisione  sulla  guaina  dei  retti  per  dctcndcrc  la  sutura.  (Da  Valenti  et  ai.  IW4). 


trasverso,  sembra  essere  eccessiva,  lanl'c  che,  per  ovviare  a 
questo  inconveniente,  lo  stesso  Autore  consiglia  una  inci- 
sione di  rilasciamento  della  guaina  anteriore  del  muscolo 
retto  omolatcralc.  Del  resto  i risultati  confermano  tale  per- 
plessità con  un  tasso  di  recidiva  più  basso  della  Bassini.  ma 
ben  più  alto  della  Shouldice  (3.6%  nelle  casistiche  di  McVay, 
7-8%  in  quelle  di  altri  AA.):  inoltre  il  paziente  è costretto 
a convivere  per  un  certo  periodo  nel  postoperatorio  con  un 
senso  di  trazione,  spesso  doloroso,  che  rende  più  fastidiosa 
la  convalescenza. 

Applicazione  di  protesi 

L'idea  rivoluzionaria  degli  anni  '80.  è stata  quella  di  utiliz- 
zare. per  riparare  l'e..  non  più  i tessuti  del  paziente,  spesso 
stibrati  e privi  di  tono,  ma  tessuti  di  materiale  vario,  assor- 
bibile o inassorbibilc.  forgiati  a rete  con  l’effetto  di  ridurre 
le  tensioni  c le  trazioni  delle  suture  dirette,  nella  convin- 
zione che  a ciò  consegua  la  scomparsa  della  sintomatologia 
dolorosa  riferita  dal  paziente  ed  una  ulteriore  diminuzione 
delle  recidive. 

Il  primo  problema  che  questo  nuovo  approccio  comporta 
e di  orduv.  ’ .^logico  libato  alla  scelta  del  materiale  da 

rum 


utilizzare,  si  è provato  ad  utilizzare  materiali  organici,  quali 
la  cute  disepitelizzata.  il  pericardio,  il  tessuto  tendineo  con 
risultati  non  soddisfacenti,  si  è quindi  tentato  con  materiali 
metallici,  quali  il  tantalio,  l’acciaio  o addirittura  l'argento, 
ma  la  loro  disgregazione  o degradabilità  rappresentavano 
un  serio  pericolo  per  il  paziente,  per  approdare  infine  al- 
l'uso di  materiali  sintetici  (Marie**,  Gore-tex*.  polipropi- 
lene) inerti,  impalpabili  per  il  paziente  e capaci  di  garantire 
una  ottima  resistenza  alle  trazioni:  è inoltre  di  notevole,  se 
non  di  supcriore  importanza,  il  fatto  che  queste  ultime  pro- 
tesi hanno  una  capacità  specifica  nello  stimolare  la  prolife- 
razione fìbroblastica.  con  neoformazione  di  tessuto  connet- 
tivo denso,  ad  ulteriore  garanzia  della  solidità,  nel  tempo 
della  riparazione. 

La  spinta  commerciale  delle  ditte  produttrici  di  tali  materiali  è 
stata  eccezionale;  tuttavia  l'effetto  iniziale  è stato  spesso  quello  di 
una  gran  confusione:  per  molli  la  protesi  rappresentava  una  pana- 
cea. uno  strumento  da  sistemare  in  qualche  modo  nella  regione 
inguinale  per  poter  risolvere  i problemi  di  qualsiasi  tipi)  di  e.  Illo- 
gico risultalo  è stato  quindi  il  comparire  in  quegli  anni  di  una 
grande  quantità  di  complicanze  a volte  ben  peggiori  di  quelle  di 
una  -sana-  Bassini.  Con  il  tempo,  cosi  come  era  avvenuto  per  le 
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tecniche  di  sutura  diretta,  anche  per  l'applicazione  della  protesi  è 
emersa  l'importanza  del  problema  tecnico  essendo  numeriise  e tal- 
volta pittoresche  le  varianti  possibili  in  tema  di  forma  della  protesi, 
di  modalità  di  fissarla  e soprattutto  di  posizionamento  Alcuni  chi 
rurghi  sostengono  che  la  protesi  debba  essere  posta  al  davanti  del 
piano  muscolo-aponeurotico.  eliminando  in  lai  modo  i problemi  di 
una  collocazione  profonda  a contatto  con  il  peritoneo.  Altri  se- 
guono l'esempio  di  Van  Damme  secondo  cui  «una  protesi  posta  in 
sede  prcperitoncale,  di  dimensioni  più  ampie  dcH'orifi/io  da  ripa- 
rare. viene  mantenuta  fissa  contro  i muscoli  dalla  stessa  pressione 
endoaddominalc.  cosi  come  un  lappo  posizionato  per  chiudere  una 
perdita  da  una  vasca  da  bagno  piena  d'acqua,  se  applicato  al- 
l’esterno della  parete  della  vasca  sarà  spinto  via  dalla  pressione 
dell'acqua  stessa,  ma.  se  posto  all'interno,  sarà  mantenuto  in  sede 
dalla  pressione  idrostatica  c chiuderà  ermeticamente  la  falla».  Se- 
condo tale  principio  una  protesi  in  sede  pre-pentoneale  non  ne- 
cessita di  punti  di  sutura  ( suture  less). 

Le  tecniche  di  applicazione  di  protesi  attualmente  più 
accreditate,  sulla  base  di  follo*- up  affidabili  c prolungati 
nel  tempo,  possono  essere  distinte  in  base  alla  sede  di  po- 
sizionamento della  protesi  (anteriore  o posteriore),  in  base 
al  trattamento  del  solo  pavimento  inguinale  o di  tutto  l'ori- 
fizio muscolo-pettineo.  in  base  alTapproccio;  tradizionale  o 
laparoscopia». 

L'intervento  di  Licihensiein  ( lig.  5)  prevede  il  posiziona- 
mento della  protesi  sul  pavimento  inguinale  mediante  un 
approccio  tradizionale  per  via  anteriore.  La  protesi,  bifor- 
cata ad  una  estremità  per  consentire  il  passaggio  del  funi- 
colo spermatico. è in  materiale  inassorbibile  (polipropilene. 
Marlex);  secondo  questa  tecnica  la  rete  viene  adagiata  sulla 
fascia  tran  svenali*,  lasciata  integra,  in  modo  da  coprire 
tutta  l'area  di  debolezza,  cd  c ancorata  con  punti  di  sutura, 
staccati  o in  continua,  al  legamento  inguinale  lateralmente 
ed  alla  guaina  del  muscolo  retto  media  Unente;  tali  strutture 
in  tal  modo  sono  sottoposte  ad  una  trazione  molto  inferiore 
rispetto  alla  sutura  diretta  delle  stesse  (concetto  di  «tcnsion 
free  *»).  Il  trattamento  di  un  sacco  erniario  obliquo  esterno  è 
quello  tradizionale  mentre  nel  caso  di  e.  diretta  molti  AA. 
consigliano  la  «embricatura*-  della  fascia  transversalis  prima 
di  applicare  la  protesi.  L'intervento,  eseguibile  integral- 
mente in  anestesia  Uveale,  è facile  da  imparare,  da  eseguire 
ed  anche  da  insegnare  ed  applicabile  sia  alle  e.  dirette  che 


Fii».  5.  Tecnica  della  cosiddetta  lensiot r free  repair  di  Lichlenslein. 
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alle  indirette:  le  recidive  sono  inferiori  all’1%  e le  compli- 
canze quasi  zero. 

Gilbert,  un  autore  di  Miami,  ha  ideato  la  tecnica  di  ap- 
plicazione di  protesi  cosiddetta  «suture  less»,  da  adottare 
nelle  ernie  indirette  tipo  li  della  sua  classificazione  (e.  che 
fuoriesce  subito  dopo  averla  ridotta).  Questa  tecnica,  an- 
ch’essa  per  via  anteriore  con  approccio  tradizionale,  pre- 
vede dopo  aver  ridotto  l’e..  l’introduzione  nello  spazio  di 
Bogros  attraverso  l’orifizio  inguinale  interno  di  una  sorta  di 
tappo  (plug)  confezionato  a forma  di  cono  con  una  rete  di 
polipropilene  che  una  volta  in  sede,  in  virtù  della  «memo- 
ria» insita  nel  materiale,  si  distende  così  da  impedire  ad  una 
eventuale  recidiva  di  reimpegnarsi  nell’anello  interno  stesso. 
Il  pavimento  inguinale  viene  rinforzalo  da  una  protesi 
piana,  avente  un  foro  per  il  passaggio  del  funicolo,  che 
viene  lasciata  libera,  non  fìssala  con  alcun  punto  di  sutura; 
subito  al  di  sopra  di  essa  viene  richiusa  l'aponeurosi  del- 
l'obliquo esterno  che  avrebbe  dunque  la  funzione  di  stabi- 
lizzare ulteriormente  la  protesi.  Le  critiche  maggiori  a que- 
sta metodica  sono  relative  alla  possibile  disloca/ione  della 
protesi  stessa  con  riduzione  del  suo  potere  protettivo  della 
regione  inguinale  (casi  di  protesi  rinvenute  nello  scroto  o 
ridotte  a frammenti  ripiegati  su  se  stessi)  ed  al  mancato 
dispiegamento  del  plug . affidato  come  detto  alla  sola  «me- 
moria » del  materiale,  con  conseguente  rischio  di  decubito 
per  contatto  con  strutture  vicine  (colon  sinistro,  cieco,  ve- 
scica. vena  iliaca). 

L' intervento  di  Rive s (fig.  6)  rappresenta  un  esempio  di 
trattamento  di  tutu»  l' orifizio  muscolo-pettineo.  utilizzando 
un'ampia  protesi  posizionala  profondamente  nello  spazio 
di  Bogros  con  un  approccio  tradizionale  cd  un  accesso  an- 
teriore (apertura  della  fascia  transversalis).  ta  protesi,  ap- 
positamente modellata  per  consentire  il  passaggio  del  funi- 
colo ed  evitare  pericolose  compressioni  sui  vasi  iliaci,  viene 
fissata  con  dei  punti  staccati  al  legamento  di  Cooper  cd  alla 
fascia  femorale  lateralmente  cd  al  muscolo  trasverso  o alla 
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Fig.  7.  Applicazione  delle  grandi 
protesi  di  Stoppa  (grande  pro- 
tesi di  rinforzo  del  sacco  visce- 
rale. GPRSV).  Per  via  extrapc- 
ritoneale  entrambi  gli  orifizi  mu- 
scolo-pcttinei  sono  stali  liberali 
da  tutte  le  possibili  ernie.  La  pa- 
rete posteriore  dell'addome  è 
pronta  ad  accogliere  la  • grande 
protesi  - bilaterale,  senza  che  al- 
cun punto  di  sutura  sia  necessa- 
rio per  fissarla.  Sarà  la  pressione 
del  sacco  peritoneale  a mante- 
nerla in  sede.  (Da  Valenti.  IW4). 


guaina  del  muscolo  retto  ntedialniente.  In  tal  modo  viene 
realizzata  una  protezione  sia  della  regione  inguinale  che  di 
quella  crurale:  l'intervento  è adattabile  a tulli  i tipi  di  e.  ed 
è eseguibile  in  anestesia  locale:  l'Autore  riporta  un  tasso  di 
recidive  pari  all' 1.3%:  tuttavia  è da  sottolineare  il  fatto  che 
per  realizzare  questo  tipo  di  intervento  è necessaria  una 
perfetta  conoscenza  dell'anatomia  della  regione  ed  una 
provata  esperienza  nel  trattamento  delle  e.  complesse. 

L'intervento  di  Stoppa  (Stoppa  e Warlaumont.  1989;  1994) 


rappresenta  l'esempio  di  trattamento  anche  bilaterale,  uti- 
lizzando una  protesi  gigante  (tìg.  7)  posizionata  nello  spazio 
preperitoneale,  dall'ombollico  al  retropcritonco.  con  ap- 
proccio tradizionale  ed  incisione  mediana  ombellico-pubica 
(«grande  protesi  di  rinforzo  del  sacco  viscerale»).  La  rete  è 
confezionata  a forma  di  stemma  con  diametro  trasversale 
pari  alla  distanza  bispinoiliaea  meno  2 cm  (valori  limite 
20-30  cm)  e longitudinale  pari  alla  distanza  ombellico-pu- 
bica (14-19  cm)  (lig.  8). 


Fig.  S.  Protesi  correttamente  po- 
sizionata: la  prima  pinza  viene 
posta  in  profondità  al  di  dietro 
della  sinfisi  pubica,  la  seconda  va 
a coprire  la  regione  otturatoria, 
la  terza  si  trova  medialmente  ai 
vasi  iliaci,  la  quarta  viene  spinta 
nella  regione  iliaca,  la  pinza  del- 
l'angolo supcriore  viene  fissata  a 
livello  della  fascia  ombelicale. 
(Da  Sottocchio,  /w. 0. 
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La  dissezione  inizia  dallo  spazio  prevescicale  per  essere 
quindi  estesa  bilatcralcmentc  con  la  identificazione  e la  la- 
teralizzazione  più  spinta  possibile  dei  funicoli  spermatici  e 
la  preparazione  del  sacco  peritoneale  e,  con  esso,  del  sacco 
erniario:  una  volta  terminata  la  preparazione,  con  il  pa- 
ziente in  posizione  di  Trendelenburg.si  spinge  cranialmente 
il  sacco  peritoneale  e si  posiziona  la  protesi  il  cui  margine 
concavo  sarà  posto  a contatto  con  il  collo  vescicate.  le  estre- 
mità infero-laterali  a coprire  i due  orifizi  otturatori,  mentre 
l'estremità  supcriore  convessa  sarà  fissata  al  bordo  infe- 
riore della  fascia  ombelicale  di  Richct  in  minio  che  tutto  il 
margine  protesico  superiore  collimi  con  la  linea  concava 
della  plica  di  Douglas.  Si  abbandona  a questo  punto  il  sacco 
peritoneale  consentendogli  di  riposizionarsi  nella  sede  ori- 
ginaria in  modo  che.  in  base  alia  legge  di  Pascal,  la  pres- 
sione endoaddominale  mantenga  in  sede,  dispiegata,  la  pro- 
tesi sulla  parete  addominale  senza  ulteriore  necessità  di 
punti  di  sutura.  La  soluzione  «radicale»  proposta  da  Stoppa 
ha  un  limite  oggettivo  legato  alla  maggiore  difficoltà  di  ese- 
cuzione ed  all'approccio  decisamente  più  invasivo  rispetto 
alla  classica  incisione  inguinale,  cosi  che  lo  stesso  A.  la  in- 
dica in  casi  selezionati  ed  in  particolare  nell'c.  bilaterale, 
nell'e.  recidiva,  nell'c.  «permagna»  e nei  pazienti  che.  per 
età.  obesità  o affezioni  connettivali.  siano  particolarmente  a 
rischio  di  recidiva. 

Esaminando  le  varie  tecniche  proposte  si  intuisce  facil- 
mente come  l'obbiettivo  «lension  free»  sia  sicuramente 
raggiunto  da  tutte  le  metodiche  «suture  less»  che  però 
come  detto  espongono  a qualche  rischio  aggiuntivo  di  di- 
slocazione o di  decubito  mentre,  nel  caso  di  protesi,  anco- 
rate se  da  una  parte  sono  eliminati  tali  rischi  dall'altra  può 
manifestarsi  una  irregolare  distribuzione  della  tensione 
sulla  protesi,  che  essendo  fissata  perimetralmente,  non  è in 
grado  di  adattarsi  dinamicamente  al  modificarsi  dei  rap- 
porti fra  le  strutture  del  canale  inguinale:  il  chirurgo  deve 
ritagliare  la  protesi  per  adattarla  alle  dimensioni  del  canale 
inguinale,  variabili  da  caso  a caso,  e non  sempre  questo 
può  essere  facile  cosicché  talvolta  la  protesi  risulta  essere 
troppo  stretta  o troppo  corta  con  conseguenti  manifesta- 
zioni dolorose  durante  il  movimento,  nel  passaggio  dalla 
stazione  seduta  a quella  eretta,  durante  la  tosse  o durante 
il  ponzamento. 

Queste  considerazioni  hanno  portato  uno  degli  Autori 
(G.  Valenti)  a pensare  ad  una  soluzione  che  concentrasse 
in  sé  i vantaggi  delle  metodiche  descritte  superandone  nel 
contempo  i limiti.  Nasce  cosi  la  PAD  ( protesi  autorego- 
lantest  dinamica)  costituita  da  due  strati  di  polipropilene: 

10  strato  inferiore  circonda  il  funicolo  alla  sua  emergenza 
dall'orifizio  interno  ed  è ancorato,  solo  medialmente.  con 
due  punti  di  sutura  alla  guaina  del  muscolo  retto  mentre 

11  versante  laterale  si  adagia  libero  parallelamente  al  lega- 
mento inguinale:  la  protesi  superiore,  di  dimensioni  mag- 
giori. è stesa  dal  pube  fino  a circa  3-4  cm  a monte  del- 
l'anello interno:  il  suo  margine  laterale  prevede  una  inci- 
simi semilunare  per  il  passaggio  del  funicolo  che  proviene 
dal  piano  inferiore:  questo  strato  viene  ancoralo  solo  la- 
teralmente. al  legamento  inguinale,  mentre  il  suo  margine 
mediale  c adagiato,  libero,  sulla  guaina  del  muscolo  retto. 
L'originalità  della  metodica  sta  nella  totale  assenza  di  tra- 
zione o tensione  associata  ad  una  protezione  integrale  del 
pavimento  inguinale,  garantita  dalla  protesi  superiore  ed 
una  prevenzione  delle  recidive  oblique  esterne  grazie  al- 
l'azione dello  strato  protesico  inferiore  sull'anello  interno. 
Il  complesso  protesico,  realizzato  in  una  misura  standard, 
che  ben  si  adatta  a qualsiasi  soggetto,  non  tenderà  mai  a 
dislocarsi  dalla  posizione  primitivamente  decisa  dal  chi- 
rurgo. e inoltre  il  suo  campo  di  applicazione  resta  su  di 
un  piano  totalmente  superficiale;  la  facilità  e rapidità  di 
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esecuzione  conferiscono  alla  PAD  una  caratteristica  di 
facile  riproducibilità  in  mani  di  chirurghi  più  o meno 
esperti. 

Terapia  videolaparoscopica 

Il  primo  caso  descritto  di  riparazione  laparoscopica  di  e. 
inguinale  risale  al  1982  (Ger):  da  allora  episodicamente 
sono  state  pubblicate  numerose  proposte  di  terapia  laparo- 
scopica dell'e..  che  se  da  una  parte  erano  certamente  inno- 
vative dall'altra,  troppo  spesso,  trascuravano  le  rigorose 
basi  anatomiche  e fisiopatologichc  sulle  quali  nel  frattempo 
si  evolveva  la  moderna  «erniologia  ». 

L'intervento  «open»  di  Stoppa  è da  considerarsi  il  capo- 
stipite dal  quale  derivano  tutte  le  tecniche  di  riparazione 
delle  e.  laparascopiche  minimamente  attendibili:  Arregui  e 
Katkhouda.  in  Francia,  per  primi  dimostrarono  la  possibi- 
lità di  eseguire  laparoscopicamente  una  ampia  dissezione 
con  l'inserimento  di  una  protesi  simile  a quella  di  Stoppa, 
seppur  di  dimensioni  un  poco  ridotte,  suturata  o fissata  con 
agraphes:  mentre  in  U.S.A.  fu  ('orbiti  per  primo  ad  annun- 
ciare pubblicamente  l'abbandono  della  tecnica  tradizionale 
in  favore  del  suddetto  adattamento  laparoscopico  della  tec- 
nica di  Stoppa.  Le  due  tecniche  maggiormente  usale  diffe- 
riscono fra  loro  quasi  esclusivamente  per  la  via  di  accesso 
allo  spazio  preperitoneale  della  regione  inguinale,  che  può 
essere  transperitoneale  (TAPP)  o totalmente  extraperito- 
neale (TEP). 

Prima  di  addentrarci  nella  descrizione  della  tecnica  è opportuno 
premettere  alcune  precisazioni  di  ordine  tecnico. 

1)  Strumentarti).  - Sono  indispensabili  per  l'esecuzione  di  un 
intervento  di  ernioalloplastica  laparoscopica.  oltre  al  corredo  stan- 
dard, l'ottica  angolata  di  30*'.  pinze  da  presa  e da  dissezione  di 
foggia  diversa  e forbici,  tutte  collegabili  al  bisturi  elettrico,  oltre 
alla  fondamentale  pinza  applicatrice  di  punti  metallici  possibil- 
mente a testina  snodabile. 

2)  Posizione  ilei  paziente  sul  tavolo  operatorio.  - Il  paziente  va 
posto  supino,  ad  arti  inferiori  uniti  e possibilmente  con  gli  arti 
superiori  addotti  al  tronco,  per  consentire  la  massima  possibilità  di 
movimenti  ai  chirurghi:  è fondamentale  che  il  paziente  sia  salda- 
mente ancorato  al  letto  poiché  in  corso  di  intervento  possono  es- 
sere necessarie  angolazioni  piuttosto  spinte  (Trendelenhurg:  late- 
rale destra  o sinistra). 

3)  Equipe  chirurgica.  - È composta  dall'operatore,  solitamente 
posto  controlateralmentc  rispetto  albe.,  dall'aiuto,  di  fronte,  che  ha 
il  compito  di  gestite  la  telecamera  e di  fornire  collaborazione,  più 
che  altro  statica,  nella  fase  di  applicazione  dei  punti  metallici,  ed 
infine  dalla  strumentista,  posta  di  fianco  all'operatore  II  monitor  è 
posizionato  di  fronte  all'operatore  in  maniera  tale  però  da  consen- 
tire una  perfetta  visione  anche  agli  altri  membri  dell'équipe  in  ogni 
fase  dcU'iittcrvcnto.  dal  momento  che  ciascun  atto  sarà  frutto  del- 
l'azione sinergica  di  tutti  (ftg.  9). 

Tecnica  transperitoneale 

Una  volta  indotto  lo  pneumoperitoneo  ed  introdotto  un 
trocar  da  IO  mm  in  posizione  sotiombcllicale.  inizia  un 
tempo  fondamentale  dell'intervento  e cioè  la  fase  esplo- 
rativa che  consente  di  acquisire  dati  certi  su  sede  c natura 
dell'e..  sull'eventuale  contenuto  del  sacco,  sulla  presenza 
in  sede  omolaterale  o controlaterale  di  altre  e.  clinica- 
mente non  diagnosticate  e di  ogni  altra  informazione  vi- 
siva relativa  al  cavo  peritoneale.  Un  trocar  da  10-12  mm 
viene  posto  sul  fianco  controlaterale  albe..  2-3  cm  al  di 
sotto  dell'ombellicale  trasversa,  mentre  sul  fianco  opposto, 
simmetrico  al  precedente,  si  posiziona  un  trocar  da  5 mm. 
Con  tecnica  bimanuale  si  retraggono  in  cavo  addominale 
i visceri  eventualmente  impegnati  nel  sacco  erniario  e si 
incide  il  peritoneo  lungo  una  linea  decorrente  dai  vasi 
epigastrici  lino  al  residuo  dell'arteria  ombelicale  e si  pre- 
para un  lembo  di  peritoneo  tino  ad  individuare  e scoprire 
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nano  i lembi  della  finestra  peritoneale  e,  mediante  l'im- 
piego combinato  di  una  pinza  da  presa  e dcU'applicatrice  di 
clips,  si  chiude  il  varco,  in  modo  da  impedire  che  i visceri  si 
impegnino  nello  spazio  preperitoneale.  L’intervento  ter- 
mina con  la  desufflazione  totale  e con  la  sutura  delle  brecce 
parietali. 


il  legamento  di  Cooper,  c evidente  come  in  caso  di  e. 
diretta  o femorale  tale  manovra  coincide  con  la  prepara- 
zione del  sacco  erniario,  quasi  inavvertitamente,  mentre  in 
caso  di  ernia  indiretta  c necessario  allargare  l'incisione 
peritoneale  in  direzione  laterale,  scavalcando,  senza  le- 
derli. i vasi  epigastrici,  finti  a passare  sopra  l'anello  ingui- 
nale interno  e liberare  il  funicolo  dal  sacco  peritoneale 
(tìg.  K». 

Tale  manovra  può  risultare  talvolta  molto  indaginosa 
al  punto  da  rendere  necessaria  la  decisione  di  recidere 
il  sacco,  abbandonandone  la  parte  distale  nel  canale  in- 
guinale. per  non  rischiare  di  ledere  gli  elementi  del  funi- 
colo. 

La  protesi,  a forma  rettangolare  con  angoli  smussi,  delle 
dimensioni  approssimative  di  12-13  x 7-9  cm  (lig.  11).  viene 
ritagliata  e dal  punto  medio  di  uno  dei  suoi  lati  minori 
incisa  lino  al  centro,  in  pratica  biforcandola,  posizionando 
un  punto  di  rcpere  su  quella  destinata  ad  essere  la  branca 
inferiore  per  facilitarne  il  riconoscimento.  Si  introduce  la 
rete  in  cavità  e.  attraverso  la  finestra  aperta  nel  peritoneo,  si 
posiziona  in  sede  prcpcritoncale  in  modo  che  le  due  bran- 
che diventino  laterali  e circondino  il  funicolo:  mediante  ap- 
posita clippatrice  si  fissa  la  rete  secondo  le  seguenti  moda- 
li!. i alcune  clips  la  ancorano  saldamente  al  ìegamento  di 
Cooper.  altre  uniscono  fra  loro  le  due  branche  laterali, 
senza  peraltro  affondare  nei  tessuti  ed  infine  vengono  fissati 
gli  angoli  superiori  della  protesi. 

Desiilll.iio  parzialmente  lo  pneiimoperitoneo  si  avvici- 
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l:ie.  Il  forma  c dimensioni  della  protesi  che  viene  tagliata  late- 
ralmente per  il  passaggio  degli  elementi  del  funicolo,  La  protesi 
applicala  in  sede  viene  fissata  da  3-4  din  al  legamento  di  C oopcr; 
altre  3-4  clip  riuniscono  i due  margini  delle  branche  laterali.  ÌDu 
Battocchio. 
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Tecnica  extraperitoneale 

Si  pratica  in  sede  sottombellicale  una  incisione  di  2-3  cm  e 
incisa  la  linea  alba  si  posiziona  nel  properitoneo  un  trocar 
smusso  di  Uasson  fìssalo  saldamente  alla  parete  con  due 
punti;  si  introduce  l'ottica  operativa  munita  di  un  lungo 
«paletto»  e contemporaneamente  si  inizia  ad  insufflare 
nello  spazio  preperitoneale;  le  manovre  basculanti  del  pa- 
letto e l'azione  di  scollamento  dovuta  all'insufflazione  per- 
mettono di  arrivare  agevolmente  alla  sinfisi  pubica  che 
viene  percepita  «palpaloriamente»  prima  ancora  di  essere 
intravista  tra  il  tessuto  lasso  prcperitoncalc.  Questa  fase 
può  venir  semplificata  dall'impiego  di  un  dispositivo  a pal- 
loncino per  la  distensione  preperitoneale  (fig.  12).  Creato 
uno  spazio  adeguato  sulla  linea  mediana,  si  introducono 
altri  due  trocar.  uno  da  5 mm  immediatamente  soprapu- 
bico, l'altro  di  10-11  mm  sulla  linea  mediana  in  posizione 
intermedia  fra  i due  precedenti:  sostituita  l'ottica  operativa 
con  una  a 30".  si  inizia  a guadagnare  spazio  lateralmente 
verso  le  regioni  inguinali  arrivando  a scoprire  il  legamento 
di  Cooper  (fig.  13)  ed  infine  il  sacco  erniario  che  secondo  il 
tipo  di  e.  avrà  aderenze  più  o meno  tenaci  con  il  funicolo. 
Questa  è la  fase  delicata  del'intervento  in  quanto  è relati- 
vamente facile  seguire  un  piano  di  clivaggio  sbagliato  op- 
pure di  provocare  sanguinamenti  minori,  con  il  risultato  di 
sporcare  il  campo,  o maggiori,  conseguenti  a lesione  inav- 
vertita dei  vasi  epigastrici  che  dovrebbero  sempre  rimanere 


aderenti  alla  cupola  della  parete  addominale.  Gli  altri  tempi 
dell'intervento  sono  sostanzialmente  simili  alla  tecnica  trans- 
peritoneale e ad  essa  si  rimanda. 

Fra  le  due  tecniche,  quella  extraperitoncalc  è certamente 
più  seducente  da  un  punto  di  vista  teorico  e concettuale 
(Lìciti  et  al..  19%).  ma  è più  complessa  tanto  che  la  mag- 
gioranza dei  chirurghi  al  momento  opta  per  la  più  tran- 
quilla tecnica  transperitoneale. 

La  totale  assenza  di  follow-up  non  ci  consente  di  dare  un 
giudizio  certo  sulla  efficacia  dell'approccio  laparoscopico 
rispetto  ai  più  collaudati  interventi  «tension-frcc»;  in  que- 
sta fase  si  possono  solo  fare  delle  considerazioni  teoriche 
sui  benefici  attesi  da  tale  approccio  a fronte  di  eventuali 
svantaggi  (Liem  et  al.,  1997).  I sostenitori  della  chirurgia 
laparoscopica  delle  e.  sottolineano  i vantaggi  della  tecnica 
in  termini  di:  1)  piccole  incisioni  chirurgiche  2)  modesta 
incidenza  di  complicanze  3)  assenza  di  neuralgia  postope- 
ratoria a carico  del  nervo  ileo-inguinale  4)  minimo  disturbo 
postoperatorio  5)  tempo  di  convalescenza  brevissimo  6) 
possibilità  diagnostiche  soprattutto  in  funzione  di  e.  contro- 
laterali  misconosciute. 

D'altra  parte  innegabili  limiti  della  tecnica  sono  1)  la 
necessità  di  una  anestesia  generale  2)  la  specifica,  seppur 
infrequente,  morbilità  legata  alla  laparoscopia  3)  la  possi- 
bilità di  erniazione  dei  visceri  in  preperitoneo  e la  conse- 
guente adesione  degli  stessi  alla  protesi.  Per  tali  considera- 


ci 
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Fig.  13.  Il  legamento  di  Cooper  rappresenta  un  punto  di  rcpcrc 
importante  nella  dissezione  chirurgica  della  regione.  Dopo  aver 
ridotto  l'erma  gli  elementi  del  funicolo  vengono  isolati  dai  vasi 
iliaci  sottostanti.  (Da  Sottocchio.  /W-/). 


zioni.  pur  con  il  rìschio  di  apparire  poco  moderno,  e opi- 
nione di  chi  scrive  che  la  chirurgia  laparoscopica  delle  e. 
debba,  per  ora.  essere  riservata  ai  soli  casi  di  bilateralità, 
recidiva,  e.  incidentale  in  corso  di  altro  intervento  laparo- 
scopico;  infatti  non  sembra  logico  sostituire  un  intervento 
relativamente  semplice,  sicuramente  efficace  a lungo  ter- 
mine e con  morbilità  ben  definita  e mortalità  quasi  zero, 
eseguibile  quasi  sempre  in  anestesia  locale  e con  procedura 
«one  day»,  con  una  tecnica  certamente  più  costosa  c di 
efficacia  c morbilità  a lungo  termine  a oggi  sconosciute,  ma 
che  sembra  difficile  possano  mai  essere  decisamente  supe- 
riori a quelli  di  un  intervento  open  tension-free. 

Day-hospital  e la  chirurgia  ambulatoriale 

Gli  aspetti  positivi  del  metodo  ambulatoriale  nel  tratta- 
mento delle,  inguinale  sono  molteplici:  considerando  che 
ogni  anno  in  Italia  si  effettuano  quasi  200.000  interventi  per 
c.  inguinale  con  degenze  medie  fra  gli  8 e i 10  giorni,  risulta 
evidente  come  il  trattare  ambulaloriamente  una  tale  massa 
di  pazienti  consentirebbe  di  stornare  a vantaggio  di  pato- 
logie piu  importanti  una  gran  quantità  di  posti-letto  c di 
risorse:  inoltre  evita  il  trauma  della  ospedalizzazione,  tanto 
più  acuto  quanto  più  anziano  è il  paziente,  rìduccndo  al 
minimo  il  periodo  di  assenza  dal  lavoro.  Tuttavia  l'entusia- 
smo di  operare  in  day • -Sospinti  non  deve  far  sottovalutare  al 
chirurgo  tutte  le  implicazioni  che  una  siffatta  chirurgia 
comporta,  ne  dimenticare  le  cautele  che  è indispensabile 
adottare  prima  di  proporre  di  principio  il  metodo  nel  sin- 
golo paziente.  Ovviamente  perché  possa  essere  conseguila 
la  dimissione  immediata  è necessario  che  il  paziente  abbia 
ripreso  m modo  completo  tutte  le  sue  attività  fisiologiche  e 
che  non  siano  presenti  effetti  post -operatori  indesiderati 
(farmacologici  o chirurgici).  L'idea  di  essere  trattati  «in 
giornata  - può  far  incorrere  il  paziente  nell'equivoco  e ncl- 
l 'illusione  ili  poter  esaurire  nell'ambito  della  giornata  lutti  i 
problemi  ice -li  al  trattamento  chirurgico  subito.  Esiste  in 
re.iita  «in  decorso  post  operatorio  di  cui  il  paziente  va  ade- 
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puntamente  informato  ed  in  particolare  il  dolore,  pur  va- 
riando da  individuo  ad  individuo  è sempre  presente:  talora 
non  richiede  alcun  trattamento  ma  talvolta  richiede  una 
sedazione  farmacologica. 

Altro  equivoco  nel  quale  si  può  incorrere  è quello  di 
confondere  la  chirurgia  in  regime  ambulatoriale  con  la  pic- 
cola chirurgia  eseguita  in  ambulatorio:  infatti  la  prima  deve 
essere  effettuata  in  strutture  di  tipo  ospedaliero  specifica- 
tamente destinate  a tale  uso.  con  le  indispensabili  garanzie 
di  sterilità,  attrezzature,  sicurezza,  servizi  e possibilità  di 
ricovero  e con  la  integrazione  di  un  servizio  di  assistenza 
domiciliare  efficiente.  L’inconveniente  cui  può  andare  in- 
contro il  chirurgo  e di  conseguenza  il  suo  paziente,  è di 
voler  effettuare  un  trattamento  in  day-hospital  a tutti  i costi 
anche  in  casi  in  cui  tale  indicazione  rappresenta  una  forza- 
tura, magari  dovuta  alla  richiesta  pressante  del  paziente  o al 
desiderio  di  mantenere  l'impegno  preso  preoperatoria- 
mente. È il  caso  di  pazienti  che  abitino  lontano  dall'ospe- 
dale. che  vivano  soli  c non  abbiano  garanzia  di  una  deco- 
rosa assistenza  domiciliare;  come  persone  psicolabili  o pa- 
zienti che  abbiano  una  deambulazione  di  per  sé  precaria  o 
nei  casi  in  cui  la  dissezione  intraoperatoria  sia  stata  parti- 
colarmente indaginosa:  in  questi  casi  un  pernottamento  in 
ambiente  ospedaliero  c quasi  sempre  sufficiente  per  caute- 
larsi da  spiacevoli  sorprese.  Ebbene  pur  dopo  queste  ne- 
cessarie riserve,  è indubbio  che  il  trattamento  dell'ernia  in- 
guinale in  day-hospital  e in  anestesia  locale  sia  in  grado  di 
garantire  i migliori  risultati  ed  indiscutibili  vantaggi  sia  di 
ordine  pratico,  che  sociale,  che  economico  e si  prospetta 
perciò  oggi  come  il  trattamento  di  scelta,  ripiegando  su  al- 
ternative più  tradizionali  solo  nei  pochi  casi  in  cui  questa 
strada  non  sia  percorribile. 

Omsidenuioiii  finali 

È sufficiente  un  solo  sguardo  alla  letteratura  chirurgica  in 
tema  di  c.  inguine-femorali,  in  particolare  quando  si  tenti 
una  analisi  comparativa  fra  le  varie  tecniche  di  riparazione, 
per  rendersi  conto  come  in  questo  campii  la  valutazione 
statistica  sia  una  operazione  particolarmente  complessa,  in 
parte  a causa  della  molteplicità  dei  fattori  che  devono  es- 
sere presi  in  considerazione  ma  soprattutto,  in  virtù  della 
scarsa  «comparabilità»  dei  vari  dati  fra  loro  infatti: 

a)  nessuna  fra  le  tante  classificazioni  proposte  è in 
grado  di  differenziare  i vari  tipi  di  e.  in  termini  di  gravità 
ed  estensione  del  danno  tessutale:  le  classificazioni  di  Ca- 
slen,  di  Gilbert  o di  Nyhus  non  distinguono  la  semplice  e. 
inguinale  indiretta  (obliqua  esterna)  dall  e,  inguinofemo- 
rale  che  rappresentano  i due  estremi  dello  spettro  del- 
l'estensione del  danno  tessutale:  altri  fattori  non  classifi- 
cabili sono  ad  es.  la  resistenza  del  legamento  inguinale 
(ciascun  chirurgo  sa  come  in  alcuni  casi  il  legamento  in- 
guinale si  sfibra  al  passaggio  dell'ago  da  sutura  tanto  che 
la  «plastica»  risulta  estremamente  fragile)  ed  ancora  la 
«tensione»,  altro  fattore  cruciale,  non  è né  misurabile  né 
classificabile  in  maniera  tale  da  consentire  la  valutazione 
della  adeguatezza  di  una  sutura  o invece  indicare  la  ne- 
cessità di  una  protesi; 

b)  le  «varianti»  di  tecnica  a procedure  ben  codificate 
sono  elemento  di  estrema  confusione;  non  sono  molti  in- 
fatti i chirurghi  che  eseguono  una  vera  «plastica  secondo 
Bassini  » o una  vera  «Shouldicc  »;  i più  eseguono  una  « Bas- 
sini  modificala»  o una  «Shouldicc  modificala»  e spesso 
sotto  questi  termini  si  celano  variazioni  tali  da  stravolgere 
completamente  gli  elementi  basilari  della  tecnica  originale 
vanificando  ogni  tentativo  di  analisi  statistica  (ad  es.:  non 
molti  ricordano  che  la  resezione  del  crcmaslcrc  c la  aper- 
tura della  fascia  trans  ve  rsalis  sono  elementi  caratterizzanti 
la  operazione  di  «Bassini»  e che  quindi  qualsiasi  variante 
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che  non  li  preveda  rende  questo  termine  totalmente  privo 
di  senso): 

c)  la  esperienza  del  singolo  chirurgo  è un  altro  elemento 
di  estrema  importanza  in  ciascuna  fase  del  trattamento  del- 
le..dalla  diagnosi,  alla  scelta  del  tipo  di  intervento  cd  alla  sua 
esecuzione,  in  rapporto  alla  valutazione  della  «qualità»  dei 
tessuti,  fino  al  decorso  postoperatorio.  P.  evidente  il  fatto  che 
i risultati  di  una  tecnica  sono  espressione  diretta  delle  ca- 
pacità e della  esperienza  del  chirurgo  che  l'ha  eseguita,  ma 
è altrettanto  evidente  come  quasi  mai  sia  possibile  evincere 
tale  elemento  dalle  casistiche  pubblicate  in  letteratura: 

d)  molte  casistiche  non  distinguono  le  c.  primitive  dalle 
recidive,  con  ovvie  ripercussioni  sull'analisi  dei  risultati  com- 
plessivi; di  frequente  non  è citata  una  eventuale  selezione  del 
paziente  (ad  es.  alcuni  centri  operatori  differiscono  l'esecu- 
zione dell'intervento  negli  obesi  alla  riduzione  di  almeno  il 
50%  dell'eccesso  ponderale  mentre  altrove  il  tentativo  di 
comportarsi  in  modo  simile  determina  spesso  la  rinuncia  da 
parte  del  paziente  all’intervento  o forse  la  scelta  di  un  altro 
chirurgo):  altro  elemento  di  confusione  è dovuto  alla  man- 
cata segnalazione  della  elezione  e della  urgenza. cosicché  per 
errore  vengono  messi  a confronto  risultati  di  istituti  ove  si 
opera  solo  in  elezione  con  quelli  di  centri  ove  è associata 
anche  l'urgenza:  ancora  i controlli  postoperatori  sono  spesso 
affidati  a contatti  telefonici  con  i pazienti  o alla  compila/ione 
di  un  questionario  trascurando  la  visita  del  chirurgo  e dal 
momento  che  più  dei  50%  delle  recidive  sono  ignorate  dal 
paziente,  perché  asintomatiche,  ciò  comporta  spesso  una  so- 
vrastima dei  risultati:  cd  ancora  in  termini  di  follow-up, 
stante  il  fatto  che  molte  delle  recidive  si  manifestano  tardi- 
vamente (50-60%  oltre  i 5 anni)  solo  casistiche  operatorie 
controllate  per  più  di  10  anni  sono  in  grado  di  fornire  dati 
minimamente  attendibili. 
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Inquadramento  tassonomico 

I rinnovati  criteri  di  inquadramento  tassonomico  hanno 
permesso  in  anni  recenti  di  collocare  nel  genere  Escheri - 
chiù,  accanto  alla  classica  Escherichia  coli,  le  seguenti  altre 
specie  batteriche:  E.  fergusonii,  E.  herrnannii , E.  vulneris  e, 
sebbene  ancora  sub  judtcc.  E.  blattae. 

Tali  denominazioni  e i Telatisi  schemi  identificativi  sono 
stati  proposti  dagli  esperti  dei  Centers  for  Di.seu.se  Control 
(CDC)  di  Atlanta  dopo  aver  collezionato  gruppi  numerica- 
mente  congrui  di  ceppi  isolati  da  materiali  umani,  animali 
cd  ambientali.  Circa  il  significato  clinico-cpidcmiologico 
delle  nuove  specie,  la  recente  letteratura  le  segnala  asso- 
ciate per  lo  più  a processi  morbo»  dell'uomo  locali  o siste- 
mici, ad  eccezione  di  E.  blattae  che  è componente  esclusiva 
del  contenuto  enterico  di  scarafaggi. 

Nella  lab.  1 sono  indicate  le  principali  proprietà  per  la 
differenziazione  delle  specie. 

Escherichia  coli  continua  ad  avere  una  posizione  di  pri- 
vilegio come  destinataria  di  particolare  attenzione  scienti- 
fica. per  il  ruolo  di  specie  microbica  emblematica  che  co- 
minciò già  ad  assumere  non  molto  tempo  dopo  la  descri- 
zione fatta  da  Escherich  nel  1885. 

L'interesse  rivolto  a tale  specie  è molteplice  perché 
essa  è: 

— già  a partire  dai  primi  giorni  di  vita,  un  rappresen- 
tante della  normale  flora  microbica  dell'intestino,  ove  esplica 
anche  funzioni  favorevoli  quali  attività  metaboliche  utili, 
ruolo  concorrenziale  o di  antagonismo  verso  altri  micror- 
ganismi. ctc.; 

— un  importante  parametro  per  la  formulazione  del  giu- 
dizio di  qualità  igienica  di  acque,  alimenti,  etc.; 

— un  modello  cellulare  ampiamente  utilizzato  in  inge- 
gneria genetica  per  lo  studio  di  mappe  cromosomiche  c 
sequenze  di  geni,  per  il  trasferimento  di  plasmidi,  esperi- 
menti di  ibridizzazione.  etc.; 

— responsabile  di  processi  morbosi  nell'uomo,  non  solo 
come  patogeno  opportunista  ma  anche  come  patogeno  pri- 
mario. 

Da  un  punto  di  vista  clinico-epidemiologico  si  riconosce 
aU*£.  coli  una  distinta  connotazione  come  agente  di:  a)  pa- 
tologia extraenterica;  b)  patologia  enterica. 

Patologia  extra? nterica  da  E.  coli 

Per  quanto  riguarda  la  patologia  exlraenterica.  questa  ap- 
pare sostenuta,  in  larga  misura,  da  sierogruppi  assai  comuni, 
secondo  le  corrispondenze  riportate  in  tab.  IL  Si  ritiene  che 
i gruppi  O (antigeni  somatici)  implicati  nella  patologia  ex- 
traenterica provengano  sostanzialmente  dal  pool  enterico 
del  soggetto  stesso  o dall'ambiente  in  stretto  rapporto  con 
questo.  Pertanto  la  patologia  extraenlerica.  conseguente  ad 
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TAB.  I.  CARATTERISTICHE  DIFFERENZI ATIVE  DELLE  5 SPECIE  DEL  GENERE  ESCHERICHIA 

(da  Bcrgcy's  Marmai  of  Determinative  Bacierìology.  9*  edizione  1994.  modificala) 


Test 

E.  coli 

E.  coll 

(Ceppi  cosiddetti 
Inattivi) 

E.  ferguxonii 

E.  hermanniì 

E.  vulneri s 

E.  blattae 

Produzione  di  Indolo 
Lisina  decarbossilasi 
Omilina  decarbossilasi 
Mobiliti) 

Utilizzazione  di  Maionato 
Utilizzazione  di  Acetato 
Produzione  di  gas  da  o-Glucoso 
Produzione  di  acido  da: 
l>Adonilolo 
l.-Arabinoso 
O-Arabilolo 
Cellobioso 
Lanoso 
D-Mannitolo 
Melibioso 
o-Sorbitolo 
Murato 

Pigmento  Giallo 


+ 

4 

d 

4 

+ 

+ 


+ 


4 


+ 

4 


l + ] 

d 


d 


+ 

d 

M 

d 


•f 
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+ 

+ 

d 

+ 

■f 


4- 

+ 


4- 


M 

d 


+ 


4 

4* 

+ 

+• 

4* 


+ 

+ 

d 

+ 


+ 


+ 


H 

d 


+ 


d 


Simboli:  - = 0-10%  positivo:  ( - j = 11-25%  positivo:  J = 26-75%  positivo:  | - 1 = 76*89%  positivo:  = 90-100%  positiva 


infezione  autogena  od  esogena,  è da  considerarsi  espres- 
sione di  opportunismo  dcll'E'.  coli  e rivela  caratteristiche 
cd  implicazioni  epidemiologiche  analoghe  a quelle  di  al- 
tre infezioni  opportunistiche  e/o  ialrogcniehe  (tipo  di 
ospite,  meccanismo  di  traslocazione  ed  impianto,  fre- 
quenza in  ambito  nosocomiale,  eie.).  In  questo  senso,  il 
lavoro  diagnostico  del  microbiologo  clinico  non  incontra 
notevoli  difficoltà  interpretative,  mentre  esso  diventa  for- 
temente impegnativo  quando  c'è  da  riconoscere  la  re- 
sponsabilità etiologica  dell'E.  coli  nella  patologia  enterica. 
A tale  scopo  una  valida  guida  è la  tipizzazione  sierologica  dei 


TAB.  II.  FORME  DI  PATOLOGIA  EXTRAENTERICA  E 
SIF.ROGRUPPI  DI  E.  COLI  IMPLICATI 


Entità  nosologichc 

Sicrogruppi 

Infezioni  delle  vie  urinarie 
(UT1) 

Ol.  02.  04.  06.  07.  08.  09. 
011,022.025.062.075 

Sepsi  generalizzala 

Ol.  02.  04.  06.  07.  09.  Oli. 
018,  022,  025.  075 

Meningite  neonatale 

01.06.07.016.018.085  (85% 
in  associazione  con  l'Ag  cap- 
sulare  Kl*;  particolarmente 
frequenti  i tipi  07:K1  e 
01S:K!) 

Altre  infezioni  (di  ferite,  ustioni, 
vie  respiratorie) 

Ol.  02.  04.  06.  08.  09.  OH. 
021.062 

* Polimero  dell'acido  N-accul-ncuraminico.sinjHuralmcnic  identico  a quello 

capsula!?  di  gruppo  B della  Neisserìa 


ceppi  implicati  per  identificare  le  loro  specifiche  combina- 
zioni di  antigeni  K.  O.  H (tab.  HI). 

Differenti  c ben  precisi  sicrotipi  sono  infatti  quelli  re- 
sponsabili di  sindromi  enteriche  acute  dell’infanzia  e così  di 
quelle  degli  adulti,  con  una  interessante  variabilità  nella 
loro  distribuzione  geografica. 

Secondo  alcuni  AA..  molli  dei  fenotipi  associati  in  tale 
patologia  esprimono  virulenza  e tropismo  per  il  particolare 
bersaglio  in  virtù  delia  compatibilità  del  loro  assetto  cro- 
mosomico con  l'acquisizione  ed  il  mantenimento  di  deter- 
minati cpisomi  e plasmidi. 

Patologia  enterica  da  E.  coli 

1 tipi  di  E.  coli  a bersaglio  enterico  (tab.  IV)  vengono  at- 
tualmente suddivisi  in  cinque  gruppi  o categorie  c precisa- 
mente: cntcropatogeni  (EPEC).  entcroinvasivi  (EIEC).  cn- 
terotossigeni  (ETEC).  enteroadesivi-aggregativi  (EA-Agg- 
EC)  ed  enteroemorragici  (EHEC). 

a)  Gruppo  EI’EC.  - Gruppo  che  comprende  sierotipi 
specifici  associati  generalmente  a sindrome  diarroica  infan- 
tile. nota  da  molto  tempo  e descritta  con  vari  nomi,  tra  cui 


TAB.  III.  SUDDIVISIONE  DEGLI  ANUGENI  DI  E.  COLI 


Antigeni  K (capsularì)  polisaccaridici.  distinti  n = 100 

nei  tipi  L - B - A 

Antigeni  O (somatici)  polisaccaridici  n = 171 

Antigeni  H (flagellati)  proteici  n = 56 

Combinazioni  teoriche  possibili  II/' 

Combinazioni  effettivamente  riscontrate  10* 
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TAB.  IV.  PATOTIPI  DI  £ COLI 


Patotipi 


Tratto  enterico  bersaglio 


E.  coli  cnteropatogeni  [EPEC| 

Intestino  tenue 

E.  coli  enlcroinvusivj  jElEC) 

Colon 

E.  coli  enterotossigeni  |ETEC) 

Intestino  tenue 

E.  coit  ente  ronde  sui  |LA-AggHC| 

Intestino  tenue 
Colon  (adesività  modesta  al 
duodeno) 

E.  coli  cntcroemorragici  |FHEC) 

Parte  distale  intestino  tenue 
Parte  prossimale  colon 

cholera  in  fantimi,  cholera  nostra*,  e più  reoenlemcntc  diar- 
rea estiva  ( summer  diarrhoea)  per  la  maggiore  incidenza 
nella  stagione  calda. 

I sierogruppi  EPEC  segnalati  in  letteratura  sono:  OlHab. 
OlSac.  026.  044.  055.  086.  Ollt.  0114.  0119.  0125. 
0126.  0127.  OI28ab.  0142  c 0158*.  essi  ricorrono  come 
agenti  di  epidemie  e di  casi  apparentemente  sporadici  nelle 
società  meno  evolute,  afflitte  da  serie  carenze  igienìco-sa- 
nitaric.  mentre  la  morbosità  risulta  di  proporzioni  assai  più 
limitate  che  in  passato  in  Paesi  come  gli  USA  e l'Europa, 
ove  raramente  si  possono  verificare  episodi  da  EPEC  in 
comunità  infantili  (reparti  pediatrici,  brefotrofi,  asili,  etc.). 

La  rara  insorgenza  di  patologia  da  EPEC  negli  adulti,  fra 
i quali  paradossalmente  si  riscontra  un’elevata  frequenza  di 
portatori,  viene  messa  in  rapporto  allo  stato  di  immunità  di 
mucosa  che  nel  corso  degli  anni  molti  soggetti  «maturano-» 
nelle  arce  geografiche  con  livelli  più  o meno  alti  di  feca- 
lizzazione ambientale  (contaminazione  di  acque  c di  ali- 
menti). 

II  meccanismo  della  patogenicità  degli  EPEC  non  è an- 
cora del  tutto  chiaro,  ma  si  pensa  che  l'aderenza  alla  mu- 
cosa enterica  rappresenti  un  fattore  importante  per  la  co- 
lonizzazione da  parte  dei  batteri  che  distruggono  i micro- 
villi deU'enterocita  senza  ulteriore  invasione.  Questo  è il 
tipo  di  lesione  riscontrato  in  campioni  bioptici  di  tessuto 
intestinale  prelevati  a bambini  ammalali,  c viene  ritenuto 
sufficiente  prerogativa  per  promuovere  iperperistalsi  ed  ab- 
bondanti scariche  di  materiale  fecale  prevalentemente  ac- 
quoso. 

b)  Gruppo  EIEC.  - Provocano  una  sindrome  diarroica 
essenzialmente  di  tipo  simil-dissenterico  (dopo  prodromi 
diarroici  aspecifici,  la  sintomatologia  si  caratterizza  con  te- 
nesmo c premiti  dolorosi,  evacuazioni  di  scarso  materiale 
muco-sanguinolento,  ricco  di  leucociti  polimorfonuclcati: 
spesso,  febbre  e stato  tossico). 

1 sierogruppi  principalmente  responsabili  sono:  027. 
028ac.  029.  0124.  0136. 0143.  0144.  0152. 0164  e 0167. 

Sin  dalla  metà  degli  anni  ‘40  si  sono  raccolte  segnalazioni 
di  episodi  epidemici,  soprattutto  per  contaminazione  secon- 
daria dei  cibi,  conseguente  aU'ulilizzo  di  acqua  non  potabile 
c a pratiche  scorrette  degli  addetti  alla  produzione,  mani- 
polazione e vendita  di  alimenti.  Un  rapporto  epidemiolo- 
gico che  fa  testo  è quello  pubblicato  nel  I9K3  dai  CDC  di 
Atlanta  riguardo  ad  incidenti  diarroici  collettivi  riconduci- 
bili ad  una  stessa  sorgente  di  infezione  (tab.  V). 

Numerose  ricerche,  oltre  a sottolineare  la  possibilità  di 
trasmissione  interumana  diretta,  danno  chiare  dimostra- 
zioni che  nelle  varie  modalità  di  contagio  è comunque 
l'uomo  la  sorgente  degli  EIEC.  in  quanto  ospite  esclusivo. 

La  patogenesi  della  diarrea  da  EIEC'  ricalca  quella  della 
dissenteria  da  Shigella ; infatti  a livello  del  colon,  dopo  l’in- 
vasione dell'epitelio  e la  moltiplicazione  intracellulare,  i 


batteri  promuovono  un  processo  infiammatorio  che  cul- 
mina in  lesioni  ulcerative  della  mucosa  del  colon. 

La  capacità  invasiva  degli  EIEC  dipende  da  un  plasmide 
che  codifica  polipeptidi  della  membrana  esterna  batterica 
coinvolti  nel  meccanismo  di  penetrazione  ncllcntcrocita. 
Questi  polipeptidi  sono  strettamente  correlati  dal  punto  di 
vista  antigenico,  se  non  identici,  a quelli  di  Shigetla. 

c)  Gruppo  ETEC.  Patolipi  assai  diffusi  nei  Paesi  in  via 
di  sviluppo  e responsabili  di  diarrea  in  tutte  le  età  per  in- 
gestione di  acqua  e di  alimenti  contaminati;  i turisti  che  si 
recano  in  tali  aree  geografiche,  caratterizzate  da  larga  cir- 
colazione ambientale  dei  microrganismi  entcrotossigcni  in 
questione,  difficilmente  sfuggono  al  contagio,  essendo  ele- 
vato il  rischio  di  contrarre  la  cosiddetta  traveler's  diarrhoea. 
Sono  note  altre  definizioni  di  fantasia  di  questa  patologia 
quali:  Turista.  Revenge  of  Montezunut.  Defili  helly.  Turkey 
trot . eie. 

I sierogruppi  più  comuni  sono:  06.  OS.  020.  025,  027. 
063.  078.  OSO,  085.  0115.  012Kac,  0139,  0148.  0153. 
0159  c 0167. 

II  meccanismo  patogenctico  provocato  dagli  ETEC  è as- 
sai simile  a queliti  del  Vihrio  cholerar.  grazie  alla  dotazione 
di  fimbrie  ed  altre  strutture  di  adesività,  questi  batteri  si 
fissano  alle  cellule  della  mucosa  del  tratto  prossimale  del- 
l'intestino tenue,  ove  avviano  l'elaborazione  di  enterotos- 
sine,  tappa  ulteriore  per  lo  scatenamento  della  sindrome. 

Si  conoscono  due  tossine:  una  termolabile  (LT).  immu- 
nologicamentc  correlata  con  quella  colerica,  ed  una  termo- 
stabile (ST).  così  definita  perché  rimane  inalterata  dopo 
riscaldamento  a 60  **C  per  30  minuti. 

L’enterotossina  termolabile  stimola  l’enzima  adenil-ci- 
clasi  mentre  quella  termostabile  esercita  la  propria  azione 
sull'enzima  guanil-ciclasi  deU'enterocita  determinando  un 
accumulo,  rispettivamente,  di  AMP  ciclico  e GMP  ciclico, 
col  risultato  di  una  alterazione  del  meccanismo  di  trasporto 
di  acqua  e ioni  sodio,  cloruro  e bicarbonato.  La  forte  disi- 
dratazione che  le  perdite  idro-saline  determinano  può  es- 
sere riparata  con  la  soluzione  rcidratante  ( Orai  Rehydra - 
tant  Solution ) proposta  dall'OMS. 

d)  Gruppo  EA-AggEC.  - Categoria  di  tipi  diarreogeni  di 
E.  coli  individuata  alla  fine  degli  anni  '80  grazie  alle  ricer- 
che tenaci  di  un’équipe  di  esperti  nordamericani,  che  si 
sono  avvalsi  di  criteri  epidemiologici  e clinici,  della  sieroti- 
pizzazione  Q:H.  del  test  in  vitro  di  aderenza  alle  cellule 
HEp-2  e di  DNA-probcs.  In  tale  categoria  trovano  colloca- 
zione stipiti  responsabili  di  forme  piuttosto  serie  di  diarrea 
persistente  (durata  > 14  gg).  soprattutto  nell’infanzia  e nei 
Paesi  in  via  di  sviluppo. 

Mentre  sono  in  corso  studi  volti  ad  approfondire  le  ca- 


TAB.  V.  EPISODI  DI  ENTERITE  DA  E.  COLI  O27:H20  VE- 
RIFICATISI NEI.  SETTEMBRE  I9H3  IN  SEGUITO  A CON- 
SUMO DI  FORMAGGIO  «BRIE»  IMPORTATO  DALLA 
FRANCIA 


Località 


I episodio 

27 

Washington  II  episodio 

II 

III  episodio 

7 

Illinois 

75 

Wisconsin 

35 

Georgia 

IO 

Colorado 

4 

Olanda.  Danimarca.  Svezia 

varie  decine 
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ralle risUchc  bio-epidemiologiche  di  questi  palotipi.  le  pro- 
prietà cui  (inora  si  può  fare  riferimento  sono:  a)  l'attitudine 
a disporsi  in  ammassi  attorno  alle  cellule  HEp-2.  singolare 
e specifica,  ben  distinguibile  dalle  tendenze  adesive  mani- 
festale da  altri  gruppi  di  E.  coli:  b)  la  presenza  di  un  pla- 
sniidc  di  60  MDa  che  sovrintende  alla  aderenza  aggregativa 
e coditica  allo  stesso  tempo  una  tossina  termostabile  chia- 
mata EAST.  diversa  dalle  altre  enterotossinc  anche  per  gli 
effetti  istiolesivi  rilevabili  nell'ansa  legala  di  coniglio  a li- 
vello della  mucosa  e dell'architettura  del  villo. 

Piuttosto  eterogenea  risulta  per  ora  la  categoria  degli 
EA-AggEC  per  quanto  riguarda  le  formule  antigeniche:  ai 
ceppi  che  per  primi  sono  stati  studiati  c tipizzati  come 
03:H2.  044:1118,  078:H33/35,  si  sono  affiancati  ceppi  an- 
cora non  classificabili  antigenicamente. 

c)  Gruppo  EHEC.  - Definiti  anche  come  VTEC  (W- 
rocytotoxi genie  E.  coli),  sono  stali  inseriti  in  una  categoria 
che  potò  essere  separata  dalle  altre  quando,  per  la  caratte- 
rizzazione dei  ceppi  isolati  da  quadri  morbosi  essenzial- 
mente diarroici  ad  impronta  emorragica,  venne  valorizzato 
il  test  dell’effetto  degenerativo  sulle  linee  cellulari  licLa  e 
Vero. 

Le  ricerche  sui  fattori  di  virulenza  espressi  dai  microrga- 
nismi in  questione  consentirono  di  scoprire  forti  analogie 
con  quelli  del  bacillo  di  Shiga:  infatti,  il  meccanismo  pato- 
genetico  da  essi  attivato  poggia  sull'intervento  di  esotos- 
sine. chiamate  anche  VT  ( Verotoxins)  e SLT  (Shiga-like  io- 
xins).  Queste  ultime  sono  distinguibili  strutturalmente  in 
due  tipi:  la  SLT-I.  immunologicamcntc  simile  aU'entcrotos- 
sina  elaborata  da  Sh igeila  dysenteriae  1;  la  SLT-II.  antigeni- 
camente differente  pur  esercitando  uguale  attività  citole- 
siva.  cntcrotossica  e letale. 

Le  entità  cliniche  causate  da  ceppi  di  questa  categoria 
assumono  espressioni  sintomatologiche  diverse  in  rapporto 
agli  effetti  locali  e agli  effetti  a distanza  provocati  dai  vari 
fattori  di  virulenza:  così,  oltre  alla  colite  emorragica  (carat- 
terizzata da  diarrea  prima  liquida  c poi  emorragica,  per 
lesioni  endoteliali  della  parete  enterica,  non  contenente 
leucociti,  raramente  accompagnata  da  febbre,  vomito  e 
crampi  addominali),  sono  note  come  «epifenomeni»  la  ci- 
stite e balanite  emorragica  ed  anche  la  porpora  trombotica 
trombotitopcnica  (PTT).  Particolarmente  rilevante  è il  rap- 
porto tra  verotossine  (soprattutto  la  verotossina-2)  e l’in- 
sorgere di  una  patologia  gravissima  costituita  dalla  sin- 
drome cmolitico-uremica  (SEU;  v.  i molitko-urf.mica  sin- 
dromi-**). Il  rischio  di  sviluppare  SEU  in  caso  di  infezione 
da  E.  coli  0157:H7  varia  dal  9 al  30%  (Remuzzi  e Rugge- 
nenti.  1995). 

Il  primo  isolamento  di  ceppi  di  E,  coli  VT-produttori  fu 
segnalalo  nel  1977  in  Canada,  ma  solo  nel  1983  venne  rico* 
nosciuto  il  significato  etiopatogenetico  ad  un  sierotipo 
(0157:H7)  associato  a due  episodi  di  diarrea  sanguinolenta 
e di  colite  emorragica. 

Sebbene  indagini  epidemiologiche  di  carattere  prospet- 
tico abbiano  poi  attribuito  ruolo  causale  analogo  ad  altri 
VTEC  appartenenti  ai  sierogruppi  026.0104.0111.0113, 
0121,  0128.  0142.  0145.  0153  e 0163.  una  singolare  af- 
ferma/ione a livello  mondiale  ha  guadagnato  il  fenotipo 
OI57:H7,  cosi  da  imporsi  come  serio  problema  di  Sanità 
Pubblica. 

Nello  scorrere  la  letteratura  medica  più  recente. si  prende 
atto  del  fatto  che  quest'ultimo  sierotipo  ha  monopolizzato 
l'attenzione  della  comunità  scientifica  per  numerosi  motivi: 
in  tutti  i Paesi  ove  si  sono  condotte  indagini  sulla  incidenza 
della  patologia  da  esso  sostenuta  è derivata  la  dimostra- 
zione che  il  citato  fenotipo  è cosmopolita,  essendo  assai 
diffuso  in  L'.S  A.  (ove  si  fa  una  stima  di  almeno  20.000 
casi, anno),  in  Canada,  in  Estremo  Unente,  in  Africa,  in 
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Oceania  c in  Europa  (Regno  Unito.  Germania,  Francia,  c 
persino  in  Italia):  benché  ricorrano  casi  sporadici  ed  episodi 
più  o meno  vasti  anche  in  altri  periodi  dell'anno,  la  loro 
frequenza  si  esalta  nella  stagione  calda.  Maggiormente  a 
rischio  risultano  essere  i bambini  (specialmente  < 5 anni)  c 
gli  anziani,  sia  per  la  gravità  del  quadro  clinico,  sia  per  la 
tendenza  non  rara  aWexitus. 

In  natura  questo  ceppo  epidemico  è molto  diffuso  in  un 
ecosistema  ove  i bovini  sembrano  costituire  il  serbatoio 
principale:  si  conoscono  anche  altri  ospiti  animali  (polli, 
suini,  agnelli.  etc.).ciò  che  rende  ovvio  ritrovare  il  sierotipo 
in  questione  direttamente  in  carni  c altri  prodotti  di  origine 
animale-  Non  mancano  naturalmente  eventi  in  cui  sono  in- 
criminati gli  stessi  alimenti  per  contaminazione  secondaria. 
Chiaramente  il  rischio  si  concretizza  per  ingestione  di  carne 
cruda,  o poco  cotta:  in  proposito  è significativo  il  fatto  che 
in  alcuni  stati  dcH'Amcrica  settentrionale  l'infezione  è co- 
nosciuta anche  come  hamburger  \y mirarne  o barbecue  sìn- 
drome, evidentemente  perché  in  cucine  improvvisate  le 
condizioni  non  sono  adatte  a garantire  idonei  tempi  di  cot- 
tura. 

In  virtù  della  ubiquitarietà  del  sierotipo  0157:117.  i rischi 
per  l'uomo  di  acquisire  l'infezione  derivano  anche  da  con- 
sumo di  acqua  non  potabile,  attività  ricreativa  in  acque  su- 
perficiali inquinate,  e persino  dalla  possibile  trasmissione 
interumana  diretta  in  comunità  istituzionalizzate. 

Mentre  sono  in  corso,  presso  le  più  prestigiose  istituzioni 
scientifiche  (CDC.  PHLS.  Istituto  Pasteur,  etc.)  progetti  di 
ricerca  per  meglio  comprendere  molti  aspetti  ancora  oscuri, 
le  Autorità  di  Sanità  Pubblica  in  vari  Paesi  prendono  deci- 
sioni di  sicura  saggezza  quando  chiedono  ai  clinici  e ai  la- 
boratoristi uno  sforzo  comune  e un  particolare  impegno  nel 
focalizzare  l’attenzione  su  questo  sierotipo  di  E.  coli.  Ad  cs. 
proprio  nel  1995.  il  PIILS  inglese  ha  pubblicalo  una  guida 
con  l'indicazione  dei  laboratori  di  2"  e 3“  livello,  dove  pos- 
sono essere  condotte  ricerche  specializzate  e più  sofisticate 
(saggi  su  Vero.  PCR  per  il  gene  SLT-2.  identificazione  sie- 
rologica, livelli  anticorpali  dei  pazienti)  ad  integrazione  ed 
affinamento  degli  accertamenti  effettuali  nei  laboratori  dì 
primo  intervento.  Persino,  è raccomandato  di  non  sorpren- 
dersi nel  reperire,  nei  materiali  di  soggetti  affetti  da  sin- 
drome cmolitico-uremica.  ceppi  di  Citrobacter  freundii  ve- 
rotossigeni,  ai  quali  va  riconosciuto  significato  etiopatoge- 
nctico  come  per  gli  altri  EHEC. 

Anche  il  nostro  Ministero  della  Sanità  ha  promosso  uno 
studio  multiccntrico  coordinato  dall’Istituto  Superiore  di 
Sanità  in  rispetto  all’esigenza  di  dare  inizio  ad  un  sistema  di 
sorveglianza  clinica,  laboratoristica  ed  epidemiologica. 

Non  si  manca  inoltre  a vari  livelli  di  sottolineare  l’oppor- 
tunità di  indirizzare  alle  persone  a rischio  e agli  operatori 
che  le  accudiscono  messaggi  educativi  di  specifico  valore 
preventivo. 
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Etiopatogenesi 

Recenti  acquisizioni  suggeriscono  che  l'ipertensione  por- 
tale e.  con  essa,  le  varici  esofagee  conseguano  sia  ad  un 
aumento  della  resistenza  al  flusso  portale  sia  ad  un  ipcraf- 
flusso  venoso. 

Quest'uitima  condizione,  a sua  volta,  può  derivare,  se- 
condo due  ipotesi  alternative,  o da  vasodilatazione  arterio- 
larc  con  successiva  ritenzione  di  sodio  ed  espansione  del 
volume  piasmatico  oppure  da  una  iniziale  espansione  del 
volume  piasmatico  (per  ritenzione  di  sodio  primaria)  con 
successiva  vasodilatazione  arteriolare.  L'ossido  di  azoto 
(NO),  derivato  dall'arginina  per  azione  dell'enzima  NO- 
sintetasi,  può  essere  il  mediatore  endogeno  della  vasodila- 
zione  arteriolare.  In  effetti.  l*NO  è prodotto  dall'endotelio 
vascolare  e diffonde  nella  muscolatura  liscia  vasale  causan- 
done il  rilasciamento  con  un  meccanismo  dipendente  dal 
GMP  ciclico. 

Gli  inibitori  specifici  della  sintesi  di  NO,  in  condizioni 
sperimentali,  possono  ridurre  sia  la  vasodilazione  periferica 
tipica  dell'ipertensione  portale  sia  l'estensione  degli  shunt 
portosislcmici.  Quest'uitima  osservazione  è indicativa  di  un 
ruolo  dell’NO  non  solo  nella  vasodilatazione  arteriolare. 
ma  anche  nella  comparsa  e nell'estensione  dei  circoli  col- 
laterali. 

Altri  mediatori  potrebbero  svolgere  un  ruolo  patogene- 
tico:  in  particolare  le  prostacicline  e gli  acidi  biliari  che,  a 
dosi  elevate,  possono  indurre  vasodilatazione  splancnica. 

Diagnosi 

Alle  tradizionali  metodiche  radiologiche  ed  endoscopiche 
si  sono  aggiunte  recentemente  nuove  tecniche  di  indagine 
che  consentono  una  diagnosi  precoce  e più  accurata  di  pre- 
senza ed  estensione  delle  varici,  in  particolare  del  fondo 
gastrico,  nonché  una  valutazione  della  pressione  intravari- 
COSa  e del  flusso  della  vena  azygos  che  sembra  essere  cor- 
relato all'entità  del  sanguinamento  da  varici  esofagee.  Nelle 
indagini  tìsiopatologiche  ha  trovato  ampio  impiego  la  de- 
terminazione della  pressione  intravaricosa  attraverso  aghi- 
catetere  perfusi  con  soluzione  fisiologica  e collegati  ad  un 
sistema  computerizzato  di  rilevamento  delle  variazioni  pres- 
sorie. 

In  campo  clinico,  invece,  particolare  interesse  ha  susci- 
tato l'impiego  dell'ultrasonografia  endoscopia,  associata  o 
meno  a flussimetria  Doppler.  quello  di  stillili  sonde  ecogra- 
tìche  transnasali  e quella,  infine,  dell’ecografia  Doppler  ad- 
dominale. Quest'uitima  tecnica,  almeno  in  studi  di  carat- 
tere preliminare,  é apparsa  in  grado  di  rivelare  resistenza  di 
circoli  collaterali  della  porta  sulla  base  del  diametro  delle 
vene  periportali.  delle  dimensioni  della  milza,  del  flusso 
nella  vena  splenica  c nelle  vene  gastriche. 

Misure  terapeutiche  e profilattiche 

Aspetti  generali 

Accanto  ai  tradizionali  presidi  medici  (fl-bloccanti.  nitrode- 
rivati), endoscopia  (sderoterapia)  c chirurgici,  notevole  in- 
teresse ha  suscitato  recentemente  lo  sviluppo  di  nuove  tec- 

2993 


niche  endoscopiche  (legatura  delle  varici)  c di  radiologia 
interventistica  (apertura  di  shunt  portosistemici  per  via 
transgiugulare  [transjugular intrahepatic portosystemic stent- 
shunt  o TIPSS;  v.  anche  asciti:**]). 

La  legatura  transenti  osco  piai  delle  varici  con  banderella 
elastica  e con  tecnica  sovrapponibile  a quella  della  legatura 
delle  emorroidi,  si  propone  attualmente  come  valida  alter- 
nativa alla  tradizionale  sclerosi  per  efficacia  e tollerabilità. 

L'apertura  di  shunt  portosistemici  impcpatici  per  via 
transgiugularc  (TIPSS)  costituisce  indubbiamente  un  signi- 
ficativo progresso  nel  trattamento  delle  complicanze  del- 
l'ipertensione portale.  Si  tratta  di  una  metodica  complessa 
che  necessita  di  attrezzature  radiologiche  sofisticale  c di 
operatori  esperti  in  radiologia  interventistica.  Il  primi»  passo 
consiste  nella  cateterizzazione  per  via  transgiugulare  delle 
vene  sovraepatichc  destra  od  intermedia.  Si  posiziona  quindi 
un  sistema  di  guide  e cateteri  coassiali  c con  un  ago  si  cerca 
di  raggiungere  uno  dei  rami  principali  della  porta.  In  caso 
di  successo  si  fa  progredire  la  guida  nell'albero  portale  e 
dopo  estrazione  dell'ago  si  posiziona  un  catetere  a pallon- 
cino del  diametro  di  10  mm  per  dilatare  il  parenchima  epa- 
tico c consentire  il  posizionamento  di  protesi  flessibili  au- 
toespansibili con  diametro  fisso  (ad  es..  Wallstents  di  80  o 
UNI  mm)  o con  protesi  più  rigide,  ma  di  diametro  variabile 
(ad  cs.  Palma  z stents)  che  sono  più  complesse  da  posizio- 
nare. ma  consentono  (grazie  al  maggior  diametro)  una 
completa  decompressione  dell’albero  portale. 

L'esperienza  clinica  attualmente  è ancora  limitata,  ma 
incoraggiante.  Le  percentuali  di  successo  della  tecnica  si 
aggirano  tra  il  90  ed  il  100%  con  significativa  riduzione 
della  pressione  portale  da  valori  iniziali  di  24-36  mmHg  a 
9-25  mmHg,  diminuzione  o scomparsa  dei  circoli  collaterali, 
riduzione  dell  ascitc.  aumento  della  diuresi.  Gli  effetti  a 
lungo  termini  sulle  complicanze  dell’ipertensione  portale 
sono  più  diffìcilmente  valutabili,  dato  l’ancora  breve  pe- 
riodo di  foltow-up.  Esperienze  sino  a 12  mesi  hanno  docu- 
mentato sanguinamento  nel  5-20%  dei  casi,  cioè  significa- 
tivamente inferiore  a quanto  osservato  dopo  sderoterapia 
endoscopia  (30-65%  dopo  12  mesi).  La  maggior  causa  di 
fallimento  è la  stenosi  o l'occlusione  della  protesi  che  si  può 
verificare  nel  10%  dei  casi  entro  12  mesi. 

Le  complicanze  precoci  che  sono  responsabili  di  una 
mortalità  perioperatoria  del  2-30%  (entro  30  giorni)  sono 
costituite  da  emorragie,  da  sepsi,  peritonite  batterica  spon- 
tanea. coagulazione  intravascoiarc  disseminala,  insuffi- 
cienza renale. 

Come  per  altri  trattamenti  chirurgici  dell’ipertensione 
portale  (v.;  v.*)  la  complicanza  tardiva  più  temibile  e fre- 
quente c la  comparsa  o l'aggravamento  dell'encefalopatia 
epatica  (fino  a 25%  dei  casi).  Il  rischio  correla  significati- 
vamente con  l'età  del  paziente,  la  classe  di  (Tiild  ed  il  dia- 
metro della  protesi.  Tanto  più  efficace  è la  decompressione 
e quindi  il  flusso  epatofugo.  tanto  maggiore  c il  rischio  di 
complicanze  neurologiche. 

Le  indicazioni  alla  TIPSS  non  sono  ancora  univocamente 
definite.  La  procedura  appare  comunque  consigliabile  in 
tutti  i casi  di  complicanze  dell'ipertensione  portale  (emor- 
ragia da  varici  od  ascile)  che  non  possono  essere  dominate 
con  la  terapia  medica  od  cndoscopica  tradizionale,  indipen- 
dentemente dalla  funzionalità  epatica. 

Controindicazioni  relative  sono  costituite  da  grave  insuf- 
ficienza renale,  cardiopatia  severa  encefalopatia  di  grado 
III  o IV,  trombosi  della  vena  porta  ed  epatocarcinoma. 

Profilassi  del  primo  sanguinamento 

La  mctanalisi  di  numerose  sperimentazioni  controllate  con- 
cernenti l'effetto  dei  p-bloccanti  (propranololo  e nadololo 
in  particolare)  nella  prevenzione  del  primo  episodio  emor- 
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Arresto  emorragie  Mortalità  {toJlow-up) 


Fii*.  2.  Terapia  dell'emorragia  acuta  da  varici  esofagee  con  farmaci 
vasoatlivi.  Percentuali  di  successo  nell'arresto  dell'emorragia  e 
moti  alita  nel  foUow-up  (valori  medi). 


ragico  evidenzia  che  questi  farmaci  sono  in  grado  di  ridurre 
sensibilmente  (dal  25  al  15%)  l'incidenza  di  sanguinamene 
senza  peraltro  influenzare  significativamente  la  mortalità 
(lig.  1). 

Una  buona  alternativa  per  efficacia  c sicurezza  è costi- 
tuita dall'impiego  di  isosorbidc-mononitrato.  che  in  una 
sperimentazione  controllala  si  è dimostralo  sovrapponibile 
ai  fi-hloccanti  per  efficacia  clinica,  ma  meglio  tollerato  dal 
punto  di  vista  emodinamico. 

Terapia  endoscopia i 

I dati  concernenti  il  ruolo  della  scleroterapia  sono  difficil- 
mente analizzabili  e comparabili.  I tentativi  di  valutazione 
basati  su  mclanalisi  dei  dati  della  letteratura  non  hanno 
condotto  a conclusioni  univoche  per  quanto  attiene  alla 
riduzione  del  rischio  di  emorragia  né  per  quanto  concerne 
la  mortalità.  Solo  l'analisi  di  particolari  sottogruppi  (pa- 
zienti ad  elevato  rischio  di  sanguinamento  trattati  con  po- 
lidocanolo)  ha  evidenziato  un  effetto  favorevole  della  scle- 
roterapia profilattica  sulla  mortalità. 

In  conclusione,  nella  profilassi  del  sanguinamento  il  trat- 
tamento di  scelta  è costituito  dai  {^-bloccanti  (o  nitroderi- 
vati in  alternativa):  non  utile  sembra  essere  la  scleroterapia. 
mentre  ancora  da  definire  è il  ruolo  della  legatura  endosco- 
pia delle  varici.  V.  chirurgia  endoscopica**. 

Terapia  dell'emorragia  acuta 

Diversi  studi  recenti  hanno  confrontato  l'utilità  di:  I ) pia- 
cebo  od  H, -antagonisti  versus  farmaci  vasoattivi  (vasopres- 
sina.  terlipressina  associate  o meno  a coronarodilatatori, 
somatoslatina.  octrcotide);  2)  vasoprcssina  o lerliprcssina 
versus  somatoslatina  od  octrcotide  (derivato  sintetico,  a 
lunga  durata  d azione,  della  somatoslatina);  3)  tampona- 
mento con  sonde  (Sengstakcn-Ulakemorc.  ad  cs.)  versus 
farmaci  vasoattivi:  4)  terapia  medica  convenzionale  (farma- 
ci vasoatlivi  o sonde  tamponanti)  versus  scleroterapia  o le- 
gatura d'urgen/a. 

Per  quanto  concerne  il  controllo  del  sanguinamento  c la 
riduzione  della  mortalità  a breve  termine  tali  studi  hanno 

dimostrato  che: 

I ) i farri  •..•ci  vasoatlivi  risultano  significativamente  più  ef- 
ti  degli  H >u.  per  quanto  attiene 

al  ont rollo  dell'emorragia  con  percentuali  di  successo  ri- 
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spettivamente  del  65%  c 47%.  Per  la  mortalità  si  è osser- 
vato solo  un  lieve  miglioramento,  con  riduzione  dal  2#%  al 

23%: 

2)  tra  i farmaci  vasoattivi  (fìg.  2),  la  somatostatina  (63% 
di  controllo  dell'emorragia)  è apparsa  lievemente  pia  effi- 
cace di  vasoprcssina  o lerliprcssina.  associate  o meno  a co- 
ronarodilatatori (52%  di  successi).  Sovrapponibile  è risul- 
tato invece  l'effetto  sulla  mortalità.  La  minor  sicurezza  di 
impiego  della  vasoprcssina  e della  lerliprcssina  sembre- 
rebbe orientare  verso  la  somatostatina  od  analoghi,  come 
farmaci  di  prima  scelta: 

3)  la  scleroterapia  d'urgenza  si  dimostra  significativa- 
mente supcriore  alla  terapia  medica  sia  per  quanto  con- 
cerne il  controllo  dell'emorragia,  con  percentuali  di  suc- 
cesso rispettivamente  dell'87%  e 76%,  sia  per  quanto 
attiene  alla  riduzione  della  mortalità  (dal  32%  al  26%) 
(fìg.  3).  Va  sottolineato  tuttavia  che  in  studi  recenti  e con- 
dotti con  metodiche  più  rigorose  il  trattamento  medico  con 


Flg.  X Terapia  dell'emorragia  acuta  da  varia  evolagee  con  farmaci 
vasoatlivi  o scleroterapia.  Percentuali  di  successo  nell'aircsto  del- 
l'emorragia c mortalità  nel  foiiow-up  (valori  medi). 
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Fi  e 4.  Profilassi  delle  recidive  emorragiche  da  varici  esofagee  con 
fi-bloccanti  do  scleroterapia  (valori  medi  percentuali). 


farmaci  vasoattivi  (associato  o meno  a tamponamento  con 
sonde)  si  è dimostrato  sostanzialmente  sovrapponibile  alla 
sclcroterapia; 

4)  la  sclcroterapia  c la  legatura  endoscopie;!  risultano 
sostanzialmente  equivalenti,  anche  se  quest 'ultima  meto- 
dica sembra  di  più  diffìcile  esecuzione  in  emergenza  e gra- 
vata da  una  maggior  incidenza  di  effetti  collaterali  gravi. 

Profittasi  ite  He  recidive 

L'analisi  di  numerosi  studi  indica  che  l'impiego  di  ^-bloc- 
canti 6 significativamente  supcriore  al  placebo  per  quanto 
concerne  la  riduzione  del  rischio  di  risanguinamento  (42% 
verso  64%)  ma  non  della  mortalità  che  t*  risultata  del  25% 
nei  soggetti  controllo  e del  20%  in  quelli  trattali  con  fì-bloc- 
canti. 

La  sclcroterapia  soltanto  c risultata  invece  significativa- 
mente superiore  al  placebo,  sovrapponibile  ai  p-bloccanti 
ed  inferiore  alla  associazione  scleroterapia-fLbloccanti  nel 
ridurle  sia  la  recidiva  emorragica  sia  la  mortalità  comples- 
siva (fig.  4). 

Per  quanto  concerne  la  metodica  endoscopia  ottimale, 
la  legatura  elettiva  delle  varici  si  è dimostrata  significativa- 
mente supcriore  alla  sclcroterapia  nel  ridurre  la  recidiva 
emorragica,  ma  non  la  mortalità  a lungo  termine. 

Per  quanto  attiene  infine  al  confronto  tra  sclcroterapia  c 
T1PSS.  si  è osservato,  pur  con  una  casistica  relativamente 
scarsa  c disomogenea,  una  tendenza  a favore  della  TIPSS 
per  quanto  concerne  la  riduzione  del  rischio  di  recidiva 
emorragica  (dal  32  al  18%).  ma  non  della  mortalità  che  è 
risultata  superiore  nei  soggetti  trattati  con  shunt  transgiu- 
gularc  rispetto  alla  terapia  endoscopia. 
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EUTANASIA  [v.  voi.  VI.  coll.  449-452J 

Per  eutanasia  [e.j  si  intende  la  soppressione  indolore  di 
soggetti  affetti  da  malattie  inguaribili  al  fine  di  impedire  il 
prolungarsi  o il  sopravvenire  di  gravi  sofferenze. 

11  termine  ha  quindi  significato  di  intervento  attivo  sulla 
vita  del  soggetto  e non  deve  essere  utilizzato  per  indicare  la 
rinuncia  alla  cura  del  malato,  rinuncia  indicata  da  alcuni 
come  e.  passiva.  L e.  è caratterizzata  dal  desiderio  altrui- 
stico di  sottrarre  un  soggetto  ammalalo  alla  sofferenza.  Ove 
manchi  questo  sentimento  e la  finalità  di  evitare  al  soggetto 
la  sofferenza  il  termine  e.  non  ha  ragione  di  essere  utiliz- 
zato. La  soppressione  di  un  soggetto  a fini  eugenici,  per 
eliminare  i portatori  di  tare  ereditarie,  o a fini  utilitari,  per 
eliminare  individui  economicamente  di  pesti  alla  società  o 
pericolosi  per  la  stessa,  ancorché  inflitta  senza  sofferenze, 
non  può  essere  indicata  con  il  termine  c. 

La  legge  italiana  considera  comunque  un  reato  il  porre 
fine  alla  vita  di  una  persona  con  atto  deliberato.  L’art.  575 
C.P.  afferma  infatti  che  «chiunque  cagiona  la  morte  di  un 
uomo  è punito...»;  nel  medesimo  articolo  viene  però  con- 
templata come  circostanza  attenuante  l'aver  agito  per  ra- 
gioni di  particolare  valore  morale  e sociale.  Senza  tale  at- 
tenuante Ve.  risulterebbe  un  reato  aggravato,  in  quanto  il 
colpevole  si  vedrebbe  addebitare  la  premeditazione,  l’aver 
adoperato  un  mezzo  venefico  o altro  mezzo  insidioso  (art. 
576  C.P.)  e l’aver  approfittato  di  circostanze  di  tempo,  di 
luogo  o di  persona  tali  da  ostacolare  la  pubblica  o privata 
difesa  (art.  61  C.P.). 

Da  rilevare,  per  quanto  riguarda  l’attenuante  di  aver 
agito  per  molivi  di  particolare  valore  morale  o sodale,  che 
una  recente  sentenza  di  Cassazione  (C’ass.  Pen.  Scz.  I.  22 
febbraio  1990)  ha  affermato  che  tali  circostanze  debbono 
essere  ispirate  «esclusivamente»  a motivi  altruistici,  cosa 
che  non  è sempre  riconoscibile  nei  casi  di  e.  fino  ad  oggi 
giunti  alla  cronaca.  Inoltre,  i valori  sociali  dovrebbero  cor- 
rispondere a criteri  che  ricevano  l’incondizionata  approva- 
zione della  collettività  nel  momento  storico  nel  quale  il 
fatto  viene  compiuto;  la  sentenza  citata  ha  concluso  che.  al 
contrario,  la  presenza  di  accese  discussioni  sull’ammissibi- 
lità dell  e,  dimostra  la  mancanza  di  un  suo  attuale  c preva- 
lente apprezzamento  positivo  c pertanto  la  motivazione  di 
particolare  valore  morale  e sociale  non  è oggi  accettabile  in 
caso  di  soppressione  attiva  di  persona  affetta  da  malattia 
grave. 

La  vita,  per  il  nostro  sistema  giuridico,  è un  bene  indi- 
sponibile per  cui  nessuno  può  fornire  un  consenso  che 
renda  lecita  la  soppressione  di  un  uomo  e tra  questi  è nes- 
suno anche  l’uomo  la  morte  del  quale  viene  cagionala.  In- 
fatti. come  indicalo  dall’art.  579  C.P..  relativo  all’omicidio 
del  consenziente,  il  consenso  della  vittima  non  modifica  il 
titolo  del  reato  ma  attenua  soltanto  la  pena,  sempre  che 
possa  essere  dimostrata  la  validità  del  consenso.  La  indi- 
sponibilità della  vita  c ribadita  daiTart.  580  C.P.  (Istigazio- 
ne e aiuto  al  suicidio),  che  punisce  chi  determina  o rafforza 
il  proposito  suicida  o ne  agevola  l’esecuzione  e che  consi- 
dera tali  azioni  come  omicidio  se  le  condizioni  mentali  del 
soggetto  suicida  non  garantiscono  una  sua  autonomia  di 
scelta. 

In  questi  ultimi  anni,  in  alcuni  Paesi  sono  state  avanzate 
proposte  di  legge  per  consentire  in  casi  particolari  una 
qualche  forma  di  c..  ma  soltanto  pochi  stati  hanno  norma- 
tive al  riguardo.  Tra  questi  l’Olanda  dove,  il  medico  può 
applicare  l'e.  attiva  su  richiesta  o anche  senza  richiesta 
esplicita  o prestare  aiuto  in  caso  di  suicidio  purché  faccia  un 
rapporto  dettagliato  al  medico  legale  del  Comune  che  invia 
il  dossier  alla  Procura  distrettuale.  Con  tale  disposizione 
del  2 dicembre  1993  non  vengono  invalidati  gli  articoli  del 
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codice  penale  relativi  all'omicidio  ma  è consentita  una  e. 
giustificata  (van  der  Maas  et  al,,  19%:  van  der  Wal.  19%). 

Invece  in  Australia  il  Parlamento  del  Northern  Territorv 
nel  1995  ha  approvato  il  «Rights  of  thè  Terminal  III  Act» 
(Singer.  1995).  la  prima  legge  di  uno  Stato  su  questo  pro- 
blema che  consente  l’e.  attiva  su  richiesta  e senza  richiesta 
e il  suicidio  assistito,  specificando  le  condizioni  c i controlli 
da  applicare  da  parte  dei  medici  che  devono  essere  due, 
uno  dei  quali  psicologo  o psichiatra:  è inoltre  necessaria 
una  richiesta  scritta  da  parte  dcH'intcressato  o di  altra  per- 
sona purché  questa  non  abbia  a ricevere  un  beneficio  eco- 
nomico dalla  morte  del  soggetto.  Questa  legge  è stata  suc- 
cessivamente abrogata. 

Dal  punto  di  vista  etico  va  ricordato  che  il  dovere  del 
medico,  particolarmente  coinvolto  nella  tematica  in  og- 
getto. è quello  di  curare  secondo  i dettami  di  scienza  e 
coscienza  e non  quello  di  privare  della  vita.  Il  Codice  deon- 
tologico approvato  dalla  Federazione  degli  Ordini  dei  me- 
dici nel  1995  ha  ribadito  all'art.  55  il  divieto  dell'c.:  «Il 
medico,  anche  se  richiesto  dal  paziente,  non  deve  effettuare 
trattamenti  diretti  a menomarne  l'integrità  psichica  e fìsica 
ad  abbreviarne  la  vita  o a provocarne  la  morte». 

È da  tener  inoltre  conto  che  nell'eventuale  richiesta  di 
esser  soppresso  è di  assai  difficile  interpretazione  la  reale 
volontà  del  malato,  in  quanto  possono  venire  a mancare 
quei  caratteri  di  autenticità  e consapevolezza  che  dovreb- 
bero giustificare,  da  parte  del  soggetto,  una  richiesta  di  que- 
sto tipo.  In  casi  del  genere  ci  si  trova  difronte  a un  uomo 
stanco  di  soffrire,  angosciato  dal  timore  della  fine,  che  si 
sente  solo  di  fronte  alle  sue  paure,  in  quanto  l'assistenza  a 
lui  fornita  spesso  non  é accompagnata  da  un'adeguata  as- 
sistenza emozionale:  non  raramente  il  trattamento  analge- 
sico è insufficiente  o mal  distribuito  in  rapporto  alle  parti- 
colari condizioni  del  malato.  Numerosi  studiosi  hanno  sot- 
tolineato come  in  molti  ospedali  gli  analgesici  vengano 
somministrati  in  quantità  insufficiente  per  il  timore,  che 
non  appare  giustificato  in  caso  di  malattie  molto  gravi  o di 
malati  in  stadio  terminale,  che  il  soggetto  possa  sviluppare 
una  dipendenza  da  farmaci.  In  queste  condizioni,  la  richie- 
sta di  essere  soppresso  può  essere  in  realtà  una  richiesta  di 
aiuto  verso  i curanti,  che  a loro  volta  vivono  con  notevole 
frustrazione  il  contatto  con  il  paziente  per  il  quale  mancano 
di  armi  terapeutiche  efficaci.  Inoltre  la  richiesta  di  un  inter- 
vento di  e.  può  essere  viziala  dallo  stato  di  confusione  men- 
tale dovuto  all’uso  di  farmaci. 

Un  altro  elemento  che  può  avere  il  suo  peso  nella  deci- 
sione di  intervenire  attivamente,  sopprimendo  il  malato, 
può  essere  dato  dalla  stanchezza  nel  veder  soffrire  senza 
alcun  giovamento  la  persona  alla  quale  si  prodigano  le  pro- 
prie cure:  a questo  riguardo  è di  grande  interesse  la  già 
citata  sentenza  della  Corte  di  Cassazione  relativa  ad  un 
caso  di  «c.»  del  marito  sulla  moglie  affetta  da  una  grave 
malattia  cronica  non  ancora  in  stato  terminale.  La  sentenza 
afferma  che.  secondo  il  parere  della  Corte,  l'imputato  aveva 
agito  «per  una  forma,  forse  inconsapevole,  di  esaurimento, 
di  esasperazione  sua  propria,  piuttosto  che  dal  desiderio  di 
mettere  fine  alle  sofferenze  della  moglie*. 

Il  vero  problema  attuale  non  è quindi  quello  della  cosid- 
detta c.  che  appare  eticamente  inaccettabile  c che.  comun- 
que. in  Italia  è vietata  dalla  legge,  ma  è quello  del  dovere 
giuridico  del  medico  di  curare  e dei  limiti  dell'azione  tera- 
peutica dovuta.  Per  il  medico  può  sorgere  il  timore  che 
limitare  la  terapia  a malati  anche  in  gravi  condizioni  possa 
avere  conseguenze  giudiziarie:  il  timore  non  è privo  di  ra- 
gioni poiché  fari.  -M>  C.P.  afferma  che  «non  impedire  un 
evento  che  si  ha  l'obbligo  giuridico  di  impedire  equivale  a 
cagionarlo».  Concetto  ribadito  dall'art.  593  C.P.  sull'omis- 
sione di  soccorso,  che  addebita  all'autore  dell'omissione  le 
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eventuali  conseguenze  letali  o dannose  dell'omissione 
stessa:  il  medico  infatti  deve  impegnarsi  a prestare  la  sua 
opera  al  meglio,  nulla  omettendo  per  evitare  che  al  paziente 
derivi  un  danno. 

A sua  volta,  il  malato  deve  essere  informalo  il  più  esat- 
tamente possibile  per  dare  il  proprio  consenso,  che  è alla 
base  della  liceità  dell'atto  medico.  Se  il  malato  non  è in 
condizioni  di  dare  il  consenso,  dovrà  essere  il  medico  a 
decidere  sul  da  farsi. 

Nell'ambito  della  scelta  terapeutica  del  medico  e della 
necessità  di  un  consenso  da  parte  del  malato,  unico  soggetto 
che  può  consentire  o meno  al  trattamento,  si  è molto  par- 
lato anche  del  cosiddetto  «testamento  di  vita»  cioè  di 
quelle  disposizioni,  scritte  in  epoca  antecedente  la  malattia 
da  persona  che  al  momento  della  stesura  dell'atto  era  ca- 
pace di  intendere  e di  volere:  in  questo  documento  il  sog- 
getto indica  a quale  tipo  di  terapia  non  intende  essere  sot- 
toposto nell'eventualità  del  presentarsi  di  gravi  condizioni 
generali  con  incapacità  di  esprimere  il  proprio  volere.  Que- 
ste disposizioni  non  costituiscono  un  obbligo  per  i curanti 
perché  la  manifestazione  della  volontà,  cioè  in  questo  caso 
il  dissenso,  deve  essere  informata  ed  attuale,  dato  che  le 
espressioni  di  volontà  sono  revocabili  in  ogni  momento. 
L'esistenza  di  un  documento  del  genere  potrà  soltanto  dare 
una  indicazione  al  medico  che  deciderà  però  sulla  base 
della  situazione  al  momento  esistente. 

Il  medico,  che  ha  l'obbligo  giuridico  di  curare  ma  non 
quello  di  guarire  né  quello  di  impedire  la  morte,  non  es- 
sendo queste  evenienze  garantibili.  deve  agire  per  il  bene 
della  persona  affidata  alle  sue  cure  c tale  «bene»  deve  co- 
stituire il  parametro  di  giudizio  fondamentale  dell'opera 
medica.  La  valutazione  del  «bene»  del  malato  non  è un 
giudizio  personalistico,  anche  se  è ovvio  che  risenta  della 
personalità  professionale  del  medico,  ma  deve  tenere  conto 
del  tipo  di  intervento  terapeutico  e delle  prospettive  di  mi- 
glioramento della  qualità  della  vita,  sia  in  rapporto  alla  vo- 
lontà del  paziente  sia  ai  costi,  intendendo  con  questo  non 
tanto  i costi  economici  quanto  quelli  relativi  alle  sofferenze 
c ai  disagi  che  la  terapia  stessa  può  comportare. 

Il  Codice  Deontologico  afferma  che  «Il  medico  non  può 
abbandonare  il  malato  ritenuto  inguaribile,  ma  deve  conti- 
nuare ad  assisterlo  anche  al  solo  fine  di  lenirne  la  soffe- 
renza fìsica  e psichica».  Un  rischio  non  contemplato  dal 
codice  ma  considerato  sul  piano  deontologico  è quello  del- 
V accanimento  terapeutico  consistente  nell'ostinazione  in 
trattamenti,  «da  cui  non  si  possa  fondatamente  attendere 
un  benefìcio  per  il  paziente  o un  miglioramento  della  qua- 
lità della  vita»  (Cod.  Deont.  1995.  art.  13):  tale  accanimento 
deve  essere  respinto  in  particolare  quando  venga  utilizzato 
soltanto  per  proteggersi  da  eventuali  accuse  di  omissione  di 
cure.  Tale  comportamento,  che  realizza  quella  che  gli  autori 
anglosassoni  indicano  come  «defensional  medicine»  po- 
trebbe essere  indicato  con  un  termine  giuridico  come  «me- 
dicina tuzioristica». 

L'art.  36  del  citato  Codice  Deontologico  indica  come  sia 
possibile  per  il  medico  «limitare  la  sua  opera,  se  tale  è la 
specifica  volontà  del  paziente,  all  assistenza  morale  e alla 
terapia  atta  a risparmiare  inutile  sofferenza,  fornendo  i trat- 
tamenti appropriati  e conservando  per  quanto  possibile  la 
qualità  della  vita». 

I casi  ipotizzabili  per  i quali  i medici  devono  decidere 
sull'opportunità  della  limitazione  della  terapia  alle  cure  di 
mantenimento  sono  essenzialmente  i casi  di  pazienti  affetti 
da  malattie  allo  stato  terminale  trattali  o meno  con  terapie 
di  rianimazione.  Non  è accettabile  invece  un  comporta- 
mento del  genere  in  soggetti  affetti  da  malattie  invalidanti 
causa  c vero  di  sofferenze  materiali  c morali,  ma  per  le 
quali  non  è prevedibile  Vexitus  a breve  termine  anche  se 
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per  esse  sono  utilizzabili  al  momento  soltanto  terapie  sin- 
tomatologiche. 

Anche  in  presenza  di  una  bassa  qualità  della  vita,  il  me- 
diai non  può  limitarsi  alle  pure  terapie  di  mantenimento 
ma  quando  dò  sia  possibile  deve  tentare  terapie  potenzial- 
mente efficaci,  considerando  inoltre  che  il  mantenimento  in 
vita  di  tali  soggetti  può  consentire  agli  stessi  di  usufruire  di 
terapie  nuove  e più  efficaci  nel  futuro:  tale  atteggiamento 
che  c stato  indicato  con  il  termine  di  insistenza  terapeutica 
è al  contrario  dell'accanimento  un  comportamento  medico 
da  incoraggiare. 

In  sentenze  recenti  è stato  in  effetti  ribadito  il  dovere  per 
il  medico  di  tentare  una  terapia  anche  se  questa  presenti 
una  modesta  probabilità  di  successo.  Nel  caso  di  malati  af- 
fetti da  lesioni  encefaliche,  allo  stadio  terminale  e sottopo- 
sti a rianimazione,  il  problema  della  sospensione  del  tratta- 
mento è stato  implicito  oggetto  della  legge  29  dicembre 

1993.  n.  578.  la  quale  ha  stabilito  all'art.  I che  «La  morte  si 
identifica  con  la  cessazione  irreversibile  di  tutte  le  funzioni 
dell'encefalo*.  In  pratica,  mentre  precedentemente  alla 
legge  era  possibile  dichiarare  l'avvenuto  decesso  di  soggetti 
affetti  da  lesioni  encefaliche  primitive  in  rianimazione  se 
questi  potevano  essere  utilizzati  per  l'espianto  di  organi,  la 
legge  578/93  ed  il  relativo  regolamento  (D.  M.  22  agosto 

1994.  n.  582)  ha  stabilito  che  può  essere  dichiarata  la  morte 
dei  soggetti  affetti  da  lesioni  encefaliche  ed  in  rianimazione 
senza  alcun  riferimento  alla  possibilità  di  espianto.  Nell'un 
caso  e nell'altro  la  legge  esige  una  serie  di  controlli  al  ter- 
mine dei  quali  c possibile  sospendere  la  terapia  rianimato- 
ria senza  che  tale  decisione  possa  assere  addebitata  come 
colpa  al  medico  (per  più  ampie  informazioni  si  rinvia  alle 
voci  CADAVERE**:  MORTE**). 

Da  notare  inoltre  che  nella  legge  sull'accertamento  della 
morte  è sparito  l'aggettivo  «primitive»  riferito  alle  lesioni 
cerebrali  per  cui  l'accertamento  e la  dichiarazione  della 
morte  possono  essere  condotte  anche  su  soggetti  comunque 
affetti  da  lesioni  cerebrali.  In  definitiva  quindi  in  questi  casi 
la  sospensione  della  terapia  rianimatoria  viene  considerata 
non  tanto  un  atto  in  qualche  modo  collegato  con  l'attività 
terapeutica  ma  semplicemente  un  accertamento  dello  stato 
di  morte. 

L'assistenza  ai  maiali  in  stadio  terminale  richiede  l'opera 
di  medici  qualificati:  si  parla  di  medicina  palliativa  e di 
morte  assitita.  voce  quest'ultima  alla  quale  rimandiamo. 

V.  anche:  bioetica**. 
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Per  evoluzione  nella  biologia  moderna  si  intende  il  trasfor- 
marsi delle  speeie  viventi  nel  corso  delle  generazioni.  Que- 
sto termine,  che  in  precedenza  era  utilizzato  nel  campo  del- 
l'embriologia prcformistica.  compare  nell'accezione  mo- 
derna nella  voce  «Géographie  zoologique»  scritta  per  il 
Dtcìionnaìre  universel  d'histoire  rtaturelle  (1845  ) da  Frédé- 
ric  Gerard.  Questa  parola  tuttavia  sarà  poco  utilizzata  dai 
francesi  che  le  preferiranno  il  termine  transfo r marne.  men- 
tre gji  studiosi  tedeschi  preferiranno  il  termine  Descendenz- 
theorie. 

Storia 

Il  discorso  sulla  trasformazione  delle  specie  viventi  — a 
parte  gli  spunti  che  si  trovano  presso  autori  dell'epoca  clas- 
sica — incomincia  un  po'  prima  della  metà  del  Settecento, 
quando  molti  studiosi  acquistano  chiara  percezione  delle 
profonde  trasformazioni  subite  nel  tempo  dalla  superfìcie 
della  Terra  e quando  la  stessa  cronologia  del  pianeta  viene 
ampliala  rispetto  alle  stime  precedenti. 

Nel  corso  del  dibattito  mollo  serrato  che  ebbe  luogo  in  quel 
tempo  vennero  formulate  due  proposizioni  ancor  oggi  largamente 
accettate  e sulle  quali  i naturalisti  dell'Ottocento  hanno  basato  i 
loro  edifici  teorici. 

Una  prima  proposizione  formulata  dal  lirico  e geometra  R.  L. 
De  Maupcrtuis  riguarda  l'universale  parentela  di  tutti  i viventi : que- 
sta proposizione  fu  subito  accettata  e propagandata  da  Lamettrie. 
Diderot  e alcuni  altri. 

Una  seconda  proposizione  formulala  nel  modo  più  esplicito  dal 
filosofo  materialista  D'Holbach.  ma  adombrata  negli  scritti  di  altri 
filosofi  e naturalisti  di  quell'epoca,  così  suona:  ogni  organismo  vi- 
vente è in  equilibrio  con  l'ambiente  dal  quale  trac  il  nutrimento  c 
nel  quale  trova  le  condizioni  per  la  sopravvivenza:  se  l'ambiente 
muta  anche  gli  organismi  devono  mutare,  altrimenti  scompaiono. 

Tanto  Maupcrtuis  quanto  Denis  Diderot  tentano  di  identificare 
le  cause  della  trasformazione  in  base  all'ipotesi  che  i caratteri  ac- 
quisiti vengono  trasmessi  ereditariamente,  convinzione  che  rimon- 
tava a due  secoli  prima.  Maupcrtuis,  tuttavia,  fu  molto  più  audace 
e suggerì  che  i caratteri  ereditari  fossero  veicolati  da  particelle 
capaci  di  duplicarsi  e,  all'occasione,  di  modificarsi,  perpetuando 
cosi  la  modificazione  nella  discendenza.  Idee  simili  in  merito  alla 
base  materiale  dei  caratteri  ereditari  si  trovano  in  Buffon  ( 1749)  e 
in  Erasmus  Darwin  (1794-%). 

J.-H.  Lamarck,  naturalista  presso  il  Muséum  del  Jardin  des  Pian- 
les . avendo  avuto  occasione  di  studiare  la  morfologia  di  grandi 
collezioni  di  animali  provenienti  da  luoghi  remoti  e anche  lunghe 
serie  di  conchiglie  fossili  raccolte  presso  Parigi,  si  convinse  della 
variabilità  delle  specie  lungo  certi  gradienti  spaziali  e.  soprattutto, 
temporali.  Lamarck  concluse  che  le  specie  appaiono  stabili  sol 
perché  osservate  su  intervalli  di  tempo  brevi,  ma  alla  lunga  si  tra- 
sformano. 

Nella  PhUosophie  zoologique  (1809)  c poi  nel  primo  volume 
della  Histoire  \ onorile  (1815)  Lamarck  riafferma  l'universale  pa- 
rentela dei  viventi  che.  a suo  avviso,  può  essere  raffigurata  con  un 
albero  che  si  divide  nei  due  tronchi  dei  vegetali  e degli  ammali  e 
porta  all'estremità  delle  sue  ramificazioni  le  specie  attuali. 

Questo  discorso,  che  rispecchia  la  prima  concezione  filogenetica 
negli  studi  naturalistici,  diviene  però  piuttosto  oscuro  poiché  La- 
marck sostiene  che  minuti  organismi  di  tipo  animale  c vegetale 
possono  comparire  per  generazione  spontanea  da  materiale  mucil- 
laginoso c gelatinoso  scaldalo  dai  raggi  del  sole. 

Quanto  alle  cause  che  fanno  variare  e moltiplicare  le  specie. 
Lamarck.  oltre  che  all'ereditarietà  dei  caratteri  acquisiti  (regola 
dell'uso  che  potenzia  l'organo  e del  disuso  che  ne  causa  la  riduzio- 
ne). pensa  all'intervento  di  un  -orgasmo»  che  può  convogliare  i 
fluidi  circolanti  verso  le  regioni  del  corpo  sollecitale  in  maggior  o 
minor  misura  dai  bisogni.  Da  questo  complesso  di  cause  il  natura- 
lista francese  ricava  la  nozione  che  ai  viventi  è inerente  un  princi- 
pio interno  di  natura  «tisica»  che  garantisce  la  loro  trasforma/ione 
nel  tempo. 
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Le  idee  di  Lamarck  sulla  trasformatone  dei  viventi,  nonché 
quelle  alquanto  diverse  sostenute  dal  suo  piu  giovane  collega  E. 
(ìcoffroy  Si.-Hilairc,  vennero  duramente  osteggiate  da  G.  C'uvier  c 
dai  suoi  militi  allievi,  il  geologo  Charles  Lyell.  per  parte  sua.  negò 
che  si  potesse  far  ricorso  a un  - principio  interno»  che  promuove  la 
trasforma/ione  dei  viventi  A causa  di  questi  attacchi  (e  dell'ostilità 
di  Napoleone  Bonapartc)  l'evoluzionismo  in  Trancia  ebbe  poco 
successo. 

Nel  frattempo  R.  Malthus,  sociologo  inglese,  considerando  la 
grave  crisi  economica  c sociale  di  cui  soffriva  la  (iran  Bretagna  nel 
corso  della  rivoluzione  industriale,  sostenne  ( 1803)  che  presso  le 
popolazioni  umane  si  vcrilìca  un  divario  tra  l'accrescimento  delle 
popolazioni  che  ha  andamento  esponenziale  e quello  delle  sussi* 
slenze,  che  ha  andamento  lineare.  Questo  divario  fa  sì  che  una 
quota  di  ciascuna  generazione  è condannata  a perire  precocemente 
senza  armare  a riprodursi.  Tale  affermazione  — che  non  è neces- 
sariamente vera  per  le  popolazioni  umane  — si  adattava  molto 
bene  alla  situazione  delle  popolazioni  animali  (e  vegetali)  per  le 
quali  di  fatto  la  disponibilità  di  cibo  rimane  pressoché  invariata  da 
una  generazione  all'altra. 

Nel  IH5K  Charles  Darwin  l 1809- 18K2)  e Alfred  Wallace  che  ave- 
vano compiuto  un  duro  tirocinio  naturalistico,  il  primo  in  America 
meridionale  e nelle  isole  oceaniche,  l'altro  in  Ama/zonia  e in  In- 
donesia. pubblicarono  indipendentemente  il  principio  di  c.  per  se- 
lezione naturale,  cd  entrambi  riconobbero  il  loro  debito  a R Mal- 
thus che  aveva  enunciato  quello  che  in  seguito  è stato  chiamato 
• assioma  maltusiano  ».  In  verità  Darwin  aveva  formulato  il  prin- 
cipio della  selezione  naturale  dieiott  anni  piima.  ma  non  l’aveva 
pubblicato:  comunque  Wallace  gli  riconobbe  lealmente  la  priorità. 

In  icrmini  moderni  questo  principio,  intorno  al  quale  e artico- 
lala V Origine  delle  specie,  può  essere  così  formulato:  la  perdita  in 
individui  che  ogni  generazione  subisce  non  è casuale,  ma  è correlata 
al  migliore  o peggiore  adattamento  di  ciascun  individuo  a quell' am- 
biente A questa  proposizione  di  per  sé  evidente  ne  veniva  aggiunta 
una  seconda  non  meno  importante:  avendo  l'adattamento  alle  con- 
dizioni ambientali  base  ereditaria,  allorché  l'ambiente  cambia  la 
mortalità  e la  prolificità  differenziati  modificano,  generazione  dopo 
generazione,  le  caratteristiche  ereditarie  della  popolazione  Questa 
seconda  proposizione,  meno  evidente  della  precedente,  richiedeva 
una  opportuna  sperimentazione,  che  Darwin  \i  accinse  a fare, 

Il  principio  della  selezione  naturale  venne  sintetizzato,  malau- 
guratamente, come  -lotta  per  resistenza  - riprendendo  un'espres- 
sione del  botanico  De  Candolle.  ovvero  come  -sopravvivenza  del 
più  adatto-  espressione  coniata  dal  filosofo  H.  Spencer.  Darwin 
usò  di  rado  c a malincuore  queste  espressioni  che  si  sono  rivelate 
molto  fuorviami  e facilmente  criticabili. 

Inoltre,  riflettendo  che  i processi  selettivi  si  esaurirebbero  una 
volta  che  i caratteri  che  rendono  gli  individui  adatti  a un  certo 
ambiente  sono  stati  selezionali,  Darwin  postulò  che:  in  ogni  popo- 
lazione esiste  una  perenne  fonte  di  variabilità  ereditaria. 

Anche  questa  affermazione  era  tutta  da  dimostrare.  Sicché  il 
nostro  autore  si  dedicò  allo  studio  della  selezione  artificiale  attuata 
dagli  allevatori  e lui  stesso  si  dedicò  all'allevamento  e all'incrocio 
di  varietà  di  piccioni.  I risultati  di  questa  ricerca  comparvero  nel- 
l'opera Variazioni  negli  animali  domestici  e nelle  piante  coltivate 
(1868). 

In  quest’opera  Darwin  propose  un’ipotesi  provvisoria  intorno 
all'ereditarietà,  derivata  dalle  idee  sulla  riproduzione  esposte  da 
Buffon  cd  Erasmus  Darwin.  Secondo  questa  ipotesi,  denominata 
pangenesi.  dalle  cellule  di  ogni  distretto  deH'organismo  si  distac- 
cano minutissime  gcmmulc  che,  grazie  alla  circolazione,  giungono 
negli  organi  della  riproduzione  ove  si  riuniscono,  trasportando,  in 
certo  modo,  l'informazione  dalla  periferia  verso  le  cellule  da  cui 
derivano  gli  organismi  della  nuova  generazione. 

Francis  Galton  e August  Weismann  in  polemica  con  Darwin 
negarono  la  trasmissione  ereditaria  dei  caratteri  acquisiti  e il  se- 
condo. rovesciando  l'ipotesi  della  pangenesi.  postulò  che  l'informa- 
zinne  ereditaria  e veicolata  dai  nuclei  delle  cellule  della  linea  ger- 
minale e che  c dai  nuclei  dell'uovo  fecondato  e dei  blastomeri  che 
essa  dirige  k>  sviluppo  dell'embrione.  Quest'ultimo  punto  di  vista 
fu  in  seguito  universalmente  accettato,  soprattutto  per  l'intervento 
di  Thomas  H Morgan. tuttavia  la  genetica  darwiniana  per  vari  anni 
ancora  continuò  ad  essere  divulgata  nella  trattatistica. 

Darwin  dedicò  alle  cause  della  variabilità  gran  parte  della  sua 
opera  siipn  nini.,  attorno  agli  animali  domestici-  In  conclusione 
egli  ammise-  I)  la  ibridazione.  2)  l'addomesticamento,  3)  l’eredità 
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dei  caratteri  acquisiti  attraverso  l'uso  o il  disuso.  4)  l'insorgenza  di 
-sport*-,  modificazioni  occasionali  ereditabili. 

Le  cause  di  cui  ai  punti  I ) c 2)  derivati  dalle  pratiche  empiriche 
degli  allevatori  ricevettero  poco  credito,  le  cause  di  cui  al  punto  3 
furono  contestate,  come  si  è visto,  da  Galton  c Weismann.  rimane- 
vano solo  gli  sports. 

Pòco  dopo  Darwin,  lo  zoologo  tedesco  Ernst  Haeckcl.  serven- 
dosi dell'anatomìa  e dell'embriologia  comparate,  riporta  il  discor- 
so cvoluzjonistico  verso  i vasti  temi  dell'universale  parentela  di 
tutti  gli  organismi  che  Darwin  aveva  prudentemente  accantonato. 
Haeckcl  propose,  come  aveva  già  latto  l^imarck.  alberi  genealogici 
(o  filogenetici)  nei  quali  figuravano  tutte  le  categorie  sistematiche 
di  recente  individuazione.  Il  lavoro  di  Hacckel  — clic  nelle  sue 
linee  più  generali  resta  tuttora  valido  — destò  violente  reazioni, 
soprattutto  perché  proponeva  senza  mezze  misure  il  problema 
della  derivazione  dell’uomo  dalle  scimmie  e utilizzava  ••  un  confuso 
monismo  materialistico ■ che  contrastava  con  la  lucidità  c vastità 
delle  sue  conoscenze  zoologiche.  In  seguito  la  filogenesi  venne  col- 
tivata come  disciplina  autonoma,  con  scarsi  riferimenti  alla  teoria 
evoluzionistica. 

A II  ' inizio  del  Novecento,  quando  ormai  si  andava  affer- 
mando la  genetica  mendeliana,  il  botanico  belga  De  Vries 
riunì  tutti  i dati  in  merito  alle  brusche  variazioni  trasmissi- 
bili ereditariamente,  che  ribattezzò  col  nome  di  «mutazio- 
ni», e dette  una  prima  base  empirica  all'assunto  che  in  ogni 
ceppo  esiste  una  perpetua  fonte  di  modificazioni  ereditarie. 

Una  dimostrazione  soddisfacente  si  è avuta  quando  H. 
Mullcr.  uno  degli  allievi  di  Morgan,  dimostrò  nel  1927  che  i 
raggi  IJV  e le  radiazioni  ionizzanti  causano  effettivamente 
mutazioni  di  vario  tipo,  e quindi  intorno  al  1940  Charlotte 
Auerbach  documentò  resistenza  di  agenti  chimici  muta- 
geni. 

La  scoperta  degli  agenti  mutageni  ha  destato  grande  en- 
tusiasmo. tanto  che  pei  vario  tempo  molti  generisi!  hanno 
usato  per  indicare  gli  alidi  di  un  gene  il  nome  di  «mutazio- 
ne». col  sottinteso  che  essi  erano  derivati  appunto  per  mu- 
tazione da  un  gene  «selvatico»  ancestrale. 

Simile  entusiasmo  era  perfettamente  giustificaio  poiché 
con  questa  scoperta  si  chiudeva  il  ciclo  ormai  più  che  seco- 
lare di  ricerche  che  davano  all'evoluzionismo  la  veste  di 
una  teoria  scientifica  completa. 

Nel  frattempo  (1929)  era  apparsa  una  breve  monografia 
di  Bernard  Rensch  sulla  Teoria  dei  Rassenkrtise  (cicli  di 
razze)  che  centrava  l'attenzione  sulle  popolazioni  anziché 
sulle  specie,  e tale  mutamento  di  punto  di  vista  permetteva 
di  impiantare  il  discorso  evolutivo  in  modo  più  lineare  e 
convincente. 

La  teoria 

Intorno  agli  anni  *30  l'evoluzionismo  poteva  essere  definito 
come  una  teoria  articolata  sulle  seguenti  quattro  proposi- 
zioni. ciascuna  delle  quali  è assiomatica  o c stala  dimostrata 
vera  in  sede  sperimentale: 

1 ) in  una  popolazione  ad  accrescimento  esponenziale  che 
abbia  saturato  la  capacità  portante  del  suo  ambiente,  una 
frazione  di  ciascuna  generazione  viene  necessariamente 
perduta  a causa  della  morte  precoce  o della  ridotta  fertilità 
dei  potenziali  riproduttori  (assioma  malthusiano): 

2)  la  mortalità  c la  fertilità  dei  riproduttori  non  varia 
casualmente,  bensì  in  rapporto  al  modo  in  cui  ciascun  fe- 
notipo reagisce  ai  parametri  fisici  c ai  fattori  biologici  del 
suo  ambiente: 

3)  dette  reazioni  hanno  base  generica,  pertanto  i processi 
selettivi,  cioè  l'interazione  tra  la  popolazione  c il  suo  am- 
biente. favorendo  o sfavorendo  alcuni  tipi  di  riproduttori, 
modificano  nel  tempo  la  costituzione  genetica  della  popo- 
lazione stessa: 

4)  in  ogni  linea  di  discendenza  esiste  una  inesauribile 
sorgente  di  variazione,  pertanto  i processi  selettivi,  che  agi- 
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scono  in  un  ambiente  che  muta  di  continuo,  possono  tra- 
sformare indefinitamente  ciascuna  popolazione. 

A questo  punto,  per  evitare  equivoci,  è opportuno  pun- 
tualizzare che  i riproduttori  che  «meglio»  si  adattano  ad  un 
ambiente  sono  quelli  che  vi  si  riproducono  al  minor  costo, 
determinabile  in  base  alla  termodinamica,  e nel  modo  più 
affidabile,  determinabile  in  base  ai  criteri  della  cibernetica. 

La  teoria  implica  che  le  popolazioni  che  si  riproducono 
con  andamento  esponenziale  (cioè  tutte  le  popolazioni  dei 
viventi)  sono  soggette  a modificarsi  nel  tempo. 

La  teoria  come  qui  è esposta,  integrata  col  chiarimento  di 
cosa  si  intende  in  biologia  per  organismo  vivente,  ha  una 
coerenza  e una  solidità  confrontabile,  poniamo,  con  quella 
della  gravitazione  universale. 

Tuttavia,  come  è ovvio  che  la  teoria  della  gravitazione 
universale  presenti  apparenti  eccezioni  (gli  uccelli  si  levano 
in  volo,  i razzi  dotali  di  sufficiente  accelerazione  sfuggono 
dal  campo  gravitazionale  della  Terra,  eie.),  così  è ovvio  che 
la  teoria  dell'c.  soffra  di  apparenti  eccezioni,  le  quali  de- 
vono essere  opportunamente  interpretate. 

Sennonché,  ogni  volta  che  è emersa  una  qualche  ecce- 
zione. ci  sono  stati  alcuni  studiosi  che  hanno  preferito  al- 
zare la  voce  e sostenere  che  l'evoluzionismo  è stato  smen- 
tito dai  fatti,  che  è addirittura  morto. 

L'origine  delle  specie 

Negli  anni  compresi  tra  il  1937  e il  1950  sono  comparse 
numerose  pubblicazioni  su  questo  tema  dovute  a studiosi 
esperti  nella  ricerca  sia  in  laboratoria  sia  in  campagna:  Th. 
Dobzhansky,  B.  Rensch,  Ernst  Mayr.  Cì.  G.  Simpson,  I.  J. 
Schmalhausen.  M.  J.  D.  White,  J.  Stebbins. 

Le  competenze  di  questi  autori  erano  quanto  mai  varie, 
poiché  spaziavano  dalla  sistematica  alla  genetica  vegetale, 
dalla  genetica  animale  e di  popolazione  alla  paleontologia, 
alla  embriologia,  alla  cariologia.  I lavori  erano  tutti  eseguiti 
con  accurata  sperimentazione  c rigorosa  argomentazione. 

Risultato  di  simile  intenso  lavoro  multidisciplinare  fu  la 
cosiddetta  «Teoria  sintetica  dclTe.»  che  riuscì  a risolvere 
molti  importanti  problemi  connessi  con  l’origine  delle  spe- 
cie. o sedazione,  sia  nel  tempo  sia  nello  spazio.  La  teoria 
sintetica  ha  causalo  un  rinnovamento  profondo  in  tutti  i 
campi  della  biologia,  tanto  che  qualcuno  ha  parlato  di  «ri- 
nascimento della  biologia». 

Stabilito  che  in  prima  istanza  una  specie  (v.)  può  essere 
definita  come  comunità  riproduttiva,  o come  «comunità  di 
individui  spontaneamente  cd  illimitatamente  interfertili». il 
processo  di  divisione  di  una  specie  madre  in  due  o più 
nuove  specie  ( speciazione  per  cladogenesi)  può  seguire  va- 
rie modalità  che  portano  tutte  all’isolamento  riproduttivo 
delle  nuove  comunità. 

Presupposto  comune  è che  due  (o  più)  popolazioni  con- 
specifiche rimangano  isolate  per  periodi  di  tempo  sufficienti 
a far  acquisire  a ciascuna  di  esse  una  somma  di  mutazioni 
genetiche  e genomiche  divergenti.  Se  in  seguilo  le  popola- 
zioni tornano  a contatto,  le  mutazioni  accumulate  possono 
far  si  che  gli  individui  appartenenti  all’uno  e all'altro  ceppo, 
incrociandosi,  diano  origine  a ibridi  aventi  caratteristiche 
tali  per  cui  soccombono  nel  competere  con  gli  individui  dei 
ceppi  parentali.  Stando  così  le  cose,  tutte  le  mutazioni  com- 
portamentali che  rendono  gli  individui  meno  proclivi  al- 
l'ibridazione saranno  avvantaggiale,  sicché  nel  volgere  di 
alcune  generazioni  non  si  avrà  più  ibridazione  spontanea  e 
diverrò  lecito  parlare  di  specie  separale,  ovvero  di  specie 
criptiche  o gemelle  nel  caso  che  durante  le  vicissitudini  su- 
bite indipendentemente  la  morfologia  non  sia  cambiata. 
Può  anche  darsi  il  caso  che  le  mutazioni  genomiche  isolino 
d’un  colpo  all'interno  di  una  popolazione  un  ceppo  poli- 


ploide  o aneuploide  (l'evento  è più  comune  presso  le  pian- 
te). 

A questo  punto  è opportuno  precisare  che  l’isolamento 
delle  popolazioni  è più  spesso  dovuto  al  subentrare  di  bar- 
riere spaziali:  bracci  di  mare,  catene  montuose,  ghiacciai, 
fasce  desertiche:  ma  può  verificarsi  anche  per  cause  crono- 
logiche: sfasatura  della  maturazione  dei  gameti  (o  del  pol- 
line). sfasatura  dello  sfarfallamento  degli  adulti  presso  gli 
insetti,  alternanza  di  generazioni  in  piante  o animali  che  si 
riproducono  solo  nel  secondo  anno. 

L’isolamento  delle  popolazioni  può  avvenire  anche  per 
motivi  ecologici,  ad  esempio  allorché  insetti  litofagi  si  nu- 
trono. si  accoppiano  e depongono  le  uova  su  piante  appar- 
tenenti a specie  diverse. 

In  ogni  caso  l'isolamento  biologico  che  segue  l'isola- 
mento ambientale  dei  due  ceppi  può  realizzarsi  in  vario 
modo:  perche  negli  ibridi  la  gametogenesi  è impedita  dal- 
la diversità  dei  corredi  cromosomici  (caso  dell'ibrido 
cavalla/asino):  perché  la  incompatibilità  dei  gameti  pre- 
viene la  fecondazione:  a causa  del  mancato  reciproco  rico- 
noscimento dei  due  sessi  dovuto  al  fatto  che  i richiami  ses- 
suali non  vengono  recepiti:  per  incompatibilità  comporta- 
mentale. come  nel  caso  dei  Canidi  (lupo,  sciacallo,  cane) 
che  dal  punto  di  vista  fisiologico  risultano  illimitatamente 
(ma  non  spontaneamente)  interfertili. 

Un  limitato  grado  di  interfecondità,  comunque,  può  pro- 
durre un  certo  «flusso  di  geni»  (o  meglio  «flusso  di  allei! 
genici»)  tra  popolazioni  di  specie  diverse  senza  compro- 
mettere la  stabilità  delle  specie  in  questione. 

Si  assume  infine  che  la  speciazione  possa  avvenire  anche 
per  anagenesi:  una  popolazione  si  trasforma  nel  tempo, 
mantenendo  la  propria  omogeneità,  fino  a differire  dai  re- 
moti predecessori  quanto  e più  di  altre  «buone  specie»  del 
medesimo  gruppo  che  convivono  senza  ibridarsi.  In  casi 
come  questi,  con  i quali  i paleontologi  si  debbono  spesso 
confrontare,  l'isolamento  riproduttivo  tra  la  popolazione 
ancestrale  della  quale  sopravvivono  i fossili  c quella  succes- 
siva c basato  su  solì  argomenti  induttivi.  Tale  è il  caso  di 
Homo  erectus  c di  Homo  sapiens  (v.  ostinazione  (v.:  v.**]; 
PALEOANTROPOLOGIA). 

Sviluppi  statìstico-matematici  dell'evoluzionismo 

All'inizio  del  Novecento  i genetisti  disponevano  delle  «leg- 
gi» di  Mendel  (v.  genetica.  VI.  2325-2340)  frutto  di  una 
sperimentazione  felice  c accurata:  qualche  anno  dopo  eb- 
bero a disposizione  la  «legge»  di  Hardy- Weinbcrg  (v.  evo- 
luzione. VI.  461)  che  permetteva  di  accertare  se  in  una 
data  popolazione  la  frequenza  degli  alidi  aveva  raggiunto  o 
meno  la  stabilità  prevedibile.  Queste  «leggi»  permettevano 
di  fare  previsioni,  sia  pure  di  tipo  probabilistica  sui  carat- 
teri presentati  dalla  discendenza  di  individui  geneticamente 
noti.  Nel  decennio  1920-1 930  Th.  H.  Morgan  e la  sua  équipe , 
sfruttando  con  metodi  statistici  una  gran  massa  di  dati  ri- 
cavati dagli  allevamenti  di  Drosophila  (il  moscerino  della 
frutta),  seppero  stabilire  qual’era  la  sequenza  di  molti  geni 
nei  cromosomi  dell'Insetto  (v.  genetica.  VI.  2354-2359). 

Era  la  prima  volta  che  in  biologia  evoluzionistica  si  di- 
sponeva di  adatti  strumenti  di  tipo  matematico  c che  si 
poteva  rispondere  in  qualche  misura  agli  studiosi  di  fisica 
fautori  di  un  determinismo  ad  oltranza  anche  nel  campo  dei 
fenomeni  della  vita. 

Alle  leggi  empiriche  della  genetica  seguì  la  modellistica 
matematica  applicata  alla  dinamica  di  popolazioni  e alla 
frequenza  di  fenotipi  in  competizione:  questa  modellistica, 
elaborata  da  A.  J.  Lotka.  V.  Volterra.  R.  Fisher,  S.  Wright. 
incrementò  la  fiducia  nell’apporto  delle  scienze  esatte. 
Venne  messa  a punto  un'unità  di  misura,  il  Morgan,  divisa 
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in  decimi  e centesimi,  relativa  all'associazione  di  geni  lungo 
i cromosomi.  Venne  introdotto  il  concetto  di  fitness  relativo 
al  successo  riproduttivo  di  un  fenotipo  in  un  ambiente  dai 
parametri  stabili  c uniformi  e detto  successo  venne  forma- 
lizzato in  modo  da  renderlo  suscettibile  di  misure  (a  poste- 
riori). Nacque  cosi  la  genetica  delle  popolazioni  (v.  gene- 
tica, VI.  2390:  *3322)  che  permetteva  di  fare  previsioni  — 
sia  pure  a breve  termine  — in  merito  aH'affermarsi  di  un 
certo  allele  in  un  ambiente  Stabile- 

Tale  sviluppo,  per  molti  versi  assai  produttivo,  ha  causato 
tuttavia  una  diffusa  sottovalutazione  dell'influenza  dell’am- 
biente nella  c..  che  presto  si  è aggravala  per  il  distorto 
modo  di  concepire  la  selezione  da  parte  di  molli  studiosi. 
Sotto  l'influsso  di  J.  Huxley  (1954)  la  selezione  infatti  è 
stata  intesa  come  un  deus  ex  machina , un  agente  che  regola 
i destini  di  ciascun  alide,  dimenticando  che  per  selezione  si 
deve  intendere  un  processo  conseguente  all’interazione  tra 
popolazione  e ambiente. 

Simile  sottovalutazione  ha  avuto  conseguenze  varie. 

L’introduzione  del  concetto  di  fitness  e della  sua  misura 
ha  portato  alla  convinzione  che.  se  in  una  popolazione  un 
gene  è rappresentato  da  più  alleli.  col  succedersi  delle  ge- 
nerazioni rimarrà  uno  solo  di  essi,  di  regola  quello  con 
fitness  più  elevata. 

Tolto  il  caso  in  cui  il  fenotipi»  eterozigote  manifesta  una 
fitness  più  elevata,  l'azione  della  selezione  cosi  postulala 
portava  ad  escludere  che  in  una  popolazione  potessero  sus- 
sistere a lungo  molti  alidi  di  un  singolo  gene,  nonché  le 
diverse  proteine  da  essi  specificate. 

Tutto  ciò  era  sostenibile  (intanto  che  le  forme  alternative 
dei  geni  venivano  identificate  in  modo  grossolano  alle- 
vando laboriosamente  c selezionando  per  molle  genera- 
zioni ceppi  di  poche  specie  di  piante  o di  animali.  Ma  poi 
sono  state  introdotte  tecniche,  quali  la  separazione  per 
scorrimento  elettroforetico  delle  proteine,  che  hanno  con- 
sentito la  rapida  identificazione  delle  forme  alternative  dei 
geni  che  le  specificano;  ci  si  c accorti  allora  che  la  condi- 
zione normale  per  molti  geni  è quella  di  essere  rappresen- 
tati in  una  popolazione  da  un  gran  numero  di  alleli.  alcuni 
frequenti,  altri  rari.  Del  resto  questa  circostanza  era  stata 
già  assodata  per  gli  antigeni  di  membrana  dei  globuli  rossi 
dell'uomo  (v.  sanguigni  gruppi),  ma  essa  era  sembrata  es- 
sere l’eccezione  piuttosto  che  la  regola. 

Comunque,  constatata  la  diffusione  del  polimorfismo  ge- 
netico (v.  POLIMORFISMI  GENETICI,  XII.  2340;  *5947).  i gene- 
tisti competenti  in  statistica,  e meno  in  botanica  o zoologia, 
hanno  sostenuto  con  vigore,  rovesciando  il  punto  di  vista 
fermamente  tenuto  dai  ««neodarwinisti'*,  che  nella  maggio- 
ranza dei  casi  gli  alidi  genici  sono  neutri  c che  quindi  le 
mutazioni  che  non  siano  proprio  nocive  non  incidono  sulla 
sopravvivenza  e la  prolificità  di  un  ceppo  (Kirnura.  1983). 

Simile  affermazione,  che  più  d’uno  ha  salutato  come 
l'atto  di  morte  del  darwinismo,  è poco  giustificata.  Nei  casi 
relativi  agli  antigeni  di  membrana,  i quali  negano  o consen- 
tono l'ingresso  a eventuali  parassiti  endocellulari,  è del 
tutto  ovvio  che  il  polimorfismo  rappresenti  un  vantaggio 
altissimo  per  una  popolazione  esposta  a eventi  epidemici: 
ciò  che  va  verificato  è in  qual  modo  detto  polimorfismo 
viene  mantenuto  o ricostituito  nell’awicendarsi  delle  gene- 
razioni. fi  anche  ovvio  che  per  una  popolazione  di  organi- 
smi mobili,  che  quindi  possono  scegliere  ove  insediarsi  (ha- 
bitat choice ).  il  possedere  un  polimorfismo  che  consente 
l’adattamento  a una  pluralità  di  microhabitat  rappresenta 
un  vantaggio  notevole. 

Un  forte  incentivo  spingeva  verso  le  interpretazioni  dei 
processi  evolutivi  in  chiave  di  pura  casualità,  poiché  solo 
quest:1  permette  una  esauriente  loro  trattazione  con  metodi 
statistici,  esorcizzandone  l'aspetto  storico.  Se  invece  detti 
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processi  vengono  interpretati  delerministicamcnte.  come 
interazione  dinamica  tra  un  ambiente  che  varia  in  una  certa 
direzione  c una  popolazione  le  cui  caratteristiche  non  mu- 
tano in  ogni  direzione,  ma  solo  in  quelle  consentite  dai 
vincoli  ecologici,  fisiologici,  embriologici  c genetici,  allora  si 
impongono  ricostruzioni  di  tipo  storico  che  si  attaglino  ai 
singoli  casi.  Ciò  è egualmente  vero  se  i processi  evolutivi 
vengono  interpretati  in  chiave  di  dialettica,  considerando 
che  l'ambiente  col  suo  mutare  pone  domande  sempre  nuove 
alla  popolazione  alla  quale  offre  le  condizioni  adatte  al  vi- 
vere e al  riprodursi,  mentre  la  popolazione  risponde  a se- 
conda delle  sue  possibilità  fisiologiche  e potenzialità  gene- 
tiche. 

L'opera  nella  quale  il  ruolo  del  caso  viene  esaltato  al 
massimo  c il  Caso  e la  necessità  di  J.  Monod  (1970).  In 
questo  fortunatissimo  libro  all’ambiente  viene  riservato 
uno  spazio  trascurabile  e ciò  rende  le  conclusioni  alle  quali 
l’autore  giunge  mollo  discutibili.  F.  Jacob  — che  aveva  as- 
sociato Monod  alla  ricerca  che  portò  al  riconoscimento  del 
modo  di  funzionare  del  genoma  batterico  — preferì  invece 
suggerire  molto  felicemente  che  alle  richieste  dell’ambiente 
gli  organismi  non  possono  che  reagire  in  modo  opportuni- 
stico facendo  ricorso  a una  sorta  di  bricolage  delle  risorse 
preesistenti.  Proposta  del  lutto  accettabile  nel  quadro  dei- 
re. a livello  intragenerico. 

Altri  problemi  aperti 

Le  quattro  proposizioni  che  costituiscono  l’ossatura  della 
teoria  dell’e.  (v.  sopra)  includono  due  argomenti  per  i quali 
esiste  una  casistica  vasta  c multiforme  che  a tutt'oggi,  per 
difficoltà  intrinseche,  non  è stata  esplorata  c considerata  in 
modo  adeguato. 

Il  primo  argomento  concerne  l'andamento  dei  processi 
selettivi  considerati  naturalisticamente,  il  secondo  concerne 
il  vastissimo  spettro  delle  mutazioni  oggi  conosciute. 

I processi  selettivi  sono  stati  troppi»  spesso  trattati  in 
termini  astratti,  dimenticando  la  realtà  che  ad  essi  sottende. 
Si  è parlato  di  selezione  come  di  una  forza  vettoriale  che 
sposta  in  una  direzione  o in  un'altra  la  distribuzione  stati- 
stica di  un  carattere  quantitativamente  variabile,  classifi- 
candone quindi  i vari  tipi  in:  stabilizzante,  direzionale  e 
disruptiva  (K.  Mather):  si  è parlato  di  debole  o forte  pres- 
sione di  selezione,  ma  si  è poi  dimenticato  di  considerare  gli 
agenti  selezionatori  o di  rapportare  l'intensità  della  sele- 
zione ai  vari  tipi  di  strategia  riproduttiva  della  popolazione. 

Quanto  alle  mutazioni  (v.  genetica.  VI, 2361  -2370;  *3315) 
bisogna  dire  che  sono  state  privilegiate  quelle  «•puntiformi» 
c quelle  cromosomiche,  ma  la  ripercussione  a livello  evolu- 
tivo delle  mutazioni  dei  geni  regolatori  e delle  mutazioni 
cosiddette  «silenti»,  della  magnificazione  genica  e di  altri 
fenomeni  correlati  alla  instabilità  del  genoma  è stata  pesan- 
temente sottovalutata. 

Agenti  selezionatori 

Gli  agenti  selezionatori  il  cui  ruolo  nella  e.  viene  più  facil- 
mente identificato  dal  naturalista  sono  sia  i predatori,  sia  le 
prede.  L'esempio  più  sfruttato  dalla  trattatistica  é quello 
delle  farfalle  Biston  betularia  il  cui  mutante  melanico  è se- 
lezionato positivamente  in  quanto  sfugge  all'identificazione 
da  parte  degli  uccelli  insettivori  allorché  si  posa  sulla  cor- 
teccia di  alberi  anneriti  dalla  fuliggine  industriale,  mentre 
risulta  sfavorito  allorché  si  posa  sulla  corteccia  bianca  delle 
betulle. 

II  mimetismo  omocromo  presente  nelle  popolazioni  di 
innumerevoli  specie  animali  ha  avuto  come  agente  selezio- 
natore i predatori  che  cacciano  a vista.  Altrettanto  è avve- 
nuto per  le  specie  di  predatori  che  cacciano  all'agguato: 
quegli  individui  che  meglio  si  celavano  agli  occhi  della 
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preda  sono  stali  selezionati  positivamente  dalla  preda  stessa 
che  ha  fornito  ad  essi,  senza  volerlo,  più  abbondante  cibo. 

Allorché  il  predatore  caccia  a corsa  la  sua  preda,  è ovvio 
che  i processi  selettivi  favoriscono  di  volta  in  volta  il  pre- 
datore o la  preda  più  veloce  o capace  di  piu  pronta  accele- 
razione. In  vicende  come  questa  si  verifica  una  sorta  di  gara 
nella  quale  sono  coinvolti  non  solo  le  attitudini  locomoto* 
rie,  ma  anche  l'efficienza  degli  organi  di  senso  e la  pronta 
analisi  dei  segnali  recepiti.  L'adattamento  è ben  riconosci- 
bile nella  morfologia  e nella  fisiologia  della  preda  e del 
predatore,  ciascuno  dei  quali  di  volta  in  volta  funge  da 
agente  selezionatore  per  l'antagonista. 

Peraltro  in  questi  casi  Le.  non  coinvolge  aspetti  elemen- 
tari (quali  la  pigmentazione  c il  modo  in  cui  essa  è distri- 
buita) bensì  una  moltitudine  di  fattori  ereditari,  sicché  la 
ricostruzione  dei  processi  selettivi  diventa  molto  laboriosa 
ed  è quasi  sempre  affetta  da  elementi  soggettivi. 

Nell'interazione  preda/predatore  si  osserva  un  progres- 
sivo adattamento  reciproco,  che  però  non  è mai  definitivo  e 
non  di  rado  termina  con  la  scomparsa  di  uno  o di  entrambi 
i competitori:  si  pensi  alle  tigri  dai  denti  a sciabola  dei  vari 
continenti,  le  quali  predavano  i giovani  elefanti  e masto- 
donti. Nel  caso  delia  coevoluzione  di  piante  e di  insetti 
impollinatori,  la  coevoluzione  ha  portato  invece  a un  adat- 
tamento reciproco  stabile  che  permette  una  più  esauriente 
analisi  dei  processi  selettivi. 

Lo  studio  deU'adattamento  a parametri  fisici  ambientali 
presuppone  l'identificazione  dei  limiti  della  capacità  di  re- 
golazione fisiologica,  poiché  solo  quando  questi  limiti  ven- 
gono raggiunti  o superati  subentrano  i processi  selettivi.  Di 
solito  risulta  che  l'udattamento  è opportunistico,  vincolato 
tuttavia  al  rispetto  di  altre  attitudini  fisiologiche  che  non 
possono  essere  turbate:  ad  esempio,  un  uccello  tuffatore 
raggiungerà  meglio  i pesci  di  cui  si  nutre  quanto  migliori 
sono  le  sue  caratteristiche  idrodinamiche,  ma  l'affinamento 
idrodinamico  non  può  andare  a detrimento  della  efficienza 
acrodinamica  dell'animale. 

Un  tipo  di  selezione  intorno  al  quale  si  c mollo  investi- 
gato è la  selezione  sessuale.  Di  questa  conviene  distinguere 
tre  diverse  categorie:  la  prima  riguarda  il  reciproco  ricono- 
scimento dei  sessi  ed  è essenzialmente  fisiologica  e compor- 
tamentale: la  seconda  riguarda  la  coaptazionc  degli  appa- 
rati copulatori  e coinvolge  morfologia  c anatomia;  la  terza 
è quella  della  scelta  operata  da  un  sesso  o dall'altro  ed  ha 
basi  comportamentali. 

Nel  primo  caso  si  può  prevedere  che  qualunque  muta- 
zione che  incida  sulla  composizione  della  molecola  del  fe- 
rormone  (v.  ferormoni)  sessuale  {sex  attrae tant,  esca  ses- 
suale) o sulla  data  o sull'ora  della  sua  emissione  tende  ad 
escludere  l'individuo  mutante  dalla  riproduzione,  c altret- 
tanto vale  per  le  mutazioni  del  recettore  di  detto  feror- 
mone;  sicché  i processi  selettivi  sarebbero  rigorosamente 
stabilizzanti.  Contrariamente  all'attesa,  anche  presso  specie 
affini  si  riscontrano  sostituzioni  di  questi  richiami  chimici. 

Per  quanto  riguarda  la  coaptazionc  degli  apparati  copu- 
latori è chiaro  che  essa  rappresenta  un  vincolo  ( consiraint ) 
importante  all'instaurarsi  di  un  forte  dimorfismo  sessuale  o 
al  conseguimento  per  mutazione  di  una  taglia  decisamente 
inferiore  o maggiore. 

Il  terzo  caso,  che  è quello  più  esplorato  fin  dai  tempi  di 
Ch.  Darwin,  è quello  in  cui  uno  dei  due  sessi  sceglie  diret- 
tamente il  riproduttore  più  adorno  di  richiami  o meglio 
armalo  per  sconfiggere  i rivali.  Per  tale  scelta,  reiterata  at- 
traverso le  generazioni,  si  produrrebbe  un'-ipertelia»,  cioè 
uno  sviluppo  esageralo  delle  strutture  di  richiamo,  delle 
armi  di  cui  sono  dotati  i maschi  e della  loro  forza  musco- 
lare. Sta  di  fatto  però  che  questo  fenomeno  è lutf  altro  che 
universale  presso  gli  animali:  hanno  richiami  vistosi  e in- 


gombranti alcuni  fasianidi  (cs., il  pavone)  e paradiscidi  tra 
gli  uccelli,  ostentano  armi  imponenti  alcune  specie  di  cervi, 
alcuni  coleotteri  scarabeidi  e lucanidi.  e poche  altre  specie. 

L'ultimo  caso,  che  viene  qui  menzionato  per  dare  un'idea 
della  varietà  dei  processi  selettivi  c delle  difficoltà  che  il 
naturalista  incontra  per  chiarirli,  riguarda  la  «selezione  di 
gruppo-. 

Alla  selezione  di  gruppo  fece  ricorso  Darwin  per  spie- 
gare in  qual  modo  possono  affermarsi  taluni  caratteri  che  a 
prima  vista  sembrano  destinali  ad  una  immediata  elimina- 
zione: il  caso  esemplare  riguarda  la  sterilità  femminile 
presso  gli  animali  sociali. 

In  effetti  le  comunità  sociali  tendono  a riprodursi  espo- 
nenzialmente e a entrare  in  competizione  tra  loro  (non  ne- 
cessariamente cruenta,  si  badi)  proprio  come  avviene  per 
gli  individui  di  una  specie.  In  conseguenza  di  ciò  sopravvi- 
vono di  preferenza  quelle  comunità  che  comprendono  in- 
dividui che  sono  più  utili  alla  comunità  che  a se  stessi:  la 
sterilità  programmata  che  coinvolge  la  quasi  totalità  delle 
femmine  negli  imenotteri  e nelle  termiti,  nonché  la  fertilità 
limitata  nel  tempo  della  donna,  è largamente  compensata 
dal  contributo  che  le  femmine  sterili  dànno  alla  sopravvi- 
venza della  nuova  generazione. 

La  «kin  selcclion»  proposta  da  Hamilton  e sviluppata  da 
M.  Smith  trova  giustificazioni  simili. 

Mutazioni.  La  macroevoluzione 

Sui  meccanismi  che  fanno  procedere  l'e.  oltre  il  rango  di 
genere  l'opinione  piu  diffusa  è che  essi  non  siano  diversi  da 
quelli  che  portano  alla  spcciazione:  sommarsi  di  mutazioni 
puntiformi  e sommarsi  di  mutazioni  strutturali  dei  cromo- 
somi (traslocazione,  inversione  pericentrica...);  raro  il  con- 
tributo di  mutazioni  gcnomichc.  quali  la  poliploidia  e Lete- 
roploidia. 

A sostegno  di  questo  punto  di  vista  si  può  citare  lo  studio 
comparativo  delle  sequenze  aminoacidiche  e delle  sequenze 
nuclcolidichc  di  geni  strutturali  che  mostrano  di  divergere 
da  un  ipotetico  modello  ancestrale  quanto  più  si  procede 
lungo  l’albero  evolutivo.  Gli  esempi  più  dimostrativi  riguar- 
dano i citocromi,  le  actine,  gli  istoni  e,  su  scala  più  ridotta,  le 
globine  dei  pigmenti  respiratori  a eroe,  le  insuline,  eie. 

Questi  stessi  studi  comparativi  hanno  però  rivelato  (efr, 
Ohno,  1970)  che  procedendo  lungo  l'albero  evolutivo  le 
specie  proteiche,  e i rispettivi  geni  strutturali,  aumentano  di 
numero  c mutano  di  ruolo,  divergendo  talvolta  in  modo 
cospicuo. 

Tale  dato  — unito  alla  considerazione  che  dal  patrimonio 
ereditario  di  un'ameba,  comunque  v ariato  e riassortito,  non 
c pensabile  di  ottenere  un  animale  supcriore  — rende  le- 
cito postulare  che  nei  processi  «macroevolutivi»  oltre  alle 
mutazioni  geniche  puntiformi,  da  intendere  come  varia- 
zioni qualitative  del  patrimonio  ereditario,  anche  le  varia- 
zioni quantitative  di  detto  patrimonio  svolgono  un  ruolo 
preminente. 

Le  conoscenze  in  proposito  confermano  che  certe  «no- 
vità- che  subentrano  in  un  ramo  evolutivo  possono  svol- 
gere un  ruolo  decisivo  nclfe.  di  un  gruppo  tassonomico.  Un 
esempio  riguarda  la  comparsa  nelle  Briofitc  (Muschi  e Sfa- 
gni) della  lignina,  un  eteropolimero  di  polifenoli,  sintetiz- 
zato a opera  di  due  enzimi.  Nelle  Briofite  il  ruolo  della 
lignina  è marginale,  ma  in  tutte  le  Tracheofìtc  (piante  va- 
scolari) esso  diviene  determinante  per  l'acquisizione  delle 
caratteristiche  peculiari  del  gruppo.  Altrettanto  si  può  dire 
a proposito  della  cutina  e della  suberina,  cteropolimeri  di 
ossiacidi:  senza  la  comparsa  di  queste  due  specie  di  compo- 
sti impermeabilizzanti  l'impetuosa  c.  della  flora  subacrca 
non  sarebbe  stata  possibile. 

Anche  l'utilizzazione  del  polisaccaride  chitina  come  eso- 
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scheletro  degli  Artropodi  è stata  determinante  per  l e.  di 
questo  phylum  che  oggi  annovera  circa  i due  terzi  delle 
forme  viventi. 

Tuttavia,  nei  processi  macroevolutivi  più  che  la  comparsa 
di  materiali  dal  ruolo  particolarmente  innovativo,  appare  im- 
portante l'accrescimento  del  patrimonio  ereditario.  Uno  dei 
casi  più  tipici  si  ha  con  l'instaurarsi  della  cndosimbiosi  grazie 
alla  (piale  in  un  certo  ramo  evolutivo  vengono  a sommarsi 
i patrimoni  genetici  di  due  diversi  ceppi,  e di  conseguenza  si 
sommano  le  attitudini  lìsiologiche  di  entrambi.  Due  eventi 
sono  stati  decisivi  per  l'intera  storia  della  vita.  Il  primo  ri- 
guarda l'cndosimbiosi  di  microrganismi  procarioti  dotati 
dell'apparato  biochimico  per  la  respirazione  entro  micror- 
ganismi con  metabolismo  fermentativo:  questo  evento  è 
stato  determinante  per  l'c.  della  cellula  cucariotc.  L'altro 
caso  riguarda  l'endosimbiosi  di  Cianobatterì  e Proclorofite 
entro  protisti  di  vario  tipo,  decisivo  per  l’e.  degli  Lucanoli 
autotroli:  alghe  e piante  superiori. 

Conclusioni 

Altri  meccanismi  responsabili  dell'accrescimento  della 
quantità  di  informazione  genetica,  e del  più  proficuo  sfrut- 
tamento dell'informazione  disponibile,  sono  descritti  al- 
trove (v.  evoluzioni:  molecolare**).  Qui  conviene  conclu- 
dere a proposito  dei  due  aspetti  centrali  delle.  Quella  in- 
tesa come  semplice  adattamento  dell'organismo,  e quella 
intesa  come  complessificazione  e conseguente  potenzia- 
mento delle  risorse  individuali  c della  popolazione. 

Nel  primo  caso  è coinvolto  un  mutamento  qualitativo 
dell'informazione  racchiusa  ne)  patrimonio  ereditario,  nel 
secondo  caso  al  mutamento  qualitativo  si  aggiunge  una  va- 
riazione quantitativa  di  detto  patrimonio.  La  variazione 
quantitativa  riguarda,  oltre  all'acquisizione  di  attitudini  fi- 
siologiche basilari,  anche  l'aumento  di  geni  che  controllano 
l'ontogenesi,  cioè  la  messa  in  opera  nel  luogo  opportuno  e 
al  momento  opportuno  delle  specie  proteiche  sintetizzate 
dai  geni  strutturali. 

Facendo  ricorso  a una  metafora  semplicistica  (come  sono 
unte  le  metafore)  si  può  dire  che  l'e.  per  complessificazione 
procede  grazie  all'arricchimento  del  programma  architetto- 
nico: con  gli  stessi  materiali  si  può  costruire  un  capannone 

0 una  cattedrale,  la  differenza  che  appare  nel  risultato  di- 
pende dal  progetto. 
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Definizione 

Con  evoluzione  molecolare  si  intendono  due  processi  bio- 
logici diversi:  primo,  l'evoluzione  dei  geni,  intesi  come  mo- 
lecole di  DNA  che  trasportano  l'informazione  genetica  da 
una  generazione  cellulare  all'altra,  nonché  l'evoluzione  delle 
molecole  proteiche  che  vengono  direttamente  specificate 
dai  geni:  secondo,  l'evoluzione  degli  organismi  studiata  a 
livello  molecolare.  I due  processi  sono  tra  loro  collegati  in 
quanto  la  mutazione  dei  geni  è un  presupposto  basilare 
dell'evoluzione  di  ogni  tipo  di  organismi. 

Evoluzione  delle  molecole  proteiche 

Lo  studio  deUVir)/«;/rme  delle  specie  proteiche  c iniziato 
nel  1951  quando  i progressi  tecnici  hanno  reso  possibile  la 
ricostruzione  della  sequenza  di  aminoacidi  della  catena  po- 
lipcptidica  e quando  la  tecnica  dell'elettroforesi  ha  per- 
messo di  separare  forme  alternative  di  particolari  proteine 
enzimatiche  codificate,  con  ogni  probabilità,  da  alidi  genici 
diversi.  Nel  giro  di  pochi  giorni  diveniva  possibile  identifi- 
care — attraverso  l'esame  di  un  adeguato  campione  — 
molti  alidi  di  alcune  decine  di  geni.  Si  trattava  di  un  pro- 
gresso importantissimo  poiché  in  precedenza  era  possibile 
riconoscere  un  gene  soltanto  attraverso  la  comparsa  di  mu- 
tazioni nel  fenotipo,  e si  potevano  identificare  i diversi  alidi 
solo  mediante  l'accurata  selezione  delle  varianti  ottenute 
allevando  un  ceppo  per  molte  generazioni  di  seguito. 

Con  la  scoperta  della  struttura  del  DNA  (1953)  c del 
codice  genetico  (1962-64)  (v.  codice  genetico**:  gene*: 
genetica  (v.;  v*.:  v.**].  nuotici  ACIDI  [v.;  v*.;  v.**]),  è stato 
compreso  quali  rapporti  intercorrono  tra  geni  e proteine  o. 
se  vogliamo,  quali  rapporti  sussistono  tra  informazione  me- 
morizzata nel  DNA  c realizzazione  del  fenotipo.  Inoltre  è 
stala  conseguita  una  più  profonda  comprensione  degli  eventi 
mutagenetici  (v.  metagenesi  [v.:  v*J).  Pertanto  è divenuto 
possibile  stabilire  una  precisa  relazione  tra  struttura  prima- 
ria del  DNz\  c struttura  primaria  delle  proteine.  Infine  è 
stato  possibile  sequenziare  direttamente  i nucleotidi  del 
DNA  e capire  meglio  l'evoluzione  dei  singoli  geni  nel 
tempo  e la  parallela  evoluzione  delle  specie  proteiche  da 
essi  codificate. 

La  conclusione  alla  quale  la  genetica  è rapidamente  per- 
venuta è che  molti  geni  si  sono  andati  trasformando  in  tempi 
lunghissimi  per  l'accumulo  di  mutazioni  «puntiformi»,  cioè 
per  ripetute  sostituzioni  di  nucleotidi  del  DNA  o per  perdita 
di  alcuni  di  essi  (delezione  di  una  o poche  triplette).  Gli  studi 
comparativi  della  struttura  primaria  delle  catene  polipeti- 
diche  e del  DNA  hanno  quindi  permesso  di  ricostruire  l'al- 
bero genealogico  di  alcune  proteine  e la  velocità  della  loro 
trasformazione  (che  risulta  diversissima  da  caso  a caso). 
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Il  controllo  interno  al  genoma 

La  genetica  formale,  che  identificava  i geni  attraverso  le 
mutazioni  del  fenotipo,  aveva  creato  la  speranza  di  identi- 
ficare un  gene  per  ogni  carotiere  biochimico,  morfologico  e 
comportamentale.  Il  ragionamento  filava  pressappoco  cosi: 
se  l'idiozia  fcnilpiruvica  e l'idiozia  amaurotica  dipendono 
dalla  mutazione  dei  rispettivi  geni,  è del  tutto  legittimo  at- 
tendersi che  esistano  geni  per  una  più  elevata  intelligenza  o 
per  singoli  comportamenti  deviami.  Dopo  i progressi  della 
genetica  molecolare  un'attesa  simile  è risultata  illegittima. 
Infatti,  posto  che  un  gene  'strutturale'  specifica  solo  la  strut- 
tura primaria  delle  proteine,  cioè  il  tipo  di  ciascuna  delle 
molte  migliaia  delle  pietre  costitutive  dell'organismo,  allora 
bisogna  riuscire  a capire  come  viene  regolato  il  numero  di 
molecole  sintetizzate  per  ciascuna  specie  proteica,  nonché  il 
luogo  e il  momento  in  cui  esse  vengono  prodotte  e messe  in 
opera.  L'attenzione  si  è cosi  spostata  sui  processi  di  con- 
trollo interni  al  genoma  nel  corso  del  farsi  dell'organismo, 
cioè  nel  corso  dell’ontogenesi. 

Gli  omeogeni 

Sono  stali  quindi  presi  in  considerazione  quei  fattori  eredi- 
tari che  intervengono  nella  morfogenesi.  cioè  quei  geni  re- 
golatori i cui  mutamenti  sconvolgono  la  morfologia  di  un 
organismo.  Ne  sono  un  esempio  quelli  che  nella  Drosophila 
causano  la  comparsa  di  zampe  al  posto  delle  antenne,  di  ali 
in  soprannumero,  e altri  effetti  strani. 

Una  serie  di  ottime  ricerche  ha  rivelato  che  i geni  rego- 
latori dello  sviluppo,  che  vengono  chiamati  omeogeni  (v. 
OMF-onci  geni**),  decidono,  sin  dalla  segmentazione  del- 
l'uovo. quale  sarà  l'orientamento  spaziale  dei  vari  territori 
dell'embrione  (v.  embriologia  [v.*:  v.**]. 

Queste  decisioni,  gerarchicamente  ordinate,  sono  me- 
diale dalla  produzione  di  speciali  molecole  le  quali,  legan- 
dosi ai  luoghi  critici  del  DNA.  o staccandosi  da  essi,  disat- 
tivano o attivano  i geni  corrispondenti.  Poiché  il  controllo 
segue  la  medesima  logica,  includibile,  che  c stata  indivi- 
duala per  l'opcrone  batterico,  ne  discuteremo  qui  di  se- 
guito. 

L'operone  batterico  e il  controllo  del  flusso  d'informazione 
genetica 

Nel  1961  F.  Jacob  e J.  Monod  hanno  proposto,  su  base 
sperimentale,  il  modello  dell  'operane  batterico  (v.  gene*: 
genetica),  che  chiariva  il  modo  c la  misura  in  cui  vengono 
sintetizzate  batterie  di  enzimi  che  concorrono  all'introdu- 
zione e digestione  di  un  substrato,  allorché  questo  compare 
nell'ambiente.  Altri  esperimenti  hanno  in  seguito  permesso 
di  stabilire  il  modo  c la  misura  in  cui  il  genoma  batterico 


viene  attivalo  per  produrre  l'apparato  enzimatico  che  cata- 
lizza la  sintesi  di  micromolecole  necessarie  al  metabolismo 
della  cellula. 

Tali  ricerche  hanno  creato  la  certezza  che  esistono  nu- 
merosi dispositivi  a retroazione  positiva,  o a retroazione 
negativa,  che  in  ciascuna  cellula  regolano  l'erogazione  del- 
l'informazione  genetica  in  risposta  a stimoli  provenienti  sia 
dall'ambiente  interno,  sia  dall'ambiente  circostante.  Esse 
hanno  chiarito  inoltre  che  il  livello  della  regolazione  di- 
pende dal  numero  delle  molecole  proteiche  deputate  a 
bloccare  o attivare  i singoli  geni,  presenti  nel  citoplasma.  Il 
numero  di  dette  molecole  regolatrici  non  è soggetto  a re- 
golazione. e quindi  non  è stabile,  ma  varia  in  rapporto  alle 
circostanze  che  rallentano  o accelerano  la  sintesi  proteica. 
In  particolare,  in  rapporto  al  subentrare  di  «mutazioni  si- 
lenti» nel  gene  che  le  specifica,  nonché  in  rapporto  all'ab- 
bondanza dei  vari  tipi  di  molecole  di  RNA  di  trasporto 
presenti  all'interno  della  cellula. 

Di  conseguenza,  mentre  le  mutazioni  puntiformi  degli 
omeogeni  sconvolgono  la  morfologia  del  soggetto,  le  modi- 
fiche del  livello  di  regolazione  possono  dar  luogo  a modi- 
ficazioni mollo  graduali  della  morfologia  degli  individui  che 
compongono  una  popolazione.  Queste  modificazioni,  spesso 
lentissime,  su  tempi  geologici  lunghi  diventano  rivoluziona- 
rie. come  nel  caso  descritto  per  le  serie  dei  cavalli  da  Sim- 
pson.  e nel  caso,  descritto  da  Trevisan.  per  le  serie  dei  prò* 
boscidati. 

V.  OMEOTKT  GENI**. 

Esimi,  introni  e t ras  posimi 

Le  ricerche  sulla  fine  struttura  del  gene  hanno  portato  alla 
scoperta  che  entro  molti  geni  degli  Eucarioti  sono  interca- 
late lunghe  sequenze  di  DNA  le  quali  vengono  trascritte 
ncll'RNA  messaggero,  ma  poi  vengono  espunte  e non  ven- 
gono tradotte.  A queste  sequenze  è stato  dato  il  nome  di 
introni,  mentre  le  porzioni  che  vengono  tradotte  e specifi- 
cano un  polipeptide  vengono  designale  col  nome  di  esani 
(v.  geni  discontinui**).  Tale  scoperta  ha  obbligalo  a ricon- 
siderare le  nozioni  sulla  stabilità  dei  geni  e sulla  loro  storia 
evolutiva.  Ha  anche  offerto  materiale  interessante  per  ri- 
cerche comparative  sulle  mutazioni  che  vengono  accettate 
rispettivamente  nella  porzione  dei  geni  strutturali  tradotta 
in  molecole  proteiche  funzionanti  c nella  loro  porzione  non 
tradotta,  considerata  un  semplice  riempitivo. 

Altre  ricerche  più  antiche,  ma  delle  quali  è stata  ricono- 
sciuta solo  di  recente  la  grande  importanza,  riguardano  i 
traspormi  (v.).  elementi  di  DNA  che  cambiano  sede  pas- 
sando da  una  regione  all'altra  di  un  cromosoma  e da  un 
cromosoma  all'altro.  Simili  trasferimenti  possono  modifi- 


Eìg.  t.  Numerose  proteine  sono 
costituite  dii  subunità  modulari 
chiamale  «domini»  che  si  ritro- 
vano eguali  o pressoché  eguali 
in  molecole  aventi  funzioni  di- 
verse. Si  presume  che  l'evolu- 
zione di  queste  grosse  proteine 
sia  avvenuta  grazie  al  ripetersi 
dell'aggregazióne  di  questi  do- 
mini, fili  indici  a lato  delle  pa- 
rentesi quadre  indicano  il  nu- 
mero di  domini  eguali  che  si 
susseguono:  i numeri  in  paren- 
tesi sotto  i simboli  dei  uomini 
indicano  quanti  aminoacidi  co- 
stituiscono la  loro  molecola. 
( Imitato  tla  K.  F.  Doolìltle  e P. 
Parli.  I>M). 
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care,  vuoi  l'attività  dei  peni  in  questione,  vuoi  fattività  dei 
geni  adiacenti. 

Anche  l'esistenza  dei  trasposoni  ha  obbligato  a rivedere 
il  modo  d’intendere  il  genoma,  che  oggi  appare  come  una 
complessa  struttura  instabile  che  si  modifica  e rimodella  in 
modo  autonomo,  generando  cosi  un  notevole  polimorfismo 
in  seno  alla  popolazione. 

Domini  proteici.  - Mentre  per  il  passato  per  ricostruire 
l’evoluzione  delle  proteine  si  prendeva  in  considerazione 
soprattutto  il  sommarsi  di  mutazioni  puntiformi  che  modi- 
ficano i singoli  aminoacidi  che  compongono  la  sequenza  di 
un  polipeptide.  in  tempi  più  recenti  si  attribuisce  molta  im- 
portanza alla  ristrutturazione  di  singole  proteine  grazie  al- 
l'aggiunta o alla  perdita  di  uno  o più  domini  (fig.  I ).  Per 
dominio  si  intende  una  sequenza  di  aminoacidi  dotata  di  una 
sua  particolare  attività.  L’aggiunta  di  un  certo  dominio 
(preesistente  in  altro  sito  del  genoma,  ma  anche  proveniente 
dall'esterno)  conferisce  a una  proteina  nuove  potenzialità  in 
aggiunta  a quelle  già  possedute:  la  capacità  di  ancorarsi  a un 
certo  supporto  interno  o esterno  alla  cellula  per  svolgere  la 
propria  attività,  oppure  di  interagire  in  modo  diverso  entro 
un  edificio  plurimolecolare.  oppure  di  riconoscere  un  sub- 
strato diverso  per  la  propria  attività  catalitica. 

Di  conseguenza,  non  solo  l'evoluzione  di  una  proteina 
ma  anche  la  comparsa  di  una  nuova  specie  proteica,  viene 
concepita  in  modo  molto  plausibile:  come  montaggio  occa- 
sionale di  diverse  parti  costitutive  preesistenti  in  un  mac- 
chinario molecolare  complesso.  O anche,  se  vogliamo  se- 
guire F.  Jacob,  come  bricolage  opportunistico. 

In  questo  gioco  combinatorio  dei  domini  l'intervento  dei 
trasposoni  (v.)  e dei  piasmidi  (v.*)  appare  decisivo. 

Amplificazioni-  e magnificazione  genica 

Lo  studio  approfondito  della  biologia  molecolare  ha  rive- 
lato. intorno  al  1970,  che  nel  corso  della  ovogenesi  di  taluni 
animali,  quando  appunto  viene  richiesta  la  rapida  sintesi  di 
abbondante  materiale  proteico  di  riserva,  si  verifica  la  mol- 
tiplicazione dei  già  numerosi  geni  per  la  sintesi  dell'RNA 
ribosomale.  Ciri  avviene  attraverso  un  processo  chiamato 
amplificazione  genica.  Cessata  la  richiesta  di  questo  mate- 
riale sovrabbondante,  il  DNA  che  era  stato  prodotto  in 
eccessi»  viene  dcpolimerizzato.  Ricerche  successive  hanno 
permesso  di  descrivere  processi  analoghi,  sia  tra  le  piante 
che  tra  gli  animali,  durante  i quali  le  copie  prodotte  in  ec- 
cesso non  vengono  demolite,  ma  permangono  attraverso  le 
generazioni,  inserite  in  tandem  entro  un  cromosoma.  In  tal 
caso  si  preferisce  parlare  di  magnificazione  genica. 

La  magnificazione  genica,  ancora  non  considerata  in  tutti 
i suoi  molteplici  aspetti,  permette  di  fare  considerazioni  in- 
teressanti sia  ai  (ini  delia  genetica  generale,  sia  ai  (ini  della 
genetica  evolutiva. 

In  primo  luogo,  la  moltiplicazione  dei  geni  che  presie- 
dono a una  data  funzione  fisiologica  consente  risposte  me- 
glio adeguate  alle  richieste  ambientali,  come  avviene  per 
l'abbronzatura  della  pelle  nell'uomo  o per  la  densità  del 


vello  in  mammiferi  che  vivono  in  luoghi  con  forte  escur- 
sione termica. 

In  secondo  luogo,  poiché  la  magnificazione  genica  è 
regolata  attraverso  dispositivi  a retroazione  {feedback),  ap- 
pare possibile,  almeno  in  teoria. che  un  settore  dell'apparato 
genetico  venga  potenziato  in  risposta  a reiterate  richieste’ 
rivolte  dall’ambiente  agli  individui  di  una  popolazione. 

Inattivazione  dei  geni 

L'eventualità  che  una  reiterata  richiesta  ambientale  trovi  ri- 
sposta in  una  magnificazione  genica  non  è ancora  da  tulli 
accettata,  mentre  è ormai  sicuro  che  il  non  uso  di  una  strut- 
tura. sia  essa  un  apparato  enzimatico  o un  organo  di  senso, 
può  modificare  irreversibilmente  la  parte  del  patrimonio  ge- 
netico deputata  al  suo  differenziamento.  La  genetica  mole- 
colare ha  infatti  assodato  che  i geni  che  in  date  circostanze 
non  si  devono  esprimere  vengono  repressi  attraverso  la  me- 
diazione dei  loro  nuclcotidi.  ed  ha  anche  assodato  che  la  me- 
diazione della  coppia  di  basi  CG  ne  favorisce  la  mutazione: 
pertanto  un  gene  represso  per  numerose  generazioni  si  ca- 
rica di  mutazioni  e cosi  viene  inattivato  per  sempre. 

Gli  esempi  più  cospicui  e più  noti  sono  costituiti  dalla 
perdila  della  pigmentazione  e dalla  scomparsa  degli  occhi 
presso  gli  animali  cavernicoli  e presso  quelli  a vita  endogea. 

Conclusioni 

In  conclusione,  lo  studio  della  biologia  molecolare  (v.;  v.*) 
ha  permesso  di  confermare  ipotesi  antiche  sui  meccanismi 
della  evoluzione  e nello  stesso  tempo  ha  fatto  conoscere 
nuove  possibilità  precedentemente  non  sospettate.  Ha  an- 
che reso  plausibili  alcuni  meccanismi  evolutivi  che  erano 
stati  discreditati.  Nell’insieme,  la  conoscenza  più  approfon- 
dila delle  basi  della  variabilità  rende  meno  improbabili  certi 
eventi  postulati  nella  ricostruzione  della  filogenesi  di  un 
gruppo  di  viventi,  e non  obbliga  a ritenere  che  solo  il  caso 
sia  artefice  delle  trasformazioni  succedutesi  lungo  la  storia 
che  porta  dal  batterio  all’ameba  e dall'ameba  all’elefante. 

V.  anche:  bioiogia  molecolare  (v.:  v*);  embriologia*. 
biologia  dello  sviluppo:  embriologia**,  biologia  dello  svi- 
luppo: EVOLUZIONE  ( V.:  V.**);  GENE*;  GENETICA  (V.,  V.*;  V.**); 
nucleic  i acidi  (v.,  v.*.  v.**);  oMEOTici  geni**;  proteine, bio- 
sintesi delle  proteine. 
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